1.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml, roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazde 50 ml roztworu do infuzji zawiera 100 mg flukanhu.
Kazde 100 ml roztworu do infuzji zawiera 200 mg flulaaolu.
Kazde 200 ml roztworu do infuzji zawiera 400 mg flulaolu.
Kazdy ml roztworu zawiera 2 mg flukonazolu
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazdy ml roztworu zawiera tele 0,15 mmol (3,5 mg) sodu

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz pkt. 6.1

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzji
Przezroczysty, bezbarwny roztwor wodny

pH:

4.

4.1

4,8-8,0

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Produkt Fluconazole B. Braun jest wskazany do stas@ w leczeniu nagbujacych zakaen
grzybiczych (patrz punkt 5.1).

Produkt Fluconazole B. Braun jest wskazany do stas@ u dorostych w leczeniu:

kryptokokowego zapalenia opon médzgowo-rdzeniowyairg punkt 4.4),

kokcydiomykozy (patrz punkt 4.4),

kandydozy inwazyjnej,

kandydozy btorsluzowych (w tym kandydozy jamy ustnej i gardta, éptozy przetyku,
kandydurii i kandydozy skory i btosluzowych),

przewlekiej kandydozy zanikowej jamy ustnej (zapedgamy ustnej spowodowane przez
protezy dentystyczne),jeli utrzymywanie hieny jamy ustnej przgyciu srodkéw miejscowych
jest niewystarczage.

Produkt Fluconazole B. Braun jest wskazany do stas@ u dorostych w profilaktyce:

nawrotu kryptokokowego zapalenia opon mézgowo-raeych u pacjentéw z dym ryzykiem
nawrotu,

nawrotu kandydozy jamy ustnej i gardta lub kandydozetyku u pacjentéw z zakeniem HIV

i z duzym ryzykiem nawrotu,

kandydoz u pacjentow z diugotrwateutropers, takich jak pacjentéw z hematologicznymi
nowotworami ztéliwymi leczonych chemioteragpiub po przeszczepieniu hematopoetycznych
komorek macierzystych (patrz punkt 5.1).

Produkt Fluconazole B. Braun jest wskazany do stast u noworodkow urodzonych o czasie,
niemowht, dzieci i mtodziey w wieku od 0 do 17 Iat.

Produkt Fluconazole B. Braun stosujewsileczeniu kandydozy btastuzowych (jamy ustnej i gardta),
inwazyjnej kandydozy, kryptokokowego zapalenia opaizgowo-rdzeniowych i w profilaktyce
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kandydoz u pacjentéw z ugledzeniem odporrigi. Produkt Fluconazole B. Braun aeoby¢
stosowany w leczeniu podtrzymuaym jako profilaktyka kryptokokowego zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych u dzieci z dum ryzykiem nawrotu (patrz punkt 4.4).

Leczenie mgna wdray¢ przed otrzymaniem wynikdw posiewu i innych badiboratoryjnych,
jednake gdy wyniki takie bda dostpne naley odpowiednio zmodyfikowaleczenie zakgenia.

Nalezy wzia¢ pod uwag oficjalne wytyczne dotyexe wigciwego stosowanisrodkow
przeciwgrzybiczych.

4.2 Dawkowanie i sposGb podawania

Dawkowanie

Dawka powinna by dostosowana do charakteru oragkosci zakaenia. Leczenie zakania
wymagajce podawania wielu dawek powinnoélyontynuowane do momentu gigienia czynnego
zakaenia, potwierdzonego przez parametry kliniczneviyhiki bada laboratoryjnych. Zbyt krotki
okres leczenia mi® doprowadzi do nawrotu czynnego zatenia.

Dorosli:
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Wskazania Dawkowanie Czas trwania leczenia
Kryptokokoza Leczenie kryptokokowego | Dawka nasycaga: Zwykle przynajmniej 6 do 8 tygodnil
zapalenia opon 400 mg w Dniu 1 W zakaeniach zagraajacychzyciu
mdbzgowo-rdzeniowych Kolejna dawka: dawke dobowy mazna zwikszye do
200 do 400 mg na deb 800 mg
Leczenie podtrzymage jako| 200 mg na dap 200 mg na dabprzez nieokrdony
profilaktyka nawrotu czas.
kryptokokowego zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowyc
u pacjentéw z diym
ryzykiem nawrotu,
Kokcydiomykoza 200 do 400 mg 11 do 24 miesy lub dhwej, w

zaleznosci od pacjenta. W przypadk
niektorych zakzen, a zwtaszcza

zajecia opon mdzgowo-rdzeniowych
mozna rozway¢ dawke 800 mg na

doke.

—

1

Kandydoza inwazyjna

Dawka nasycaga:
800 mg w Dniu 1
Kolejna dawka:
400 mg na dob

Generalnie zalecany czas leczenia
kandydemii wynosi 2 tygodnie od
pierwszego ujemnego wyniku
posiewu krwi i usipienia
podmiotowych i przedmiotowych
objawdw przypisywanych
kandydemii.

Leczenie kandydozy bton
sluzowych

Kandydoza jamy ustnej i
gardia

Dawka nasycaga:

200 do 400 mg w Dniu 1
Kolejna dawka:

100 do 200 mg na deb

7 do 21 dni (do osgnigccia remisji
kandydozy jamy ustnej i gardia).
U pacjentéw z powanym
upciledzeniem odporrsci mozna
stosowa leczenie przez daszy
okres.

Kandydoza przetyku Dawka nasypzq.: 14 do 30 dni (do osgniccia remis;ji
200 do 400 mg w Dniu 1 kandydozy przetyku).
Kolejna dawka: U pacjentéw z powanym
100 do 400 mg na deb upasledzeniem odporrigi mozna
stosowa leczenie przez diszy
okres.
Kandyduria 200 do 400 mg na dob 7 do 21 dni. U pacjentéw z powaym
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upasledzeniem odporrigi mozna
stosowa leczenie przez diszy
okres.

Przewlekta kandydoza
zanikowa

50 mg na dodb

14 dni

Przewlekta kandydoza skér
i bton $luzowych

50 do 100 mg na degb

Do 28 dni. Dhiszy okres w
zaleznosci od zarGwno @izkosci
zakaenia, jak i zasadniczego
upasledzenie odpornii i zakaenia.

Profilaktyka nawrotu kandydozy
bton $luzowych u pacjentéw z
zakazeniem HIV i z duzym
ryzykiem nawrotu,

Kandydoza jamy ustnej i
gardia

100 do 200 mg na delhub 200 mg ng
dohkg lub 200 mg 3 razy w tygodniu

U pacjentéw z przewleklym
upcsledzeniem odporrigi przez
nieokrelony okres

Kandydoza przetyku

100 do 200 mg na eaib 200 mg 3
razy w tygodniu

U pacjentéw z przewleklym
upciledzeniem odporrigi przez
nieokrelony okres

Kandydoza u pacjentéw z
diugotrwata neutropenia

200 do 400 mg

Leczenie najerozpocz¢ kilka dni
przed przewidywanym wygpieniem
neutropenii i kontynuow@przez 7
dni po usipienia neutropenii, gdy
liczba neutrofili wzrénie powyej
1000/mn.
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Specjalne populacje

Pacjenci w podesztym wieku
Dawkowanie powinno kyzmodyfikowane w zalenosci od czynnéci nerek (patrz ,Up&ledzenie
czynndci nerek”).

Upasledzenie czynieoi nerek

Produkt Fluconazole B. Braun jest wydalany gtdwnimmoczem w postaci niezmienionej substancji
czynnej. Nie ma koniecz&o modyfikacji leczenia przy podawaniu jednej dawkipacjentow (take
dzieci) z upéledzeniem czynnii nerek, ktérzy bda otrzymywali flukonazol podawany wielokrotnie,
nalezy zastosowé&dawl pocatkowa od 50 do 400 mg w zailrosci od dawki dobowej zalecanej dla
danego wskazania. Po podaniu tej ptkaawej dawki nasycafej, dawka dobowa (w zaleosci od
wskazania) powinna ldydobrana w oparciu o parsiza tabet:

Klirens kre_atynlny Procent zalecanej dawki
(ml/min)
> 50 100%
< 50 (bez dializy) 50%
Regularne dializy 100% po kaej dializie

Pacjenci regularnie dializowani powinni otrzymyiw00% zalecanej dawki po zdej dializie; w
dniach bez dializy pacjenci powinni otrzymytwdawlk; zmniejszon w zaleznosci od klirensu
kreatyniny.

Upasledzenie czynigai wgtroby

Dostpne g tylko ograniczone dane dotygz/ch pacjentow z ugtedzeniem czynriei watroby, w
zwiagzku z czym u pacjentow z dysfunkayatroby flukonazol nalgy stosowa z ostranaoscia (patrz
punkty 4.4 i 4.8).

Dzieci i mtodzie:

U dzieci i mtodziey nie naley przekraczé& maksymalnej dawki 400 mg na dob

Tak jak w przypadku podobnych zakéa u dorostych, czas leczenia zaled reakcji klinicznej i
reakcji patogenu odpowiedzialnego za zakdée. Produkt Fluconazole B. Braun podawany jest w
pojedynczej dawce.

W przypadku pacjentéw pediatrycznych z éipdzeniem czynnii nerek naléy odniec¢ sig do
dawkowania opisanego w punkcie ,Uexdzenie czynnii nerek”. Nie badano farmakokinetyki
flukonazolu w populacji pacjentéw pediatrycznychiewydolngcia czynndgci nerek (dawkowanie u
noworodkéw urodzonych o czasie, u ktorychsta wystpuje pierwotna niedojrzasé czynngciowa
nerek, opisane jest pasj).

Niemoweéta i dzieci (w wieku od 28 dni do 11 lat):

Wskazanie Dawkowanie Zalecenia

- Kandydoza btodluzowych | Dawka pockowa 6 mg/kg W pierwszym dniu mena poda
Kolejna dawka: 3 mg/kg na deb dawk pocatkowa, aby szybciej
osiagna¢ skezenie stanu
stacjonarnego

- Kandydoza inwazyjna Dawka: 6 do 12 mg/kg na deb | W zaleznosci od ckzkosci
- Kryptokokowe zapalenie choroby
opon
mdbzgowo-rdzeniowych:
- Leczenie podtrzymygge jako| Dawka: 6 mg/kg na deb W zaleznosci od cizkosci
profilaktyka nawrotu choroby

kryptokokowego zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych
u dzieci z daym ryzykiem
nawrotu,




- Profilaktyka zakaen Dawka: 3 do 12 mg/kg na deb | W zaleznosci od stopnia i czasu
Candida u pacjentow z trwania wywotanej neutropenii
upcsledzeniem odporrici (patrz dawkowanie u dorostych

~—

Miodziez (od 12 do 17 lat):

Lekarz powinien ocefj ktory schemat dawkowania (dla dzieci czy dla dbrech) bytby odpowiedni,
biorac pod uwag mag, ciata i stopié dojrzatgci ptciowej. Dane kliniczne wskazyjze dzieci maj
wigkszy Kklirens flukonazolu niobserwowany u dorostych. Dawka 100, 200 i 400 mgnastych
odpowiada dawce, odpowiednio, 3, 6 i 12 mg/kg edzizapewniajc porownywala ekspozyai
ogolnoustrojow.

Noworodki urodzone o czasie (0 do 27 dni):

Noworodki wydalag flukonazol powoli.

Doskpne 4 nieliczne dane farmakokinetyczne popigeajten schemat dawkowania u noworodkow
(patrz punkt 5.2).

Grupa wiekowa Dawkowanie Zalecenia

Noworodki urodzone o czasie (OTaka sama dawka w mg/kg, jakNie naley przekraczé&

do 14 dni) dla niemow4t i starszych dziecil maksymalnej dawki 12 mg/kg
powinna by podawana co 72 | co 72 godziny
godziny

Noworodki urodzone o czasie | Taka sama dawka w mg/kg, jakNie naley przekraczé&

(15 do 27 dni) dla niemow4t i starszych dziecil maksymalnej dawki 12 mg/kg
powinna by podawana co 48 | co 48 godzin
godzin

Sposob podawania

Podanie daylne: Fluconazole me byt zwykle podawany doustnie lub w postaci infuzjiyoej;
droga podawania zate od stanu klinicznego pacjenta. W razie zmianygdpmdawania z doustnej na
dozylna lub na odwr6t nie ma konieczéwb zmiany dawki dobowe;.

Infuzje darylne powinny by podawane z szybkoia nieprzekraczaga 10 ml/minut. Produkt
Fluconazole B. Braun w postaci roztworu do infugwiera chlorek sodu wegeniu 9 mg/ml (0,9%);
na kade 200 mg flukonazolu (butelka 100 ml ) przypadd panmol jondw Nai CI'. Poniewa
produkt Fluconazole B. Braun jest dgsty w postaci rozciezonej w roztworze chlorku sodu, u
pacjentéw wymagagych ograniczenia podg sodu lub ptynéw nale zwrdcic uwag; na szybkéc
podawania infuzji.

Instrukcje dotyczce obchodzeniage produktem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substangjczynry, inne pochodne azolowe lub na kikslwiek substangj
pomocnicz wymieniora w punkcie 6.1.

Wyniki bada interakcji przy podaniu wielokrotnym wskazuie przeciwwskazane jest jednoczesne
podawanie terfenadyny pacjentom otrzymeyim produkt Fluconazole B. Braun w wielu dawkach
osiagajacych 400 mg na dafdub wiecej. Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanjerpam
przyjmujacym flukonazol produktow leczniczych, ktére wyzhisn odstp QT i & metabolizowane
przez cytochrom P450 (CYP3) A4, takich jak cisapagtemizol, pimozyd, chinidyna i erytromycyna
(patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Grzybica owtosionej skéry gtowy

Badano stosowanie flukonazolu w leczeniu grzybisjosionej skory gtowy u dzieci. Wykazano brak
jego przewagi nad gryzeofulwin ogdlny wskanik powodzenia pouej 20%. W zwazku z tym




produkt Fluconazole B. Braun nie powiniertlsgosowany w leczeniu grzybicy owtosionej skoéry
gtowy.

Kryptokokoza
Dowody na skuteczrié flukonazolu w leczeniu kryptokokozy obejmogj inne obszary (np.

kryptokokozy ptuc czy skoérylasograniczone, co uniemliwia opracowanie zalegéeco do
dawkowania.

Gtebokie grzybice endemiczne

Dowody na skuteczr$é flukonazolu w leczeniu innych postaci endemiczngctybic, takich jak
parakokcydioidomikoza, sporotrychoza limfatyczndsia czy histoplazmoza sgraniczone, co
uniemaliwia opracowanie swoistych zaleceo do dawkowania.

Uktad moczowy
Produkt Fluconazole B. Braun najestosowa z ostr@anoscia u pacjentdw z zaburzeniem czysoo
nerek (patrz punkt 4.2).

Watroba i drogizotciowe

Flukonazol nalgy stosowa z ostranaoscia u pacjentéw z zaburzeniem czydoiowatroby.

Flukonazol zwazany byt z rzadkimi przypadkami powsej hepatotoksyczioi, wtacznie z
przypadkami prowadzymi do zgonu, gtdwnie u pacjentéw z pawgmi chorobami zasadniczymi. W
przypadkach hepatotoksyczabzwiazanej z flukonazolem nie zaobserwowano vigyeh zwiazkoéw z
catkowity dawlq dobowa, czasem trwania leczenia czy wiekiem lub gfEacjenta. Hepatotoksyczto
zwigzana z flukonazolem jest zwykle odwracalna po aakeniu leczenia.

Pacjenci z nieprawidtowymi wynikami testow czydaiowatroby podczas leczenia flukonazolem
musz by¢ doktadnie monitorowani poditem wysgpienia powaniejszego uszkodzeniaatroby.
Nalezy pouczy pacjentéw o objawach wskazaych na powzne dziatanie na grobe (znacaca
astenia, jadtowstt, uporczywe nudrizi, wymioty i zéttaczka). Leczenie flukonazolem powinnatby
natychmiast przerwane, a pacjent powinien skonsatisic z lekarzem.

Uktad kmzenia

Niektére leki azolowe, vitcznie z flukonazolem, zwikane § z wydtwzeniem odsipu QT w badaniu
EKG. W okresie obserwacji po wprowadzeniu produddwbrotu wrod pacjentow przyjmggych
flukonazol wysipity bardzo rzadkie przypadki wydtania QT i zaburzenia torsades de pointes.
Doniesienia te dotyczyly pacjentéw wegkim stanie z licznymi zaktocagymi czynnikami ryzyka,
takimi jak morfologiczna wada serca, zaburzeniandwegi elektrolitowej i inne, jednocgde
stosowane leki, ktore 2enogty st przyczyné do wysapienia tych zdarze

Flukonazol nalgy stosowd z ostranoscia u pacjentéw z takimi stanami sprzyeymi zaburzeniom
rytmu serca. Przeciwwskazane jest jednoczesne @ydesnnych produktow leczniczych o znanym
dziataniu wydtaajacym odsgp QT i metabolizowanych przez cytochrom P450 (C3R3 (patrz
punkty 4.3 i 4.5).

Halofantryna
Wykazanoze halofantryna w zalecanych dawkach leczniczychtuigdodstp QTc i jest substratem

CYP3A4. W zwizku z tym nie zalecagjednoczesnego stosowania flukonazolu i halofagt(patrz
punkt 4.5).

Reakcje dermatologiczne

Podczas leczenia flukonazolem, u pacjentow gpmiaty skorne, ziuszczgje reakcje alergiczne,
takie jak zespdt Stevensa-Johnsona i martwica tzkeyrozptywna naskérka. Pacjenci z AIDS
wykazup wigksz sktonnd¢ do rozwoju agzkich reakcji skornych na wiele produktow lecznidzayc
Jesli u leczonego flukonazolem pacjenta z powierzctwyim zakaeniem grzybiczym wyspi wysypka,
mogaca by nastpstwem stosowania flukonazolu, naterzerwa leczenie tym produktem
leczniczym.




Jeili u pacjenta z inwazyjnym zakeniem grzybiczym lub zakaniem uktadowym wyspi wysypka,
nalezy go uwanie kontrolowé i przerwa leczenie flukonazolem, §i wystapia zmiany gcherzowe
lub rumien wielopostaciowy.

Nadwraliwosé
W rzadkich przypadkach obserwowano realkgjafilaktyczm (patrz punkt 4.3).

Cytochrom P450

Flukonazol jest silnym inhibitorem CYP2C9 oraz urk@avanym inhibitorem CYP3A4. Flukonazol
jest take inhibitorem CYP2C19. Natg uwaznie monitorowa pacjentéw leczonych jednocree
produktem Fluconazole B. Braun i produktami leczyini o waskim przedziale terapeutycznym, ktére
sa metabolizowane przez CYP2C9, CYP2C19 lub CYP3/trippunkt 4.5).

Terfenadyna
Nalezy starannie monitorowgpacjentdéw otrzymucych jednoczénie flukonazol w dawce porgj

400 mg na dabi terfenadyr (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera okoto 3,45 mg sodd mal roztworu. Naley wzia¢ to pod uwag u
pacjentéw stosagych diet z kontrolowag iloscia sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowaniemgatych produktéw leczniczych:

° Cisapryd: Istnigj doniesienia o wygpowaniu zdarze sercowych, w tym torsades de pointes u
pacjentéw, ktorym podawano jednogazie flukonazol i cisapryd. W kontrolowanym badaniu
stwierdzonoze jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 206amga dobi 20 mg
cisaprydu cztery razy na dpbowoduje znaccy wzrost stzenia cisaprydu w 0soczu i
wydtuzenie odstpu QTc. Przeciwwskazane jest jednoczesne podavlakanazolu i cisaprydu
(patrz punkt 4.3).

° Terfenadyna: Z uwagi na wygtowanie powanych zaburze rytmu serca w zviizku z
wydtuzeniem odsipu QTc u pacjentow przyjmagych azolowe leki przeciwgrzybicze w
skojarzeniu z terfenadynprzeprowadzono badania interakcji. W jednym badabhejmuacym
dawke dobowg 200 mg flukonazolu nie wykazano wydenia odsipu QTc. W innym badaniu
obejmupcym dawk dobows 400 lub 800 mg flukonazolu wykazarim, flukonazol
przyjmowany w dawce 400 mg na @ddiob wickszej znaczco zwieksza s¢zenie terfenadyny w
osoczu, gdy oba leki przyjmowangjednoczenie. Przeciwwskazane jest jednoczesne
podawanie flukonazolu w dawce 400 mg nagdoib wickszej i terfenadyny (patrz punkt 4.3).
Przy jednoczesnym podawaniu flukonazolu w dawceézepd00 mg na dabi terfenadyny
pacjent powinien byydoktadnie monitorowany.

° Astemizol (substrat CYP3A4): Jednoczesne podawuiienazolu i astemizolu mie
zmniejszy klirens astemizolu. Wynikagy z tego wzrost gtenia astemizolu mi® doprowadz
do wydtwenia odstpu QT i wysgpienia rzadkich przypadkow torsades de pointes.
Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie flukdunaastemizolu (patrz punkt 4.3).

° Pimozyd: Nie przeprowadzono bada vitro aniin vivo, jednake jednoczesne podawanie
flukonazolu i pimozydu mae spowodowéazahamowanie metabolizmu pimozydu. Zkgizone
stezenie pimozydu w osoczu me doprowadzi do wydtwenia odstpu QT i wystpienia
rzadkich przypadkow torsades de pointes. Przeciawnashe jest jednoczesne podawanie
flukonazolu i pimozydu (patrz punkt 4.3).

° Chinidyna: Nie przeprowadzono bada vitro aniin vivo, jednake jednoczesne podawanie
flukonazolu i chinidyny mge spowodowé&zahamowanie metabolizmu chinidyny. Stosowanie
chinidyny wize sk z wydtuzeniem odstpu QT i rzadkimi przypadkami torsades de pointes.
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Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie flukduinazhinidyny (patrz punkt 4.3).

° Erytromycyna: Jednoczesne podawanie flukonazalyti@mycyny mae zwickszy¢ ryzyko
dziatania kardiotoksycznego (wydfenie odsipu QT, torsades de pointes) i w efekcie nagtego
zgonu sercowego. Przeciwwskazane jest jednoczestayanie flukonazolu i erytromycyny
(patrz punkt 4.3).

Nie mazna zaledi jednoczesnego stosowania rpsfacych produktow leczniczych:

° Halofantryna: Flukonazol me zwikszy¢ stzenie halofantryny w osoczu z uwagi na dziatanie
hamupce CYP3A4. Jednoczesne podawanie flukonazolu féuatiyny mae zwiekszye ryzyko
dziatania kardiotoksycznego (wydienie odsipu QT, torsades de pointes) i w efekcie nagtego
zgonu sercowego. Nate unikat tego stosowania tego pokenia (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie ngatijgcych produktéw leczniczych wde sk ze stosowanienrodkow
ostraznosci i modyfikacji dawkowania:

Wptyw innych produktéw leczniczych na flukonazol

° Ryfampicyna: Jednoczesne podawanie flukonazoltaimpicyny spowodowato zmniejszenie
AUC flukonazolu o 25% i skrocenie okresu pottrwathikkonazolu o 20%. Nafg rozwazy¢
zwiekszenie dawki flukonazolu u pacjentow przyjamyich jednoczénie ryfampicyr.

. Badania interakcji wykazatye przy doustnym podawaniu flukonazolu jednéoneez positkiem,
cymetydyn lub lekami zobajtniajacymi kwaszotadkowy, lub po néwietlaniu catego ciata w
zwiazku z przeszczepieniem szpiku kostnego nie gpyge klinicznie znacaxe updledzenie
wchtfaniania flukonazolu.

Wptyw flukonazolu na inne produkty lecznicze

Flukonazol jest silnym inhibitorem izoenzymu 2C%amhromu P450 (CYP) i umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4. Flukonazol jest takinhibitorem izoenzymu CYP2C19. Poza wymienionymi
ponizej zaobserwowanymi/udokumentowanymi interakcjastnieje ryzyko zwikszenia sgzenia w
osoczu innych zvazkow metabolizowanych przez CYP2C9 lub CYP3A4 weaazh jednoczesnego
podawania z flukonazolem. W zyzku z tym naley zachowa ostraznosé¢ przy podawaniu takich
pofaczen, a pacjenci powinni liydoktadnie monitorowani. Hamage enzymy dziatanie flukonazolu
utrzymuje s¢ przez 4-5 dni po odstawieniu flukonazolu z uwagjego dtugi okres pottrwania (patrz
punkt 4.3).

° Alfentanyl: Podczas jednoczesnego stosowania flakol ( 400 mg) i alfentanylu podawanego
dozylnie (20 pg/kg) zdrowym ochotnikom, AUgzwickszyt sk dwukrotnie, przypuszczalnie z
powodu zahamowania CYP3A4. by konieczne dostosowanie dawki alfentanylu.

[ Amitryptylina, nortryptylina: Flukonazol nasila dganie amitryptyliny i nortryptyliny. Mgna
oznaczy zawartd¢ 5-nortryptyliny i/lub S-amitryptyliny na pogiku leczenia skojarzonego i po
uptywie tygodnia. W razie potrzeby v zmodyfikowa dawkowanie
amitryptyliny/nortryptyliny.

[ Amfoterycyna B: Jednoczesne podawanie flukonazahafoterycyny zakaonym myszom z
prawidtowa i upcsledzory odporndcia dato nasipujace efekty: niewielkie dodatkowe dziatanie
przeciwgrzybicze w ogdlnoustrojowych zakaiachC. albicans brak interakcji przy
srddczaszkowych zakaniachCryptococcus neoformamantagonistyczne dziatanie tych dwéch
produktow leczniczych przy ogélnoustrojowych zad@iachA. fumigatusKliniczne znaczenie
wynikéw uzyskanych w tych badaniach jest nieznane.

° Leki przeciwkrzepliwe: Po wprowadzeniu produktuabotu, podobnie jak przy innych
azolowych lekach przeciwgrzybiczych, u pacjentémypnujacych flukonazol réwnoczaie z
warfaryrmy zaobserwowano zdarzenia zmane z krwawieniem (podbiegnoia krwawe,
krwawienie z nosa, krwawienie z przewodu pokarmawé&gviomocz i smotowate stolce) w
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skojarzeniu z wydlzeniem czasu protrombinowego. Podczas rownoczedaegenia
flukonazolem i warfarympczas protrombinowy byt wydiony dwukrotnie, najprawdopodobnigj
z powodu zahamowania metabolizmu warfaryny przeP8¥0. U pacjentow przyjmagych
flukonazol réwnoczénie z kumarynowymi lekami przeciwkrzepliwymi nayedoktadnie
monitorowa czas protrombinowy. M by konieczne dostosowanie dawki warfaryny.

Krétkodziatapce pochodne benzodiazepiny, tzn. midazolam, tréamoPo doustnym podaniu
midazolamu flukonazol spowodowat znace zwkkszenie sizenia midazolamu i nasilenie
dziatah psychomotorycznych. Jednoczesne doustne poda@img0lukonazolu i 7,5 mg
midazolamu zwikszyto AUC i okres péttrwania midazolamu, odpowiedr3,7-krotnie i
2,2-krotnie. Jednoczesne doustne podawanie flukdmaz dawce 200 mg na debtriazolamu

w dawce 0,25 mg midazolamu z2kszyto AUC i okres péttrwania triazolamu, odpowiégn
4,4-krotnie i 2,3-krotnie. Przy jednoczesnym stoaoiy z flukonazolem zaobserwowano
nasilone i przeditone efekty dziatania triazolamu. W razie koniegzngednoczesnego leczenia
pochodi benzodiazepiny u pacjentéw leczonych flukonazabeezy rozwazy¢é zmniejszenie
dawki pochodnej benzodiazepiny; pacjenci powinrdi dgpowiednio monitorowani.

Karbamazepina: Flukonazol hamuje metabolizm karlzapiay; zaobserwowano wzrost
stezenia karbamazepiny w surowicy o 30%. Istnieje rggwlystpienia toksycznego dziatania
karbamazepiny. W zataosci od oznaczonegogienia/dziatania karbamazepiny konieczna
moze by modyfikacja dawki karbamazepiny.

Blokery kanatu wapniowego: Niektore blokery kanatapniowego (nifedypina, izradypina,
amlodypina, werapamil i felodypina) snetabolizowane za pednictwem CYP3A4.

Flukonazol mae zwikszy¢ ekspozyaj ogolnoustrojow na blokery kanatu wapniowego. Zaleca
sie czesta kontrok w kierunku zdarzge niepazadanych.

Celekoksyb: Podczas jednoczesnego podawania flakbné&200 mg na da) i celekoksybu
(200 mQ), Gaksoraz AUC celekoksybu zekszyty sk, odpowiednio, 0 68% i 134%. Zaleca si
zmniejszenie o potogvdawki celekoksybu u pacjentéw, ktérzy otrzymjgdnoczénie
flukonazol.

Cyklofosfamid: Leczenie skojarzone cyklofosfamidieflukonazolem powoduje wzrostegenia
bilirubiny i kreatyniny w surowicy. Mzna stosowéatakie pohczenie pod warunkiem
uwzglkdnienia ryzyka zwikszenia sizenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy.

Fentanyl: Opisano jeden zalazony zgonem przypadek zatrucia fentanylem z powodu
przypuszczalnej interakcji fentanylu z flukonazoldhnadto wykazano u zdrowych
ochotnikéw,ze flukonazol znacgo op&nia wydalanie fentanylu. Zwkszone stzenie
fentanylu mae powodowé depresi oddechow. Pacjenci musgby¢ doktadnie monitorowani
pod katem wystpienia depresji oddechowej. Mo by¢ konieczne dostosowanie dawki
fentanylu.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA: Ryzyko miopatii lulalbdomiolizy zw¢ksza s¢ podczas
podawania flukonazolu razem z inhibitorami reduktllMG-CoA metabolizowanymi przez
CYP3A4, takimi jak atorwastatyna lub symwastatyuta przez CYP2C9, takimi jak
fluwastatyna. W razie konieczéw jednoczesnego leczenia pacjenci powinrdi dyserwowani
pod katem objawOw miopatii i rabdomiolizy; naie tez monitorowa zawartd¢ kinazy
kreatynowej. Nalgy zaprzestastosowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA§ljeaktywnasé
CK znacaco sk zwigkszy lub w razie rozpoznania lub podejrzenia miojhat rabdomiolizy.

Leki immunosupresyjne (tzn. cyklosporyna, ewerokigirolimus, takrolimus):

Cyklosporyna: Flukonazol znagm zwiksza s¢zenie i AUC cyklosporyny. Podczas
jednoczesnego podawania 200 mg flukonazolu na doyklosporyny (2,7 mg/kg/dad
wystapito 1,8-krotne zwgkszenie AUC cyklosporyny. Mma stosowéatakie pohczenie przy
zmniejszaniu dawki cyklosporyny w zatesci od jej stzenia.
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Ewerolimus: Nie przeprowadzono bada vitro aniin vivo, jednake flukonazol mae
zwiekszy¢ stezenie ewerolimusu w surowicy poprzez zahamowanie 3Z3VP

Sirolimus: Flukonazol zwksza s¢zenie sirolimusu w osoczu, przypuszczalnie przez
zahamowanie metabolizmu sirolimusu zdrpdnictwem CYP3A4 i glikoproteiny-P. Moa
stosowa takie pokczenie przy zmniejszaniu dawki sirolimusu w zal&ci od oceny efektow
jego dziatania i gtzenia.

Takrolimus: Flukonazol m zwigkszy¢ do 5 razy stzenie w surowicy doustnie podawanego
takrolimusu przez zahamowanie jego metabolizmuzp@¢éP3A4 w jelitach. Nie obserwujegsi
znacacych zmian farmakokinetyki, gdy takrolimus jest pagny daylnie. Zwigkszone
stezenie takrolimusu zwizane jest z nefrotoksyczéma. Dawki doustnie podawanego
takrolimusu powinny by zmniejszane w zatacsici od jego stzenia.

Losartan: Flukonazol hamuje proces metabolizowkmsiartanu w czynny metabolit (E-3174),
ktory w wiekszasci warunkuje antagonizm wobec receptorow angioteynsly wystpujacy
podczas leczenia losartanem. U pacjentéwzgateonitorowa w trybie cagtym cisnienie krwi.

Metadon: Flukonazol mie zwigkszy¢ stezenie metadonu w surowicy. Me by konieczna
modyfikacja dawki metadonu.

Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ),4i AUC flurbiprofenu byly zwgkszone o,
odpowiednio, 23 % i 81 %, przy podawaniu jednénzez flukonazolem, w poréwnaniu do
podawania samego flurbiprofenu. Podobnjg, AUC farmakologicznie czynnego izomeru
[S-(+)-ibuprofenu] byly zwikszone o, odpowiednio, 15 % i 82 %, przy podawénkonazolu
jednoczénie z racemicznym ibuprofenem (400 mg), w poréwaala podawania samego
racemicznego ibuprofenu. Nie przeprowadzono swdisbada, jednake flukonazol mae
zwiekszy¢ ekspozyai ogdlnoustrojow na inne NLPZ metabolizowane przez CYP2C9 (np.
naproksen, lornoksykam, meloksykam, diklofenak)eZa s¢ czeste kontrolowanie w kierunku
zdarzé niepazadanych i dziata toksycznych zwizanych z NLPZ. Mée by konieczne
dostosowanie dawki NLPZ.

Fenytoina: Flukonazol hamuje metabolizm fenytoinwatrobie. Jednoczesne wielokrotne
dozylne podawanie 200 mg flukonazolu i 250 mg fenyya@powodowato zvgkszenie AUG, i
Cnin fenytoiny o, odpowiednio, 75% i 128%. W razie jedresnego podawania naje
kontrolow& stezenie fenytoiny w surowicy, aby unikéjej dziatania toksycznego.

Prednizon: Istnieje doniesienie o pojedynczym pazijqu pacjenta po przeszczepienatraby
otrzymupcego prednizon, u ktérego po zakaeniu trzymiesicznego leczenia flukonazolem
wystapita ostra niewydoln& kory nadnerczy. Odstawienie flukonazolu powodowato
prawdopodobnie zwkszenie aktywngci CYP3A4, prowadace do nasilonego rozkiadu
prednizonu. Pacjentow leczonych diugotrwale flukambem i prednizonem natg uwaznie
kontrolowa& pod kitem objawdw niewydolniei nadnerczy po odstawieniu flukonazolu.

Ryfabutyna: Flukonazol zwksza stzenie ryfabutyny w surowicy, prowaglzdo zwikszenia jej
AUC nawet o 80%. Istnigjdoniesienia o wygpowaniu zapalenia btony naczyniowej oka u
pacjentéw otrzymujcych jednoczénie flukonazol i ryfabuty@ Przy stosowaniu takiego
pofaczenia nalgy mie¢ na uwadze objawy toksycznego dziatania ryfabutyny.

Sakwinawir: Flukonazol zwksza AUC i GaksSakwinawiru o, odpowiednio, 50% - 55%, z
powodu zahamowaniaatrobowego metabolizmu sakwinawiru przez CYP3A4haraowania
glikoproteiny P. Nie badano interakcji z sakwinasmivrytonawirem, ktdre magoy¢ znacace.
Moze by konieczne dostosowanie dawki sakwinawiru.

Pochodne sulfonylomocznika: Wykazate,u zdrowych ochotnikow flukonazol wydia okres
pottrwania w surowicy podawanych jednogizie pochodnych sulfonylomocznika
(chlorpropamidu, glibenklamidu, glipizydu lub tolamidu). Podczas jednoczesnego podawania
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zalecane jest este oznaczanieetenia glukozy we krwi i odpowiednie zmniejszenie daw
danej pochodnej sulfonylomocznika.

° Teofilina: W badaniu interakcji z kontepplacebo podawanie 200 mg placebo przez 14 dni
spowodowato 18% zmniejszerfieedniego klirensu osoczowego teofiliny. Najlaiwaznie
kontrolow&, czy u pacjentéw otrzymagych due dawki teofiliny lub narzonych na
podwyzszone ryzyko toksyczgoi teofiliny z innych wzgtdow, nie wystpuja objawy
toksyczndci teofiliny. W razie wysipienia objawdw dziatania toksycznego rgle
zmodyfikowa leczenie.

° Alkaloidy barwinka: Nie przeprowadzono bada tym kierunku, jednate flukonazol mae
zwiekszy¢ stezenie alkaloiddéw barwinka (np. winkrystyny i winblb@sy) w osoczu, i w
konsekwencji wywoté dziatanie neurotoksyczne, najprawdopodobniej zqehwdziatania
hamupcego CYP3A4.

[ Witamina A: Istnieje doniesienie 0 pojedynczym graglku pacjenta otrzymigego
jednoczénie kwas catkowicie trans-retinowy (ATRA) i flukoral, u ktérego wysipity dziatania
niepazadane w obgbie OUN w postaci guza rzekomego mozgu, ktérgpispo zak@czeniu
leczenia flukonazolem. Mma stosowatakie pohczenie, ale naly mie¢ na uwadze mdiwos¢
wystapienia dziata niepazadanych w obgbie OUN.

° Worykonazol (inhibitor CYP2C9 i CYP3A4 ): Jednoazesloustne podawanie worykonazolu
(400 mg co 12 godz. w Dniu 1, a ngstie 200 mg co 12 godz. przez 2,5 doby) i flukohazo
(400 mg w Dniu 1, nagbnie 200 mg co 24 godziny przez 4 dni) 8 zdrowyrmabeikom pici
meskiej spowodowato zwkszenie Gasand AUG worykonazolu grednio, odpowiednio 57%
(90% CI: 20%, 107%) i 79% (90% CI: 40%, 128%). N#alono zakresu zmniejszenia dawki
i/lub czstasci podawania worykonazolu i flukonazolu, ktory wiyeihowatby ten efekt. W razie
sekwencyjnego podawania worykonazolu po leczenkofiazolem zalecagsobserwagj w
kierunku zdarze niepazadanych zwazanych z worykonazolem.

° Zydowudyna: Flukonazol zwksza Gksi AUC zydowudyny o, odpowiednio, 84% i 74%, z
powodu okoto 45% zmniejszenia klirensu zydowudyoyppdaniu doustnym. Rowrii@kres
pottrwania zydowudyny jest podobnie zkézony, o okoto 128%, przy jednoczesnym
stosowaniu z flukonazolem. Pacjenci otrzyaayjtakie podczenie powinni b§ obserwowani
pod katem wysapienia dziata niepazadanych zwizanych z zydowudyn Mozna rozway¢
zmniejszenie dawki zydowudyny.

° Azytromycyna: W badaniu prowadzonym mefa@twart z randomizagj w trzech grupach z
zamiarn, grup leczenia obejmagym 18 zdrowych ochotnikow oceniano wptyw pojedygjcz
doustnej dawki 1200 mg azytromycyny na farmakokikepojedynczej doustnej dawki 800 mg
flukonazolu, jak rownig wptyw flukonazolu na farmakokinetglazytromycyny. Nie byto
znacacych interakcji farmakokinetycznych pogdizy flukonazolem a azytromycyn

° Doustnesrodki antykoncepcyjne: Przeprowadzono dwa badamiadkokinetyczne, w ktérych
doustne leki antykoncepcyjne byly stosowane z paataymi dawkami flukonazolu. Podawanie
50 mg flukonazolu nie miato istotnego wptywu naipoz hormonéw. Podawanie flukonazolu w
dawce dobowej 200 mg powodowato zkszenie AUC etynyloestradiolu i lewonorgestrelu o,
odpowiednio, 40% i 24%. W zazku z powyszym jest mato prawdopodobne, aby wielokrotne
dawki flukonazolu miaty wpltyw na dziatanie podawahyednoczénie doustnych zimnych
srodkow antykoncepcyjnych.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Dane zebrane na podstawie leczenia kilkuset keb4zy standardowymi dawkami flukonazolu (<

200 mg na daod), podawanymi jednorazowo lub wielokrotnie w piexys trymestrze aiy, nie
wykazup niepazadanego oddziatywania na ptod.
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Istnieja doniesienia o rinych wadach wrodzonych (w tym brachycefalii, dygjlacha, powgkszeniu
ciemigczka, skrzywieniu k&ci udowej, kdciozrascie w stawie ramienno-promieniowym)
zaobserwowanych u niemaw ktérych matki otrzymywaty die dawki flukonazolu (400 do 800 mg
na dole) przez trzy miesice lub diiej, w zwiazku z leczeniem kokcydioidomikozy. Zyziek pomedzy
tymi zdarzeniami a przyjmowaniem flukonazolu nistab wyjaniony.

Badania na zwiertach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukgpatrz punkt 5.3).

Flukonazol w standardowych dawkach i w warunkachdaia krétkookresowego nie powinierncby
stosowany w okresie giy, chybaze jest to wyranie konieczne.

Flukonazol w daych dawkach i/lub w warunkach leczenia dtugookresganie powinien by
stosowany w okresie iy z wyjatkiem leczenia zakan potencjalnie zageajacychzyciu.

Karmienie piersi

Flukonazol przechodzi do mleka matki i g w nim s¢zenie nisze od stzenia w osoczu. Mima
kontynuowa karmienie piersi po jednorazowym podaniu standardowej dawki 20Glakgpnazolu lub
mniejszej. Karmienie piersjest niezalecane w razie wielokrotnego podawarbiatosowania wkszej
dawki flukonazolu.

Ptodna¢
Flukonazol nie miat wptywu na ptodédszczurow obu pici (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflanad wptywem produktu Fluconazole B. Braun na zokdlrprowadzenia
pojazddéw i obstugiwania maszyn. Najeostrzec pacjenta o mowosci wystpienia zawrotéw gtowy
lub napadow padaczkowych (patrz punkt 4.8) podéeezenia produktem Fluconazole B. Braun i
zalect, aby nie prowadzit pojazdéw ani nie obstugiwat myaisw razie wysipienia takich objawow.

4.8 Dziatania niepagadane

Najczsciej (>1/10) zgtaszane dziatania niepdane obejmowaty bél glowy, bél w jamie brzusznej,
biegunk;, nudndgci, wymioty, wzrost aktywn&ci aminotransferazy alaninowej i/lub asparaginowej,
wzrost aktywnéci fosfatazy alkalicznej we krwi oraz wysypk

Nastpujace dziatania niepadane obserwowano i zgtaszaniu przy stosowaniu flakolu z
przedstawioa ponizej czstdicia:

Bardzo czsto & 1/10)

Czsto & 1/100 do <1/10)

Niezbyt czsto & 1/1000 do <1/100)

Rzadko £ 1/10.000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10.000)

Czestaé¢ nieznana (aitas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych)

Grupa Czesto Niezbyt czsto Rzadko

uktadowo-narzadowa

Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwista¢ Agranulocytoza,

chtonnego leukopenia, neutropenia,
trombocytopenia

Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu Ostabienie apetytu  |Hipercholesterolemia,

odzywiania hipertréjglicerydemia,
hipokaliemia

Zaburzenia psychiczne Sennd¢, bezsenné
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Zaburzenia ukitadu
nerwowego

Bl glowy

Napady padaczkowe,
parestezje, zawroty
gtowy, zmiana smaku

Drzenie mesniowe

Zaburzenia ucha i &dinika

Silne zawroty gtowy

Zaburzenia serca

Zaburzenie torsade de
pointes (patrz punkt 4.4
wydtuzenie odsipu QT
(patrz punkt 4.4)

Zaburzeniaotadka i jelit

B4l w jamie brzusznej
wymioty, biegunka,
nudngci

Zaparcie, niestrawrso,
wzdecia, suchéé ust

~—

Zaburzenia wtroby i drog
zOtciowych

Wzrost aktywnéci
aminotransferazy
alaninowej (patrz punk
4.4), Wzrost
aktywnaci
aminotransferazy
asparaginowej (patrz
punkt 4.4), wzrost
aktywnaci fosfatazy
alkalicznej we krwi
(patrz punkt 4.4)

Cholestaza (patrz pun
4.4),z6ktaczka (patrz
punkt 4.4), wzrost
stezenia bilirubiny
(patrz punkt 4.4)

Niewydolna¢ watroby
(patrz punkt 4.4),
martwica komoérek
watroby (patrz punkt
4.4), zapalenie wiroby
(patrz punkt 4.4),
uszkodzenie komérek
watroby (patrz punkt 4.4

L)

Zaburzenia skory i tkank
podskérnej

Wysypka (patrz punkt
4.4)

Wysypka polekowa
(patrz punkt 4.4),

pokrzywka (patrz punk
4.4),$wiad, zwickszone
potliwosé

Martwica
toksyczno-rozptywna
naskorka (patrz punkt
4.4), zespot
Stevensalohnsona (pat
punkt 4.4), ostra
uogdlniona osutka
krostkowa (patrz punkt
4.4), zluszczajce
zapalenie skory, obek
naczynioruchowy,
obrzk twarzy, tysienie

Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i
tkanki lacznej

B&l migsniowy

Zaburzenia ogolne i stan
W miejscu podania

Zmeczenie, zte
samopoczucie, asteni

goraczka

Dzieci i mtodzie:

Charakter i cgstaé¢ wyskpowania dziata niepazadanych oraz nieprawidtowych wynikow
laboratoryjnych odnotowanych podczas haklénicznych obejmujcych dzieci § poréwnywalne do
obserwowanych u dorostych.

49 Przedawkowanie
Objawy

Istnieja doniesienia o przedawkowaniu flukonazolu i wpsfjacych jednoczénie omamach i
zachowaniu paranoidalnym.

Leczenie

W przypadku przedawkowania odpowiedniezsby¢ leczenie objawowe (obejnmuge tez
wspomaganie czynioi zyciowe zyciowych i ptukaniezotadka w razie konieczriai).
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Flukonazol jest wydalany gtéwnie z moczem; wymuszdiureza najprawdopodobniej
przyspieszytaby wydalanie. Trvagja 3 godziny hemodializa zmniejszezshie leku w osoczu o okoto
50%.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Klasyfikacja ATC
Grupa farmakoterapeutycznaeki przeciwgrzybiczelo stosowania ogolnegagchodndriazolu.
Kod ATC: JO2A CO1.

Mechanizm dziatania

Flukonazol jest triazolowym lekiem przeciwgrzybiozyJego gtdwnych mechanizm dziatania polega
na hamowaniu zachogizej za pérednictwem cytochromu P450 demetylacji 14-alfa-kamlu, ktora
jest kluczowym etapem biosyntezy ergosterolu grayb¥kumulacja 14-alfa-metylosteroli jest
skorelowana z pogbpujacym ubytkiem ergosterolu z btony komérkowej grzybigwoze by
odpowiedzialna za przeciwgrzybicze dziatanie flukoviu. Wykazanaze flukonazol jest bardziej
selektywny wobec enzyméw cytochromu P450 grzybdawobec systemow enzymow P45a@mgch
ssakow.

Wykazanoze flukonazol podawany w dawce 50 mg raz nacqwiez okres do 28 dni nie ma wpltywu
na stzenie testosteronu w 0soczgaozyzn ani na gtenie sterydoéw w osoczu kobiet w wieku
rozrodczym. Flukonazol w dawce od 200 do 400 mgmaeklinicznie znaczego wplywu na gtenie
endogennych sterydéw ani na wynik testu stymul&CjiH u zdrowych ochotnikow pici askie;.
Badania interakcji z fenazonem wskazujejednorazowe lub wielokrotne podawanie flukonazelu
dawce 50 mg nie ma wpltywu na jego metabolizm.

Wrazliwos¢ w warunkachn vitro

W warunkachin vitro flukonazol wykazuje aktywrié przeciwgrzybicz wobec wekszaci typowych
klinicznych gatunkéwCandida(w tym C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). Catata
wykazuje szeroki zakres wilavosci, natomiasC. kruseijest oporny na flukonazol.

Flukonazol wykazuje tade w warunkaclhn vitro aktywnaé¢ wobecCryptococcus neoformams
Cryptococcus gattijak réwniez wobec endemicznych glei Blastomyces dermatiditis, Coccidioides
immitis, Histoplasma capsulatuinParacoccidoides brasilensis

Zalezndéci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

W badaniach na zwiegiach stwierdzono korelacpomigdzy wartgciami MIC a skuteczrizia w
eksperymentalnych grzybicach wywotanych przez dat@andida W badaniach klinicznych
stwierdzono liniovg (niemal 1:1) zalenos¢ pomkdzy dawlg flukonazolu a AUC. Istnieje tak
bezpgrednia, ché niedoskonata zal@os¢ pomidzy AUC lub dawk a skuteczakliniczna reakcp na
leczenie kandydozy jamy ustnej oraz, w mniejszyopsit, kandydemii. Podobny efekt leczniczy jest
mniej prawdopodobny w przypadku zaka spowodowanych przez szczepy akgizym MIC
flukonazolu.

Mechanizm(y) oporngei

Gatunki Candida rozwirgty r6zne mechanizmy oporda na azolowesrodki przeciwgrzybicze.
Wiadomo, ze szczepy grzybéw, w ktérych rozwinsi¢ jeden lub wicej mechanizméw oporgoi
charakteryzyj sie duzym minimalnym s¢zeniem hamujcym (MIC) flukonazolu, co ma negatywny
wptyw na skuteczrig kliniczna i in vivo.

Istnieja doniesienia o nadkaniach gatunkanCandidainnymi niz C. albicans ktre g czesto z natury
niewrazliwe na flukonazol (hpCandida krusgi Takie przypadki magwymaga innego leczenia
przeciwgrzybiczego.
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Wartcici graniczne (wg EUCAST)

W oparciu o analig danych farmakokinetycznych/farmakodynamicznych /@Y, wraliwosci w
warunkach in vitro oraz reakcji klinicznej EUCASTFAT (Europejska komisja ds. badania
wrazliwosci na leki przeciwdrobnoustrojowe - podkomisja dsadania wraiwosci na leki
przeciwgrzybicze) okidita wartasci graniczne dla flukonazolu dla gatunku (EUCASTidenazole
rational document (2007) - wersja 2).@e podzielnie na waroi graniczne niezwizane z gatunkiem,
ktére zostaty ustalone gtownie na podstawie damBiKHPD i s niezalene od rozktadu wartgi MIC

dla konkretnych gatunkow, oraz na wddiagraniczne zwizane z gatunkiem dla gatunkéw nagcie]
powodupcych zakaenia u ludzi. Wartéci te podanesw ponizszej tabeli:

Lek Wartdsci graniczne zwizane z gatunkami £&5R>) Wartdsci

p/grzybiczy graniczne
niezwiazane z
gatunkanfi
S</R>

Candida | Candida | Candida Candida Candida
albicans | glabrata krusei parapsolosis | tropicalis

Flukonazol 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Wraliwy, R = Oporny

A = Wartdici graniczne niezwizane z gatunkiem zostaty ustalone gtéwnie na padstdanych
farmakokinetycznych/farmakodynamicznychyiréezalene od rozktadu wartgoi MIC dla
konkretnych gatunkéw. Przeznaczonele stosowania tylko w odniesieniu do gatunkow, dla
ktorych nie okrélono swoistych wartici granicznych.

-- = Nie zaleca sitestow wraliwosci, jakoze dany gatunek stanowi staby cel terapeutycznyedja
produktu leczniczego.

IE = brak jest wystarczagych dowodowze dany gatunek stanowi dobry cel terapeutycznyedja
produktu leczniczego.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwasci farmakokinetyczne flukonazolu po podaniu doustngicylnym g zblizone.

Wchtanianie

Flukonazol wchtania gidobrze po podaniu doustnym, a jeggzeshie w osoczu (i biodaginas¢
ogolnoustrojowa) wynosi ponad 90% warioosaganych po podaniu dglnym. Jednoczesny positek
nie ma wplywu na wchfanianie po podaniu doustnyrak&malne stenie w osoczu przy przgiu
leku na czczo wyspuje w okresie od 0,5 do 1,5 godziny po poddanieze®ie w osoczu jest
proporcjonalne do dawki. 90%gsgenia stanu stacjonarnegoaggne jest w aigu 4-5 dni wielokrotnego
podawania raz na debPodanie dawki nasyegiej (w Dniu 1) dwukrotnie przekracaapj typovwa
dawke dobows umazliwia osiagniecie stzenia w osoczu wynoseego okoto 90% stenia
stacjonarnego w Dniu 2.

Dystrybucja
Pozorna olgjtos¢ dystrybucji odpowiada w przytieniu catkowitej objtosci wody w organizmie.
Wiazanie z biatkami osocza jest mate (11% - 12%).

Flukonazol tatwo przenika do wszystkich badanygm@W ustrojowych. Stenia flukonazolu vlinie
i plwocinie s podobne do sten w osoczu. U pacjentow z grzybiczym zapaleniem apéazgowych
stezenia flukonazolu w ptynie mézgowo-rdzeniowym (C8Rnosz okoto 80% odpowiednich gten
leku w osoczu.

Flukonazol osiga due, wyzsze nk w surowicy, stzenia w warstwie rogowej skory, naskérku i skérze
wiasciwej oraz w gruczotach potowych. Flukonazol kunjglsie w warstwie rogowej skory. Przy
podawaniu w dawce 50 mg raz na ¢iskzenie flukonazolu wynosito po 12 dniach 73 pg/g,dni’/po
przerwaniu leczenia wynosio vzi5,8 pg/g. Przy podawaniu w dawce 150 mg raz nadgdizenie
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flukonazolu w warstwie rogowej wynosito w 7. dni8,2 pg/g, a 7 dni po podaniu drugiej dawki
wynosito 7,1 pg/g.

Stezenie flukonazolu w paznokciach po 4 miesich leczenia przy dawkowaniu 150 mg raz na;dob
wynosito 4,05 pg/g w zdrowych paznokciach i 1,88gug zagtych paznokciach, aetenie
flukonazolu byto wciz oznaczalne w probkach paznokci po 6 miesth od zakiczenia leczenia.

Metabolizm

Flukonazol jest metabolizowany tylko w niewielkitogniu. Jedynie 11% dawki radioaktywnej jest
wydalane w postaci metabolitobw z moczem. Flukongesilselektywnym inhibitorem izoenzymow
CYP2C9 i CYP3A4 (patrz punkt 4.5). Flukonazol jedte inhibitorem izoenzymu CYP2C19.

Wydalanie

Okres pottrwania eliminacji flukonazolu z osocza nwgi okoto 30 godzin. Gtownym
szklakiem wydalania as nerki; okoto 80% podanej dawki wypuje w moczu w postaci
niezmienionej. Klirens flukonazolu jest proporcjoma do klirensu kreatyniny. Nie
stwierdzonazadnych oznak obecéa metabolitoww krazeniu.

Dtugi okres poéttrwania eliminacji flukonazolu z umaliwia leczenie kandydozy pochwy przy
podaniu jednej dawki, natomiast przy innych wskaeem przy podawaniu raz na dolob raz na
tydzien.

Farmakokinetyka przy ugtedzeniu czynnéci nerek

U pacjentéw z gizkim upasledzeniem czynni nerek (GFR< 20 ml/min) okres péttrwania zigzyt
sie z 30 do 98 godzin. W zwaiku z tym konieczne jest zmniejszenie dawki. Fluan jest usuwany
przez hemodialigoraz, w mniejszym stopniu, przez dializrzewnow. Po 3 godzinach hemodializy z
krwi usuntte jest okoto 50% flukonazolu.

Farmakokinetyka u dzieci

Parametry farmakokinetyczne oceniano u 113 pacjepgtiatrycznych w 5 badaniach: 2 badaniach
obejmupcych jeda dawk;, 2 badaniach obejmagych wiele dawek i badaniu obejmaym wczéniaki.
Dane z jednego badania nie nadawadydsi interpretacji z uwagi na zmiadrogi podawania podczas
badania. Dodatkowe dane uzyskano z badania obgjegg podawanie leku niezarejestrowanego.

Po podaniu 2 — 8 mg/kg flukonazolu dzieciom w wiekl® miesicy do 15 lat, zaobserwowano waito
AUC okoto 38 pg x godz./ml na jednostitawki 1 mg/kgSredni okres péttrwania eliminacii
flukonazolu z osocza wynosit od 15 do 18 godziabgtos¢ dystrybucji wynosita okoto 880 ml/kg po
podaniu wielokrotnym. Wkszy okres poéttrwania eliminacji flukonazolu z osacwynoszcy okoto 24
godzin zaobserwowano po podaniu pojedynczej daleki to poréownywalne z okresem poftrwania
eliminacji flukonazolu z osocza po jednorazowymaad dawki daylnej 3 mg/kg dzieciom w wieku
11 dni — 11 miegcy. Obgtos¢ dystrybuciji w tej grupie wiekowej wynosita okoté®@ ml/kg.

Doswiadczenie dotyce stosowania flukonazolu u noworodkéw jest ogrzome do bada
farmakokinetycznych obejmagych wczéniaki. Sredni wiek przy podaniu pierwszej dawki wynosit
24 godziny (zakres 9 — 36 godzinkradnia masa urodzeniowa wynosita 0,9 kg (zakres 9,7,10 kg)

u 12 wczéniakow urodzonych z gty trwajacej srednio 28 tygodni. Siedmiu pacjentéw ukayto
udziat w badaniu; maksymalnie podaneépilazylnych infuzji flukonazolu w dawce 6 mg/kg co 72
godziny.Sredni okres péitrwania (w godzinach) wynosit 74kfes 44 — 185) w Dniu 1, i zmniejszat si
z czasem déredniej wartéci 53 (zakres 30 — 131) w Dniu 7 oraz 47 (zakres B8) w Dniu 13. Pole
pod krzywa (mikrogramy x godz./ml) wynosito 271 (zakres 17385) w Dniu 1 i wzrosto z czasem do
sredniej 490 (zakres 292 — 734) w Dniu 7, a¢gqasie zmniejszyto sidosredniej 360 (zakres 167 — 566)
w Dniu 13. Obgtos¢ dystrybucji (ml/kg) wynosita 1183 (zakres 107047Q) w Dniu 1 i wzrastata z
czasem da@redniej 1184 (zakres 510 — 2130) w Dniu 7 i 1328(es 1040 — 1680) w Dniu 13.

Farmakokinetyka u pacjentow w podesztym wieku
Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne obegslg2 pacjentéw w wieku 65 i gdej lat, ktérym
podano pojedynezdoustra dawk 50 mg flukonazolu. Dziestiu z tych pacjentow przyjmowato
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jednoczénie leki moczopdne. GasWynosito 1,54 ug/ml i wygpito 1,3 godziny po podaniu dawki.
Srednie AUC wynosito 76,4 + 20,3 pg x godz./mfradni kaxcowy okres péttrwania 46,2 godziny.
Wartasci tych parametrow farmakokinetycznychwicksze nk odpowiednie wart@i obserwowane u
mtodych zdrowych ochotnikow pici ¢akiej. Jednoczesne przyjmowanie lekdw mogdogych nie
miato znaczcego wpltywu na AUC ani na.e Ponadto klirens kreatyniny (74 ml/min), procesitu
odzyskanego z moczu w stanie niezmienionym (0-2#2g@2%) oraz szacowany klirens nerkowy
flukonazolu (0,124 ml/min/kg) byty generalnie miszg u pacjentow w podesztym wieku; i
mtodych ochotnikow. Wydaje siwiec, ze taka zmiana losow flukonazolu u pacjentow w poiges
wieku zwizana jest z pogorszeniem czyicimnerek typowym dla tej grupy wiekowej

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obsgano jedynie w przypadku naemia
przekraczajcego ekspozyeju cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczeghtobserwacji w
praktyce klinicznej.

Dziatanie rakotworcze

Flukonazol nie wykazat dziatania rakotwdrczego usmyyi szczuréw, ktérym przez 24 migse
podawano lek w dawkach 2,5, 5 lub 10 mg/kgkd@koto 2-7 razy przekraczajych dawk zalecan
dla ludzi). U szczurdéw pici gskiej, ktérym podawano 5 i 10 mg/kg/dostwierdzono wzrost gstasci
wystepowania gruczolaka atrobowokomorkowego.

Toksycznd¢ wobec funkcji rozrodczych
Flukonazol nie miat wptywu na ptodéoszczuréw obu pici, ktorym podawano lek doustnigawkach
dobowych 5, 10 lub 20 mg/kg lub pozajelitowo w daakk 5, 25 lub 75 mg/kg.

Nie stwierdzon@adnego dziatania na ptody przy dawce 5 lub 10 mgdkay dawkach 25 i 50 mg/kg
oraz wkkszych obserwowano wzrost estdici wystpowania zmienngei anatomicznych ptodéw
(nadliczbowezebra, poszerzenie miedniczek nerkowych) orazipdie kostnienia. Przy dawkach w
zakresie od 80 mg/kg do 320 mg/kg stwierdzono wzeasstasci obumierania zarodkéw oraz wad
rozwojowych ptodow, w tym falisteebra, rozszczep podniebienia i patologiczne kostmiezaszki.
Przy dawce 20 mg/kg podawanej doustnie zaobserwmwirznaczne ofdienie pocatku porodu, a
przy dawce 20 i 40 mg/kg podawanepgnie u kilku samic zaobserwowano dystocjwydtuzenie
porodu. Te zaburzenia porodowe znalazty odzwieleree w nieznacznym wzsoie liczby martwych
urodze i zmniejszeniem przywalnadsci poporodowej przy tych poziomach dawek. Taki wphya
pordd jest zgodny ze swoistym dla klasy dziatan@mizajacym stzenie estrogenow przy dych
dawkach flukonazolu. U kobiet leczonych flukonanolaie zaobserwowano takiej zmiangzgnia
hormondéw (patrz punkt 5.1).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznitityoprécz wymienionych w punkcie
6.6.

6.3 Okres wanosci

W nienaruszonym opakowaniu:
2 lata
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Po pierwszym otwarciu opakowania
Produkt leczniczy naly uzy¢ bezpdrednio po pierwszym otwarciu opakowania. Patrz iéwpunkt
6.6.

Po rozciéczeniu zgodnie z instrukgj

Wykazano stabiln@& chemiczg i fizyczna mieszanin z roztworami wymienionymi paej przez 72
godziny w temperaturze 25°C

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt ngleozcieiczy¢ bezpdrednio przed zyciem. Jéli
roztwor nie zostanieayty bezpdrednio po przygotowaniu, odpowiedziaéd@a jego przechowywanie
i warunki przed ayciem ponosi gytkownik. Okres przechowywania nie powinien zasegni
przekraczé 24 godzin w temperaturze 2 do 8°C, chybaozcigéczenie odbywa siw kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie zamraac.

Po pierwszym otwarciu (rozdiezeniu)
Warunki przechowywania po rozaiezeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawart@éé opakowania

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml dephy jest w butelkach wykonanych z polietylenu o engtstacsci
(LDPE), zawierajcych: 50 ml, 200 ml, 200 ml.
Wielkos¢ opakowania: 10, 20 lub 50 butelek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowaniausuwania jego
pozostataci

Niniejszy produkt leczniczy przeznaczony jest dingrazowego zytku. Po uyciu pust butelke oraz
wszelkie pozostakei produktu naley wyrzuci. Nie zlewa zawartdci z czsciowo zwytych butelek.

Niewykorzystany produkt lub odpady nayeusuwa zgodnie z lokalnie obowkujacymi przepisami.

Przed ayciem naley obejrzé czy produkt nie zawiera ggteczek i przebarwie Do wycia nadaje si
wytacznie roztwdér niezawieragy nierozpuszczalnych gateczek. Nie stosowajesli opakowanie jest
uszkodzone.

Nie nalery taczy¢ ze soh butelek. Mae to prowadz do powstania zatoru powietrznego, wskutek
przedostania sipowietrza z pierwszej butelki przed zakaeniem podawania leku z drugiej.

Roztwér naley podawé za pomosg jalowego spretu, z zachowaniem technik aseptyki. Przed
rozpoczciem podawania natg zala& zestaw do infuzji roztworem w celu zapaotsaia przedostaniu
si¢ powietrza do zestawu.

Produkt Fluconazole B. Braun 2 mg/ml ngl@odawa w infuzji dazylnej o pedkaosci
nieprzekraczagcej 10 ml/min.

Produkt Fluconazole B. Braun 2 mg/ml jest zgodmagtpujacymi roztworami:
* roztwor glukozy do infuzji 200 mg/ml (§& jest dosgpny)
* roztwor Ringera do infuzji
* roztwor Hartmanna, roztwor Ringera z mleczanesli (jest dosgpny)
» roztwor chlorku potasu 20 mEg/I w roztworze gluk&ymg/ml (j&li jest dosgpny)
* roztwor wodorowglanu sodu do infuzji 84 mg/ml (8,4%) {ligest dostpny)
* roztwor chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml (0,9%)
e roztwér Sterofundin ISO do infuzji §& jest dostpny)
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Flukonazol mae by podawany przez zatony przewdd do wlewow razem z wgj wymienionymi
ptynami. Nie zaleca simieszania przed wlewem z innymi produktami leczynai, chocia nie
zaobserwowano swoistych niezgoéicio

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Stral3e 1

34212 Melsungen, Niemcy

Adres pocztowy:
34209 Melsungen, Niemcy

Tel.: +49-5661-71-0
Faks: +49-5661-71-45 67

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

15636

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU/
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

2009-06-17

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Luty 2013 .
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