CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluconazole Hasco, 5 mg/ml, syrop

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY
1 ml syropu zawiera 5 mg flukonazoklconazolun
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 mlei@vi23 mg maltitolu ciektego (patrz punkt 4.4).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop
Przezroczysty bezbarwny syrop o truskawkowym zapach

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1  Wskazania do stosowania
Flukonazol jest wskazany w leczeniu zadagrzybiczych (patrz punkt 5.1).

Flukonazol jest wskazany do stosowania u pacjeignostych w leczeniu nagiujacych zakaen:

— kryptokokowe zapalenie opon moézgowych (patrz pdnk;

— kokcydioidomikoza (patrz punkt 4.4);

- inwazyjne kandydozy;

— drozdzakowe zakzenia btonsluzowych, w tym zakzenia gardia, przetyku, wygiowanie
drozdzakéw w moczu oraz przewlekte ddrakowe zakaenia skéry i btorgluzowych;

— przewlekie zanikowe demlzakowe zapalenie jamy ustnej (z&@ne ze stosowaniem protez
zgbowych), jéli higiena jamy ustnej lub leczenie miejscovaengewystarczajce;

— drozdzyca pochwy, ostra lub nawrageq, gdy leczenie miejscowe jest niewystargzs;j

— drozdzakowe zapaleniaoledzi, gdy leczenie miejscowe jest niewystargzaj

— grzybice skory, w tym stép, tutowia, podudzi, tupfestry, zakaenia dradzakowe skory wigciwej,
gdy zalecane jest pagdiie leczenia ogoélnoustrojowego;

— grzybica paznokci (onychomikoza), gdy uzng 3¢ inne leki § nieodpowiednie.

Flukonazol jest wskazany do stosowania u pacjewignestych w zapobieganiu nagtijacym zakaeniom:

- nawroty kryptokokowego zapalenia opon mézgowyckacjgntow z podwsszonym ryzykiem
nawrotow;

— nawroty dradzakowego zapalenia btogluzowej jamy ustnej, gardia i przetyku u pacjentéw
zakaonych HIV, u ktorych jest zwkszone ryzyko nawrotéw;

— nawroty dradzycy pochwy (4 lub wicej zakaen w ciagu roku);

— zakaenia grzybicze u pacjentow z przeihjaca si¢ neutropeni (np. u pacjentéw z nowotworami
krwi, otrzymupcych chemioterapilub u pacjentow po przeszczepieniu krwiotworcziomorek
macierzystych (patrz punkt 5.1)).

Flukonazol jest wskazany do stosowania w¢msgicych zakaeniach u howorodkéw, niemoxt] dzieci
i mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat
- drozdzakowe zakzenie btonsluzowych (jamy ustnej, gardita i przetyku);




— inwazyjna kandydoza;
- kryptokokowe zapalenie opon mézgowych;
— zapobieganie zakaniom dradzakami u pacjentéw z ostabigodporndcia.

Flukonazol mana stosowéjako leczenie podtrzymage w celu zapobiegania nawrotom kryptokokowego
zapalenia opon mézgowych u dzieci z wysokim ryzykigawrotow (patrz punkt 4.4).

Leczenie meéna rozpoca¢ przed otrzymaniem wynikdéw posiewu lub innych hatidoratoryjnych, jednak
po ich otrzymaniu naig odpowiednio dostosowdeczenie.

Nalezy wzia¢ pod uwag oficjalne wytyczne dotyexe wi&ciwego zastosowania lekdw

przeciwgrzybiczych.

4.2

Zalecenia ogdlne

Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie naley kontynuowa az do czasu ugpienia objawdw klinicznych i uzyskania wynikéw bada
mikologicznych wskazagych na zanik dradzakéw w pobranym materiale. Nieodpowiednie dawkowani
lub zbyt krotki czas leczenia nagapacjenta na nawroét zalenia. U chorych na AIDS i kryptokokowe
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych zwykle jest &omme dalsze leczenie podtrzyaug, w celu
zapobigenia nawrotom zakania.

Dawkowanie

Dobows dawke nalery dostosowé do rodzaju oraz exkosci zakaenia grzybiczego. diw danym
zakaeniu konieczne jest stosowanie wielokrotnych davedzenie natiey kontynuowa do chwili
ustpienia klinicznych lub mikrobiologicznych objawowynnego zakaenia. Niedostatecznie dtugi okres
leczenia mee by¢ przyczyra hawrotu czynnego zakenia.

Dawkowanie u dorostych

podtrzymuace w
zapobieganiu
nawrotom
kryptokokowego
zapalenia opon
mébzgowych u
pacjentow z
podwyzszonym
ryzykiem nawrotow

Wskazanie Dawkowanie Czas trwania leczenia
Kryptokokoza - Leczenie Dawka nasycaga: Zwykle 6 do 8 tygodni.
kryptokokowego 400 mg pierwszej doby|. W zakaeniach
zapalenia opon Nastpna dawka: zagraajacychzyciu
mdbzgowych 200 mg do 400 mg na | dawke dobowy mazna
dokz. zwigkszy¢ do 800 mg.
- Leczenie 200 mg na dob Nieograniczony czas

stosowania w dawce
dobowej 200 mg.

Kokcydioidomikoza

200 mg do 400 mg

11 do 24 migst lub
dtuzej, w zalenosci od
pacjenta. W niektérych
zakaeniach, zwlaszcza
w zapaleniu opon
mdbzgowych, megna
rozwazy¢ zastosowanie

L

dawki 800 mg na dab




Kandydozy inwazyjne

Dawka nasycafa:

800 mg pierwszej doby.

Nastpna dawka:
400 mg na dob

Zalecana zwykle
diugas¢ leczenia
zakaenia
drozdzakowego krwi
wynosi 2 tygodnie po
pierwszym
negatywnym wyniku
posiewu krwi oraz
ustpieniu objawdw
przedmiotowych i
podmiotowych
charakterystycznych
dla kandydemii.

Leczenie kandydozy bton

sluzowych

- Kandydoza jamy
ustnej

Dawka nasycafa:
200 mg do 400 mg
pierwszej doby.
Nastpna dawka:

100 mg do 200 mg na

doke.

7 do 21 dni (do czasu
ustpienia kandydozy
jamy ustnej).

Mozna stosowadtuzej
u pacjentéw z ezkim
ostabieniem czynrigi
uktadu
immunologicznego.

- Kandydoza przetyky

Dawka nasycafa:
200 mg do 400 mg
pierwszej doby.
Nastpna dawka:

100 mg do 200 mg na

doke.

14 do 30 dni (do czasu|
ustpienia kandydozy
przetyku).

Mozna stosowadtuzej
u pacjentow z eizkim
ostabieniem czynrigi
ukfadu
immunologicznego.

- Wystepowanie
drozdzakéw w moczu

200 mg do 400 mg na
dohke

7 do 21 dni.

Mozna stosowédtuzej
u pacjentéw z ezkim
ostabieniem czynrii
uktadu
immunologicznego.

- Przewlekia 50 mg na dob 14 dni

zanikowa kandydoza

- Przewlekia 50 mg do 100 mg na | Do 28 dni.
kandydoza skory i dobg Mozna stosowédtuzej
bton sluzowych u pacjentéw z ezkim

ostabieniem czynrigi
uktadu
immunologicznego.

Zapobieganie nawrotom

drozdzakowego zapalenia btony
sluzowej u pacjentow zaraonych
HIV, u ktorych jest zwi gkszone

ryzyko nawrotow

- Kandydoza jamy
ustnej

100 mg do 200 na deb
lub

200 mg 3 razy na
tydzien

Nieograniczony czas
stosowania u pacjento
z przewleklym
ostabieniem czynrii
uktadu
immunologicznego.

<

- Kandydoza przetyku

100 mg do 200 na deb
lub

200 mg 3 razy na
tydzien

Nieograniczony czas
stosowania u pacjentd
z przewleklym
ostabieniem czynrii
ukfadu

immunologicznego.




Kandydoza narzadow piciowych

- Ostra dradzyca 150 mg Pojedyncza dawka
pochwy

- Drozdzakowe

zapaleniezotedzi

- Leczenie i 150 mg co trzeci dzfe | Dawka podtrzymujca:

zapobieganie
nawrotom dradzycy
pochwy (4 lub wgcej
zakaen w roku)

w sumie 3 dawki (doba
1.,4.i7.), anaspnie
dawka podtrzymujca
150 mg raz na tydzfe

6 miesgcy

Grzybice skory

- Grzybica stop

- Grzybica tutowia
- Grzybica podudzi
- Drozdzyca skory

150 mg raz na tydzfe
lub
50 mg raz na dab

2 do 4 tygodni.

W grzybicy stép mege
by¢ konieczne
stosowanie do 6
tygodni.

- Lupiez pstry

300 mg do 400 mg raz
na tydzie

1 do 3 tygodni

50 mg raz na dab

2 do 4 tygodni

- Grzybica paznokci
(onychomikoza)

150 mg raz na tydzfe

Leczenie naley
kontynuowa az do
zastpienia zakaonego
paznokcia przez nowy,
niezakaony. Czas
potrzebny do odrostu
nowego paznokcia
ditoni lub stopy wynosi
odpowiednio 3 do 6 lul]
6 do 12 miesicy.
Szybka¢ odrostu mee
jednak ré@nic sie u
poszczegdblinych
pacjentow, take w
zaleznosci od wieku.
Po wyleczeniu
przewlektego zakeenia
paznokcie czasami
Mo pozostéa
znieksztalcone.

przediuzajaca Si¢ neutropenia

Zapobieganie zaka@eniom drozdzakowym u pacjentéw z

200 mg do 400 mg

Leczenie nale
rozpocz¢ kilka dni
przed spodziewanym
pocatkiem neutropenii
i kontynuowa przez 7
dni po jej usipieniu,
kiedy liczba neutrofili
zwigkszy st powyzej
1000 komérek na min

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Dawkowanie naley zmodyfikowa w zaleznosci od czynnéci nerek (patrz ,Pacjenci z zaburzeniami
czynnaci nerek”). Jéli sprawna¢ wydalnicza nerek nie jest oliona (warté¢ klirensu kreatyniny
przekracza 50 ml/min), nie jest konieczna modyfigatawkowania flukonazolu u oséb w wieku podesztym.

Pacjenci z zaburzeniami czysgbnerek



Jeili stosuje st pojedyncz dawk, nie jest konieczna zmiana dawkowania. U pacjerft@wm u dzieci i
mtodziezy) z zaburzeniami czyndoi nerek, otrzymujcych wielokrotne dawki flukonazolu, na patau
nalezy poda& dawlke od 50 mg do 400 mg, bazujna zalecanej dla danego wskazania dawce dobBwej.
podaniu tej dawki nasycgiej, dawl dobows (zgodnie ze wskazaniem) nayeustalé na podstawie
ponizszej tabeli.

Klirens kreatyniny [ml/min] Procent dawki zalecanej
>50 100% (bez zmian)
<50 (bez dializy) 50% (zmniejsgy potowe)
Regularne dializy 100% po kaej dializie

Pacjentom regularnie dializowanym najleo kadej dializie podaw&100% zalecanej dawki; w dniach, w
ktérych nie wykonuje sidializy, naley podawa dawke zmniejszoa odpowiednio do klirensu kreatyniny.

Pacjenci z zaburzeniami czysgdwgtroby
Dane dotycace stosowania u pacjentdw z zaburzeniami cz§eginatroby s ograniczone, dlatego
flukonazol naley stosowa ostraznie u pacjentdw z zaburzeniami czydciovatroby (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Dzieci i mtodzig
U dzieci i mlodziey nie naley przekraczé& maksymalnej dawki dobowej wynegzj 400 mg.

Podobnie jak w zaka&niach u pacjentow dorostych, diégdeczenia zaley od klinicznej oraz
mikologicznej odpowiedzi pacjenta. Syrop Fluconazdasco podajesiv pojedynczych dobowych
dawkach.

Dawkowanie u dzieci z zaburzeniami czyécicnerek — patrz ,Pacjenci z zaburzeniami czyiehaerek”.
Nie przebadano farmakokinetyki flukonazolu u dziewitodziezy z niewydolndcia nerek (dawkowanie
u noworodkoéw (0 do 27 dni), u ktérychesto czynné¢ nerek nie jest w petni rozwigte — patrz poriej).

Noworodki, niemowta i dzieci (w wieku od 28 dni do 11 lat)

Wskazanie Dawkowanie Zalecenia
Kandydoza btosluzowych Dawka pocigkowa: Dawke pocatkowa mazna
6 mg/kg mc. stosowa w pierwszym dniu
Nastpna dawka: leczenia w celu szybszego
3 mg/kg mc. na dab osiagnigcia stanu
réwnowagi.
Kandydozy inwazyjne Dawka: 6 do 12 mg/kg mc. | W zalezndsci od cikzkosci
Kryptokokowe zapalenie opon na dolg choroby
mdbzgowych
Leczenie podtrzymage w celu Dawka: 6 mg/kg mc. na W zaleznosci od cizkosci
zapobiegania nawrotom kryptokokoweg dob choroby
zapalenia opon mézgowych u dzieci z
duzym ryzykiem nawrotu
Zapobieganie zakaniom dradzakami u | Dawka: 3 do 12 mg/kg mc. | W zaleznosci od stopnia
pacjentéw z ostabienodporndcia na dolg oraz czasu trwania
neutropenii (patrz
Dawkowanie u dorostych).

Mtodzies (w wieku od 12 do 17 lat)

W zaleznosci od masy ciata oraz dojrzatn, lekarz przepisdipy powinien ocerdi, ktére dawkowanie (dla
dorostych czy dla dzieci) jest najbardziej odpowied Dane kliniczne wskazyjze klirens flukonazolu u
dzieci jest wgkszy niz u dorostych. Dawki 100, 200 i 400 mg u dorostydpawviadag dawkom 3, 6 i 12

mg/kg mc. u dzieci.




Nie okr&lono profilu bezpieczgstwa stosowania ani skuteczopflukonazolu w leczeniu kandydozy
narzddéw piciowych u dzieci i mtodzigy. Aktualnie dostpne dane dotyeze bezpieczaestwa stosowania u
dzieci i mtodziey w innych wskazaniach opisano w punkcie 4.8eli&onieczne jest leczenie kandydozy
narzdow piciowych u miodzigy (w wieku od 12 do 17 lat), nadg zastosowatakie samo dawkowanie jak
u dorostych.

Noworodki (w wieku od 0 do 27 dni)
Noworodki wolniej wydalaj flukonazol. Dostpnych jest niewiele danych farmakokinetycznych
potwierdzagcych sposéb stosowania u noworodkow (patrz puriit 5.

Grupa wiekowa Dawkowanie Zalecenia
Noworodki (0 do 14 dni) Taksam dawke w mg/kg mc. jak u | Nie naley przekraczé&
niemowht i dzieci naley podawa& co | maksymalnej dawki 12 mg/kg

72 godziny. mc., podawanej co 72 godziny
Noworodki (od 15 do 27 | Taka samy dawke w mg/kg mc. jak u | Nie nalery przekraczéa
dni) niemowht i dzieci naley podawa& co | maksymalnej dawki 12 mg/kg
48 godzin. mc., podawanej co 48 godzin.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Flukonazol mana przyjmowa niezalenie od spaywanych positkow.

Flukonazol mana podawaw postaci farmaceutycznej przeznaczonej do podanoustnego (albo do
podawania diylnego); droga podania zakeod stanu klinicznego pacjenta. W przypadku zmidmogi
podania z dgylnej na dousts (lub odwrotnie), nie jest konieczna zmiana dawkeiadukonazolu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanegjczynry (flukonazol) lub na inne pochodne azolowe, alb&tdaakolwiek
substang pomocnicz wymieniora w punkcie 6.1.

Z bada dotyczcych interakcji po podaniu wielokrotnym flukonazelynika, ze przeciwwskazane jest
podawanie terfenadyny pacjentom otrzyaaym flukonazol w dawkach wielokrotnych, wynasgch
400 mg na doblub wigcej.

Stosowanie innych lekdw, ktore wydhja odstp QT w zapisie EKG issmetabolizowane z udziatem
cytochromu P450 (izoenzymu CYP3A4), takich jak:aqyz/d, astemizol, pimozyd, chinidyna oraz
erytromycyna, jest przeciwwskazane u pacjentéwyoitgacych flukonazol (patrz punkt 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgkdu na zawart@ maltitolu, produkt nie powinien Bystosowany u pacjentow z rzadko veystjaca
dziedzicznm nietolerandj fruktozy.

Grzybica skéry owtosionej gtowy

Badano stosowanie fluokonazolu w leczeniu grzykiayry owtosionej gtowy u dzieci. Nie wykazano
wyzszej skuteczriwi niz gryzeofulwiny, a ogélny odsetek wyzdrowibyt mniejszy nt 20%. Dlatego
syropu Fluconazole Hasco nie nalstosowa w leczeniu grzybicy skory owtosionej gtowy.

Kryptokokoza
Dane dotyczce skutecznizi flukonazolu w leczeniu kryptokokozy oraz za&ao innych lokalizacjach (np.

kryptokokoza ptuc lub skéryasograniczone, przez co brak doktadnych zaletmyczcych dawkowania.

Glebokie grzybice endemiczne

Dane dotyczce skutecznii flukonazolu w leczeniu innych postaci grzybieydemicznej, takich jak
parakokcydioidomikoza, sporotrychoza limfatyczn@sia i histoplazmozaaograniczone, przez co brak
doktadnych zalededotyczcych dawkowania.




Nerki
Nalezy zachowa ostranos¢ podczas podawania flukonazolu u pacjentow z zamismmi czynnéci nerek
(patrz punkt 4.2).

Watroba i drogizotciowe
Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas podawania flukonazolu u pacjentow z zamismi czynnéci
watroby.

Stosowanie flukonazolu wiato sk rzadko z agjzkim toksycznym uszkodzenienmatwoby, w tym ze
skutkiemsmiertelnym, gtdbwnie u pacjentow zeekimi chorobami podstawowymi. W przypadkach
hepatotoksycznego dziatania flukonazolu nie obsesamm jednoznacznego zyeku z catkowis dawkg
dobowg leku, dtugdcia terapii oraz z ptai ani wiekiem pacjentow. Dziatanie hepatotoksycankdnazolu
zwykle ustépowato po zaprzestaniu terapii.

Jeili w trakcie leczenia flukonazolem wygia zaburzenia wynikow badaczynnaci watroby, naley
doktadnie obserwowa czy u pacjenta nie wygli Ciezsze uszkodzenie tego nadam.

Nalezy poinformowé& pacjenta, jakie magwystpi¢ objawyswiadczce o silnym dziataniu naatrobe
(znaczna astenia, jadtowstrprzedhtajace st nudndci, wymioty i z6ttaczka). Stosowanie flukonazolu
nalezy niezwtocznie przerw a pacjent powinien skonsultogvsic z lekarzem.

Ukfad sercowo-naczyniowy

Stosowanie niektérych azoli, w tym flukonazolu,dykiazane z wydhieniem odsipu QT w zapisie
elektrokardiograficznym. W badaniach przeprowadzbnyo wprowadzeniu produktu do obrotu, u
pacjentow przyjmujcych flukonazol rzadko notowano wydknie odsipu QT i zaburzenia rytmu typu
torsade de pointe®otyczyto to cgzko chorych pacjentow z wieloma czynnikami ryzykkira jak:
choroby mé¢snia sercowego, zaburzenia elektrolitowe oraz jedesice przyjmowanie lekdw magych
powodowd zaburzenia rytmu serca.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania flukonazolu u pacjentow, wktdwystpuja powyzsze
czynniki ryzyka zaburzerytmu serca. Jednoczesne stosowanie innych lekgusajacych odstp QT oraz
metabolizowanych przez cytochrom P450 (CYP) 3Atpeseciwwskazane (patrz punkt 4.3 i 4.5).

Halofantryna
Wykazanoze halofantryna stosowana w zalecanej dawce tenapedj wydhiza odsgp QT oraz jest

substratem izoenzymu CYP3A4. Nie zaleggjailnoczesnego stosowania flukonazolu i halofagt(patrz
punkt 4.5).

Reakcje skorne
Podczas leczenia flukonazolem rzadko obserwowarstepgwanie skérnych reakcji alergicznych, takich

jak zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwiddeielanie si naskorka. Pacjenci z AIDS bardziej
sktonni do a¢zkich reakcji skoérnych po zastosowaniumgch produktow leczniczych. sleu pacjenta z
powierzchown grzybia, leczonego flukonazolem, wygi wysypka, nalgy przerwa podawanie
flukonazolu. Jeeli wysypka rozwinie siu pacjenta leczonego flukonazolem z powodu inweeyp,
uktadowego zakeenia grzybiczego, pacjenta nalaiwaznie obserwowd w razie wysipienia zmian
pecherzowych lub rumienia wielopostaciowego nglprzerwa podawanie flukonazolu.

Nadwraliwosé
Rzadko opisywano przypadki wygienia reakcji anafilaktycznej (patrz punkt 4.3).

Cytochrom P450

Flukonazol jest silnym inhibitorem CYP2C9 i umiavkanym inhibitorem CYP3A4. Ponadto jest rownie
inhibitorem CYP2C19. Naly kontrolowa pacjentow przyjmujcych jednoczénie flukonazol i leki o
waskim indeksie terapeutycznym metabolizowane z telziazoenzymow CYP2C9, CYP2C19i CYP3A4
(patrz punkt 4.5).




Terfenadyna
Nalezy doktadnie kontrolowé&pacjentéw przyjmujcych jednoczénie terfenadyai flukonazol w dawkach

mniejszych ni 400 mg na dap(patrz punkt 4.3 i 4.5).

Substancje pomocnicze
Syrop Fluconazole Hasco zawiera maltitol ciekhycjBaci z rzadkimi zaburzeniami zyganymi z
nietoleranci glukozy, nie powinni przyjmowaproduktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki, ktorych jednoczesne stosowanie z flukonazjgsiprzeciwwskazane

Cyzapryd
Podczas jednoczesnego stosowania flukonazolu pcyda notowano wygpowanie zaburze

kardiologicznych, w tym zaburgeytmu typutorsade de pointe$V kontrolowanym badaniu wykazar,
jednoczesne podawanie 200 mg flukonazolu raz na id@® mg cyzaprydu cztery razy na @ob
powodowato istotne zwkszenie stzenia cyzaprydu w 0soczu oraz wygimie odsipu QT w zapisie EKG.
Rownoczesne podawanie cyzaprydu i flukonazolugestciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Terfenadyna
W zwiazku z wystpowaniem aizkich zaburzé rytmu zalenych od skorygowanego odpti QTc, u

pacjentoéw przyjmujcych jednoczénie azole przeciwgrzybicze i terfenadyprzeprowadzono w tym
zakresie badania interakcji. W jednym badaniu da2d@ mg na dobflukonazolu nie wptywata na odsgt
QTc w zapisie EKG. W innym badaniu z dawkami fluamolu 400 mg i 800 mg na dptwykazanoze
flukonazol w dawce 400 mg na dpbwickszej, znaczco zwikszat w surowicy stenia przyjmowanej
jednoczénie terfenadyny. Przeciwwskazane jest stosowarfienadyny z flukonazolem podawanym w
dawkach 400 mg lub wkszych (patrz punkt 4.3). Naig doktadnie kontrolow&apacjentow przyjmuicych
jednoczénie terfenadyai flukonazol w dawkach mniejszych2/d00 mg na dod

Astemizol

Jednoczesne stosowanie flukonazolu z astemizoleirs araniejszaklirens astemizolu. Zwkszenie

stezenia astemizolu i@ prowadzt do wydtwzenia odsipu QT w zapisie EKG i rzadko do zabuizgtmu
typutorsade de pointesednoczesne stosowanie astemizolu i flukonaeshuprzeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Pimozyd
Jednoczesne stosowanie flukonazolu z pimozyde#ermamowa metabolizm pimozydu, chociaie

przeprowadzono w tym zakresie bada vitro aniin vivo. Zwiekszone sizenie pimozydu w 0soczu rae
prowadzé do wydtwenia odsipu QT w zapisie EKG oraz rzadko do zabuaregmu typutorsade de
pointes Jednoczesne stosowanie flukonazolu i pimozydipjeeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Chinidyna

Jednoczesne stosowanie flukonazolu z chirjadgoze hamowa metabolizm chinidyny, choctanie
przeprowadzono w tym zakresie bada vitro aniin vivo. Stosowanie chinidyny byto zwdane z
wydtuzeniem odsipu QT w zapisie EKG oraz rzadko z wysieniem zaburzerytmu typutorsade de
pointes(patrz punkt 4.3).

Erytromycyna
Jednoczesne stosowanie flukonazolu i erytromycyoyenawiksza ryzyko kardiotoksyczriei

(wydtuzenie odstpu QT w zapisie EKGprsade de pointg@sco w konsekwencji ni@ prowadzat do naglej
smierci z przyczyn sercowych. Jednoczesne stosovitakienazolu i erytromycyny jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Leki, ktérych jednoczesne stosowanie z flukonazoienest zalecane

Halofantryna



Flukonazol mae zwiksz& skzenie halofantryny w osoczu z powodu hagmego dziatania na CYP3A4.
Jednoczesne stosowanie flukonazolu i halofantryogemawiksza ryzyko kardiotoksyczrii (wydtuzenie
odstpu QT w zapisie EKGprsade de pointg¢®raz ryzyko nagtejmierci z przyczyn sercowych. Nale
unikat jednoczesnego stosowania tych produktow lecznicfyatrz punkt 4.4).

Leki, ktérych jednoczesne stosowanie z flukonazeigte si z koniecznftig zachowaniagrodkéw
ostraznasci oraz modyfikacji dawki

Wptyw innych lekéw na flukonazol

Ryfampicyna

Jednoczesne stosowanie ryfampicyny i flukonazolugqamwato zmniejszenie AUC flukonazolu o 25%
i skrécenie okresu pottrwaniagftflukonazolu o 20%. Naky rozwazy¢ mazliwosé zwiekszenia dawki
flukonazolu u pacjentéw przyjmagych jednoczénie ryfampicyr.

Badania interakcji wykazatye doustne stosowanie flukonazolu wraz z pokarmgmetydyr, lekami
zobogtniajacymi kwaszotadkowy lub po napromieniowaniu catego ciata przeskpeczepieniem szpiku
kostnego, nie wptywa w sposob istotny kliniczniewahtanianie flukonazolu.

Wptyw flukonazolu na inne leki

Flukonazol jest silnym inhibitorem izoenzymu CYP2G&ochromu P450 oraz umiarkowanym inhibitorem
izoenzymu CYP3A4. Flukonazol jest rowai@hibitorem izoenzymu CYP2C19. Oprécz zaobserwgwhn
(udokumentowanych) interakcji wymienionych paajj wystpuje ryzyko zwikszenia stzenia w osoczu
innych lekow metabolizowanych przez CYP2C9 i CYP3stédsowanych w skojarzeniu z flukonazolem. W
zwiazku z tym naley zachowad ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania takich lekowtadoie
kontrolow&a pacjentow. Hamowanie aktyw§m enzyméw przez flukonazol utrzymuje girzez 4 do 5 dni

po odstawieniu flukonazolu, ze wzdl na jego dtugi okres péttrwania (patrz punkt 4.3)

Alfentanyl
W trakcie jednoczesnego stosowania u zdrowych odtit flukonazolu (400 mg) oraz alfentanylu

podawanego dglnie (20ug/kg mc.), AUG, alfentanylu zwgkszato s¢ 2-krotnie, prawdopodobnie w
wyniku hamowania CYP3A4. Konieczna aeoby¢ modyfikacja dawki alfentanylu.

Amitryptylina, nortryptylina

Flukonazol nasila dziatanie amitryptyliny i norttypny. Stezenie 5-nortryptyliny i (lub) S-amitryptyliny
mozna oznacz§ na pocztku leczenia skojarzonego, a rgmstie po tygodniu. W razie konieczuo nalery
zmodyfikowa dawkowanie amitryptyliny i nortryptyliny.

Amfoterycyna B

Jednoczesne podawanie flukonazolu i amfoterycyaglgzonym myszom z prawidiosi ostabior
czynnacia uktadu odpornéciowego wykazato nagpujace wyniki: niewielkie addycyjne dziatanie
przeciwgrzybicze w przypadku zalkaia ogolnoustrojowego prz€z albicans brak interakcji w przypadku
zakaenia wewntrzczaszkowego przezryptococcus neoformarmsaz antagonizm obu lekéw w przypadku
zakaenia ogolnoustrojowego przéz fumigatusKliniczne znaczenie wynikéw uzyskanych w tych
badaniach jest nieznane.

Leki przeciwzakrzepowe

Po wprowadzeniu produktu do obrotu, podobnie jgkraypadku innych azoli przeciwgrzybiczych,
opisywano wysfpowanie krwawié (siniaki, krwawienia z nosa, krwawienia z przewgalkarmowego,
krwiomocz i smoliste stolce) wraz z wydkniem s¢ czasu protrombinowego u pacjentow otrzygoych
flukonazol i warfaryg. W czasie jednoczesnego stosowania flukonazokrfamyny czas protrombinowy
wydtuzyt si¢ 2-krotnie, prawdopodobnie z uwagi na hamowanieab@izmu warfaryny przez izoenzym
CYP2C9. U os6b przyjmagych jednoczéie pochodne kumaryny i flukonazol najekontrolowa czas
protrombinowy. Mae by konieczne zmodyfikowanie dawki warfaryny.

Benzodiazepiny (krétko dziataie), np. midazolam, triazolam




Po podaniu doustnym midazolamu flukonazolgsrat s¢zenie midazolamu oraz nasilat wptyw leku na
czynnaci psychomotoryczne. Jednoczesne stosowanie flazkdmav dawce 200 mg oraz midazolamu
podawanego doustnie w dawce 7,5 mgekazato AUC midazolamu oraz wyciato okres péttrwania
odpowiednio 3,7- i 2,2-krotnie. Flukonazol w davii#® mg na dopstosowany jednoczeie z 0,25 mg
podawanego doustnie triazolamu gkgzat odpowiednio AUC triazolamu oraz wygth okres pottrwania
odpowiednio 4,4- oraz 2,3-krotnie. Podczas jednarezgo podawania flukonazolu i triazolamu
obserwowano nasilone oraz przegttoe dziatanie triazolamu. sliekonieczne jest jednoczesne stosowanie
benzodiazepin i flukonazolu, zaleca smniejszenie dawek benzodiazepin orazsen@e kontrolowanie
pacjenta.

Karbamazepina
Flukonazol hamuje metabolizm karbamazepiny. Obseamo rownie zwickszenie stzenia karbamazepiny

w surowicy o 30%. Mge rozwirgé sie toksycznéé¢ karbamazepiny. M@ by konieczne dostosowanie
dawkowania karbamazepiny w zat@sci od wynikow pomiaru stenia i (lub) od dziatania leku.

Antagonici wapnia

Niektore leki z grupy wybiorczych antagonistow wigpnifedypina, izradypina, amlodypina, werapamil i
felodypina) § metabolizowane przez CYP3A4. Flukonazolzmawiksza ogolnoustrojowe nasanie na
dziatanie antagonistéw wapnia. Zalecackste kontrolowanie pacjenta pod wagdgm wys¢powania
dziataa niepazadanych.

Celekoksyb
Podczas jednoczesnego leczenia flukonazolem (200anaiple) i celekoksybem (200 mg). & i AUC

celekoksybu zwikszaty s¢ odpowiednio 0 68% i 134%. Podczas jednoczesnegowhnia z flukonazolem
konieczne mie by zmniejszenie dawki celekoksybu o potow

Cyklofosfamid
Jednoczesne leczenie cyklofosfamidem i flukonazglemoduje zwgkszenie stzenia bilirubiny i

kreatyniny w surowicy. 3 leki te stosuje s jednoczénie, naley zwr6cié szczeglla uwag; na ryzyko
zwiekszania si skzenia bilirubiny oraz kreatyniny w surowicy.

Fentanyl
Zanotowano jeden przypad&kiertelny, prawdopodobnie w wyniku interakcji femy#u z flukonazolem.

Ponadto wykazanage u zdrowych ochotnikéw flukonazol znace op&nia eliminacg fentanylu.
Zwigkszone sgzenie fentanylu mze prowadza do wystpienia depresji oddechowej. Nayescisle
kontrolow& pacjenta ze wzgtlu na ryzyko zwjzane z wysipieniem depresji oddechowej. by
konieczna zmiana dawkowania fentanylu.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwksza st podczas jednoczesnego podawania flukonazolu hitohami
reduktazy HMG-CoA metabolizowanymi z udziatem CYR3#£akimi jak atorwastatyna i symwastatyna, lub
metabolizowanymi z udziatem CYP2C9, takimi jak fastatyna. J# leczenie skojarzone jest konieczne,
nalezy obserwowad, czy u pacjenta nie wygiuja objawy miopatii i rabdomiolizy oraz kontrolowa

aktywnas¢ kinazy kreatyniny. Ji znacznie zwgkszy sé aktywna¢ kinazy kreatyniny lub rozpoznagdub
podejrzewa miopatilub rabdomioliz, nalezy przerwa stosowanie inhibitorow reduktazy HMG-CoA.

Produkty immunosupresyjne (np. cyklosporyna, evinad, syrolimus i takrolimus)

Cyklosporyna
Flukonazol znacgo zwigcksza stzenie i AUC cyklosporyny. W czasie jednoczesnegada@

flukonazolem w dawce 200 mg na dalraz cyklosporys (2,7 mg/kg mc./da) obserwowano 1,8-krotne
zwigkszenie AUC cyklosporyny. Leki te mga stosowéjednoczénie, zmniejszaic dawk; cyklosporyny w
zaleznosci od jej stzenia.

Ewerolimus

Flukonazol mae powodowa zwigkszenie stzenia ewerolimusu w osoczu poprzez hamowanie akt§evno
izoenzymu CYP3A4, jednak nie przeprowadzono hadaitro aniin vivo.
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Syrolimus
Flukonazol zwg¢ksza stzenie syrolimusu w osoczu, przypuszczalnie w wyiiiemowania jego

metabolizmu z udzialem CYP3A4 i P-glikoproteinykiLte mazna stosowaw skojarzeniu, j#i dostosuje
si¢ dawkowanie syrolimusu w zaieosci od wartdci skzenia i (lub) dziatania leku.

Takrolimus

Flukonazol mae nawet 5-krotnie zwksz& stkzenie w surowicy takrolimusu podawanego doustnie z
powodu hamowania jego metabolizmu przez CYP3A4litagh. Nie zaobserwowano znacgch zmian
parametrow farmakokinetycznych pozgitmym podaniu takrolimusu. Zwkszanie si stzenia takrolimusu
wiazato sk z nefrotoksycznécia. Dawkowanie doustnie podawanego takrolimusuzyatenniejszy w
zaleznosci od jego stzenia.

Losartan

Flukonazol hamuje metabolizm losartanu do czynmagtabolitu (E-31 74), ktory gtdwnie warunkuje
antagonizm w stosunku do receptora angiotensymwylfepujacy podczas leczenia losartanem. U pacjenta
nalezy stale kontrolowa cisnienie ttnicze krwi.

Metadon
Flukonazol mae zwigksza stzenie metadonu w surowicy. Koniecznazady modyfikacja dawki
metadonu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Podczas jednoczesnego podawania flurbiprofenikofiazolu wartéci C.x i AUC flurbiprofenu byty
wigksze odpowiednio 0 23% i 81%wzrpodczas podawania vagiznie flurbiprofenu. Analogicznie, podczas
jednoczesnego podawania flukonazolu i mieszaniogmacznej ibuprofenu (400 mg) wagtd Crax | AUC
farmakologicznie czynnego izomeru [S-(+)-ibuprofbgly wieksze odpowiednio o 15% i 82%wrpodczas
podawania wyjcznie mieszaniny racemicznej ibuprofenu.

Chocia nie ma specyficznych balastwierdzonoze flukonazol mee zwiksza naraenie
ogolnoustrojowe na inne niesteroidowe leki przeeipaine metabolizowane z udziatlem CYP2C9 (np.
naproksen, lornoksykam, meloksykam, diklofenak)eZa s¢ czsto kontrolowd, czy u pacjenta nie
wystepuja dziatania niepzadane lub objawy toksyczeo NLPZ. Konieczna mze by modyfikacja
dawkowania lekéw z grupy NLPZ.

Fenytoina

Flukonazol hamuje metabolizrmatvobowy fenytoiny. Jednoczesne, wielokrotne stosoeva00 mg
flukonazolu i 250 mg fenytoiny podawanejzginie powoduje zwikszenie AUG, fenytoiny o odpowiednio
75% oraz G, 0 128%. Podczas jednoczesnego stosowania z feaytaiezy monitorowd jej skzenia w
surowicy, w celu uniknricia toksycznego dziatania fenytoiny.

Prednizon

Zanotowano pojedynczy przypadek leczonego predeingpacjenta z przeszczepeninoby, u ktérego
wystapita ostra niewydoln& kory nadnerczy po zaprzestaniu 3-mgeznego leczenia flukonazolem.
Odstawienie flukonazolu przypuszczalnie spowodowasilenie aktywnei CYP3A4, co doprowadzito do
zwigkszonego metabolizmu prednizonu. U pacjentéw diwgade leczonych flukonazolem najedoktadnie
kontrolow&, czy po odstawieniu flukonazolu nie wygtija objawy niewydolnéci kory nadnerczy.

Ryfabutyna

Flukonazol zwiksza stzenie ryfabutyny w surowicy, prowagtzdo zwekszenia AUC ryfabutyny nawet o
80%. Zanotowano zapalenia blony naczyniowej okaajgntéw jednoczmie otrzymujcych ryfabutyr i
flukonazol. Podczas leczenia skojarzonegozydteat pod uwag wystpienie objawdw toksyczrioi

ryfabutyny.
Sakwinawir

Flukonazol zwgksza AUC sakwinawiru o okoto 50% &x 0 okoto 55% w wyniku hamowania
metabolizmu wtrobowego sakwinawiru przez CYP3A4 oraz hamowanigikdproteiny. Interakcje z
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sakwinawirem i rytonawirem nie byly badane i rady¢ bardziej nasilone. Konieczna veoby
modyfikacja dawkowania sakwinawiru.

Pochodne sulfonylomocznika

U zdrowych ochotnikow flukonazol wydta okresy pottrwania w surowicy podawanych doustnie
pochodnych sulfonylomocznika (chlorpropamidu, ghklemidu, glipizydu i tolbutamidu). Podczas
jednoczesnego stosowania zalegacggste kontrolowanie stenia glukozy we krwi oraz odpowiednie
zmniejszenie dawki sulfonylomocznika.

Teofilina

W kontrolowanym placebo badaniu interakcji przyjnamie flukonazolu w dawce 200 mg przez 14 dni
powodowato zmniejszenigedniego klirensu osoczowego teofiliny o 18%. Patde, ktdrzy jednoczaie z
flukonazolem otrzymujduze dawki teofiliny lub u ktérych z edych powodow wysipuje zwiekszone
ryzyko toksycznéci teofiliny, nalezy obserwowéa w celu wykrycia objawow toksyczioi teofiliny. Jeli
wystapia takie objawy, leczenie natg odpowiednio zmodyfikowa

Alkaloidy barwinka

Mimo braku bada przypuszcza gj ze flukonazol mee zwiksza w osoczu stzenia alkaloidow barwinka
(np. winkrystyny i winblastyny) i prowadzdo neurotoksyczrigi, prawdopodobnie w wyniku hanuggego
dziatania na CYP3A4.

Witamina A

Donoszono o pojedynczym przypadku, w ktérym u jegngacjenta otrzymagego leczenie zimne
kwasem all-trans-retinowym (kwasowa p@stataminy A) i flukonazolem, wysapity dziatania niepgadane
dotyczice OUN, w postaci guzéw rzekomych mozgu, ktérepmtaty po odstawieniu flukonazolu.
Powyzsze skojarzenie lekdw me by stosowane, jednak nalebrat pod uwag mozliwos¢ wystpowania
dziataa niepazadanych dotyczcych OUN.

Worykonazol
Inhibitor izoenzyméw CYP2C9 i CYP3A4. Jednoczesadawanie doustnie worykonazolu (400 mg co 12

godzin przez 1 dap nastpnie 200 mg co 12 godzin przez 2,5 doby) oraz thazmlu (400 mg w pierwszym
dniu, nastpnie 200 mg co 24 godziny przez 4 doby) u 8 zdrdwyezczyzn powodowato Wzrost( oraz
AUC, worykonazolu grednio 57% (90% CI: 20%, 107%) oraz 79% (90% C%4Q228%). Nie ustalono
dawki ani czstasci stosowania worykonazolu i flukonazolu, utiwiajacych zmniejszenie povigzego
dziatania. Zaleca simonitorowanie dziataniepazadanych zwazanych z worykonazolem,sjejest on
stosowany kolejno po flukonazolu.

Zydowudyna
Flukonazol zwgksza G.x i AUC zydowudyny odpowiednio o0 84% i 74%, z powaduniejszonego o okoto

45% klirensu zydowudyny podawanej doustnie. Podgisoczesnego stosowania z flukonazolem okres
pottrwania zydowudyny rowniewydtuzat s o okoto 128%. Naley obserwowa pacjentéw stosagych

oba leki jednoczmie w celu wykrycia dzialaniepazadanych zwazanych z podawaniem zydowudyny.
Nalezy rozwazy¢ mazliwos¢ zmniejszenia dawki zydowudyny.

Azytromycyna

Podczas otwartego, randomizowanego, potrojnie gkmgnego badania z udzialem 18 zdrowych
ochotnikéw oceniano wptyw azytromycyny, podanejstaie w pojedynczej dawce 1200 mg, na
farmakokinetyk pojedynczej dawki 800 mg flukonazolu, azakvptyw flukonazolu na farmakokinetyk
azytromycyny. Nie zaobserwowano istotnych kliniezimterakcji farmakokinetycznych pogdey
flukonazolem i azytromycyn

Doustnesrodki antykoncepcyjne

Przeprowadzono dwa badania farmakokinetyczne datgcztosowania wielokrotnych dawek flukonazolu
jednoczénie ze ztaonymi doustnymirodkami antykoncepcyjnymi. Po zastosowaniu flukahazv dawce
50 mg nie obserwowano wplywu nazniezadnego z hormondw, jednak dawka 200 mg n& dob
zwigkszata AUC etynyloestradiolu i lewonorgestrelu odsainio 0 40% i 24%. Tak wt stosowanie
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flukonazolu w tych dawkach wydajezsiie mi€ wptywu na skuteczrid ztozonych doustnyckrodkow
antykoncepcyjnych.

4.6 Wptyw na ptodnasé, ciaze i laktacje

Ciaza
Dane uzyskane od kilkusetgarnych kobiet przyjmugcych standardowe dawki (<200 mg/dpb

flukonazolu, podawanego w dawce pojedynczej ludokretnej w pierwszym trymestrzeagly, nie
wykazalyzadnych dziata niepazadanych u ptodu.

Opisywano przypadki wygpowania licznych wad wrodzonych (w tym krétka glowgisplazja uszu, de
ciemigczko przednie, skrzywienie ko udowej oraz kéciozrost kdci promieniowej z kécia ramienn) u
dzieci, ktérych matki byty leczone z powodu kokajidomikozy duymi dawkami flukonazolu (od 400 do
800 mg/doh) przez trzy mieaice lub diiej. Zaleznos¢ pomiedzy podawaniem flukonazolu a
wystepowaniem tych wad nie jest znana.

Badania na zwiergach wykazaty toksyczny wptyw na rozniaaie (patrz punkt 5.3).

Flukonazolu w standardowych dawkach i krotkotrwaikenaley stosowa w okresie cizy, chybaze jest to
bezwzgtdnie konieczne.

Flukonazolu w daych dawkach, zwlaszcza dlugotrwale, nie nalstosowd w okresie cizy, z wyjatkiem
zakaen zagraajacych zyciu.

Karmienie piersi

Flukonazol przenika do mleka kobiecegmgaiac stzenia nisze nk w surowicy. Karmienie piersimazna
kontynuow& po podaniu standardowej pojedynczej dawki wyaosg200 mg lub mniej. Nie zalecasi
karmienia piersi po przygciu wielu dawek flukonazolu ani po zastosowaniaejulawki.

Ptodng¢
Flukonazol nie miat wptywu na ptodé®samic ani samcow szczuréw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdoln@g¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafia@otyczicych wptywu flukonazolu na zdol&é prowadzenia pojazdéw oraz
obstugiwania maszyn.

Pacjenta naley ostrzec o maiwosci wystapienia zawrotéw gtowy lub drgawek w trakcie stosoiaa
produktu Fluconazole Hasco (patrz punkt 4.8) i dpika aby nie prowadzit pojazddw ani nie obstugiwat
maszyn, j&li wystapi u niego ktorykolwiek z tych objawéw.

4.8 Dziatania niepagadane

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niepglanymi (>1/10) s bdl glowy, bdl brzucha, biegunka, nudoip
wymioty, zwigkszenie we krwi aktywri@i aminotransferazy alaninowej, aminotransferapagsginianowej
i fosfatazy alkalicznej oraz wysypka.

Podczas stosowania flukonazolu obserwowano i raparo przedstawionezaj dziatania niepmdane z
nastpujaca czestotliwoscia: bardzo czsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto ¢1/1 000 do
<1/100), rzadkox1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 00@stcs¢ nieznhana (nie mie by
okreslona na podstawie deginych danych).

Klasyfikacja
uktadow i narzadow Czesto Niezbyt czsto Rzadko
wg MedDRA

Zaburzenia krwi niedokrwistd¢ agranulocytoza, leukopenia,
i uktadu chtonnego trombocytopenia, neutropenia

Zaburzenia uktadu anafilaksja
immunologicznego
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Zaburzenia

zmniejszenie

hipercholesterolemia,

metabolizmu taknienia hipertriglicerydemia,
i odzywiania hipokaliemia
Zaburzenia bezsenn&, sennéc¢
psychiczne
Zaburzenia uktadu | bl gtowy drgawki, parestezje, | drzenie
nerwowego zawroty gtowy,
zaburzenia
odczuwania smaku
Zaburzenia ucha zawroty gtowy
i btednika pochodzenia
obwodowego
Zaburzenia serca zaburzenia rytmu serca typu
torsade de pointe§patrz punkt
4.4), wydtuzenie odstpu QT
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia zotadka | bél brzucha, wymioty, | zaparcia,

i jelit

biegunka, nudnii

niestrawnéc,
wzdecia, uczucie
suchgci w jamie
ustnej

Zaburzenia
watroby i drég
z0lciowych

zwiekszenie aktywnsti:
aminotransferazy
alaninowej (patrz punkt
4.4), aminotransferazy
asparaginianowej (patrz
punkt 4.4), fosfatazy
alkalicznej we krwi
(patrz punkt 4.4)

cholestaza (patrz
punkt 4.4) z6ltaczka
(patrz punkt 4.4),
zwieckszenie sfzenia
bilirubiny (patrz
punkt 4.4)

niewydolna¢ watroby (patrz
punkt 4.4), martwica komoérek
watrobowych (patrz punkt 4.4),
zapalenie wtroby (patrz punkt
4.4), uszkodzenie komorek
watroby (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

wysypka (patrz punkt
4.4)

wysypka polekowa
(patrz punkt 4.4),
pokrzywka (patrz
punkt 4.4) swiad,
zwigkszona potliwéc

toksyczne martwicze
oddzielanie i naskorka (patrz
punkt 4.4), zespét Stevensa-
Johnsona (patrz punkt 4.4),
ostra uogolniona osutka
krostkowa (patrz punkt 4.4),
zluszczajce zapalenie skory,
obrzk naczynioruchowy,
obrzk twarzy, tysienie

Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

b4l miesni

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

zneczenie, zte
samopoczucie,
astenia, gaiczka

Dzieci i mtodzieg

Profil i czgstas¢ wystgpowania dziata niepazadanych oraz nieprawidtowych wynikéw bada
laboratoryjnych obserwowanych podczas Bakdmicznych z udziatem dzieci i mtodzig, z wyjatkiem
stosowania w leczeniu kandydozy regiaw pitciowych, g poréwnywalne do obserwowanych u dorostych.

Zataszanie podejrzewanych dzigiaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych daiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftagzzelkie
podejrzewane dziatania nieagane za paednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
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Dziatan Produktow Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextygch i
Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepgadane mana zglaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Opisywano przypadki przedawkowania flukonazolu,térych zgtaszano jednoczeée omamy i zachowania
paranoidalne.

W razie przedawkowania flukonazolu zalecalstzenie objawowe (leczenie podtrzynug czynnéci
zyciowe, ptukaniezotadka, jeli konieczne) i forsowandiurez.

Flukonazol jest wydalany giéwnie z moczem; wymusediureza zwiksza prawdopodobnie stopie
eliminacji leku. Trzygodzinny zabieg hemodializymejsza stzenie leku w surowicy o 50%.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybioczetbsowania ogolnego, pochodne triazolu,
kod ATC: J 02 AC 01

Mechanizm dziatania

Flukonazol, naley do do grupy przeciwgrzybiczych triazoli. Jegoadanie polega gtéwnie na zahamowaniu
zaleznej od cytochromu P-450 demetylacji 14 alfa-lanadte stanowicego istotne ogniwo biosyntezy
ergosterolu grzyba. Nagromadzenie 14 alfa-metylobteoreluje z nasipujaca potem w bltonie

komorkowej grzybow utratergosterolu i mze warunkowa dziatanie przeciwgrzybicze flukonazolu.
Wykazanoze flukonazol jest znacznie bardziej wybiorczy vezighin cytochroméw P450 w komdérkach
grzybéw ni cytochroméw P450 w uktadach enzymatycznych komésalkow.

Flukonazol w dawce 50 mg/delpodawany przez 28 dni, nie miat wptywu n@ehia testosteronu w
0S0CzuU U rezczyzn ani steroidéw u kobiet w wieku rozrodczynukeinazol w dawce od 200 do 400
mg/dolg nie ma klinicznie istotnego wptywu nastnie endogennych steroidow ani na odpowied
hormonalm po stymulacji ACTH u zdrowych ochotnikéw picieskiej. Badania interakcji z fenazonem
wskazuj, ze podanie dawki pojedynczej lub wielokrotnych dawékmg flukonazolu nie wptywa na jego
metabolizm.

Wrazliwo$é in vitro

In vitro flukonazol wykazuje dziatanie przeciwgrzybiczenagbardziej powszechne Klinicznie szczepy
Candida spp(w tym C. albicans C. parapsilosisC. tropicali§. SzczepyC. glabratawykazup szeroki
zakres wraliwosci, podczas gd¢. kruseisa oporne na dziatanie flukonazolu.

Flukonazol dziata rownieprzeciwgrzybiczan vitro naCryptococcus neoformam€r. gattii, a take na
endemiczne pkai Blastomyces dermatiditi€occidioides immitisHistoplasma capsulatum
Paracoccidioides brasiliensis

Zaleznosci farmakokinetyczno-faramakodynamiczne (PK/PD)

Podczas badana zwierztach wykazano korelagpomidzy wartgcia MIC a skuteczngia przeciwko
grzybicom wywotanym w warunkach eksperymentalnyctepCandida sppW badaniach klinicznych
wykazywano zalenos¢ liniowa wynoszca prawie 1:1 pongidzy AUC a dawk flukonazolu. Stwierdzono
réwniez bezpdredni, nieokrélona zaleznos¢ pomiedzy AUC a dawk oraz korzysta odpowiedzi
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klinicznag w kandydozie jamy ustnej oraz do pewnego stoprkandydemii. Podobnie wyzdrowienie jest
mniej prawdopodobne w przypadku zastawywotanych przez szczepy ozun MIC flukonazolu.

Mechanizmy oporrgei

Candida sppwyksztalcit szereg mechanizmow odpaitina azole przeciwgrzybicze. Szczepy grzybow,
ktore wyksztatcity jeden lub wcej z tych mechanizmow oporw, charakteryzuyj sic duzym minimalnym
stezeniem hamujcym (MIC) flukonazolu, co ma wplyw na skuteczén vivooraz skuteczrig kliniczna.

Odnotowano przypadki €ikich nadkaen wywotanych przez gatunkiandida sppinne n¢ C. albicans
ktére czsto byly pierwotnie oporne na flukonazol (fgandida krusgi W zakaeniach takich mze byt
konieczne zastosowanie alternatywnej terapii prwegaybicze;.

Stezenia graniczne (zgodnie z EUCAST)

Na podstawie danych pocheggch z analizy danych farmakokinetyczno-farmakodyicanych (PK/PD),
wrazliwosci in vitro oraz danych dotyazych klinicznej odpowiedzi, EUCAST - AFST (European
Committee on Antimicrobial susceptibility TestinGabcommittee on Antifungal Susceptibility Testing)
okreslit stezenia graniczne flukonazolu dla szczepBandida[EUCAST Fluconazole national document
(2007)-version 2]. Stenia graniczne podzielono w sposéb niespecyfictaypdszczegdlnych szczepow,
podziat okrélono gtéwnie na podstawie danych PK/PD oraz niezédeod rozktadu MIC, uwzgtiniono
réwniez stezenia graniczne dla szczepow powegdyih najczstsze zakaenia grzybicze. Te stenia
graniczne podano w paszej tabeli:

Stezenia
Stezenia graniczne zwrzane z gatunkiem (S</R>) graniczne
Lek niezwigzane
przeciwgrzybiczy Candida | Candida | Candida | Candida Candida zg(;l:lr;sllggg/ﬁm
albicans | glabrata | krusei parapsilosis| tropicalis S</R>
Flukonazol 214 IE - 2/4 2/4 214

S = Wraliwe, R = Oporne

A = Stezenia graniczne niespecyficzne dla gkwaych szczepdw, okéne gtdwnie na podstawie PK/PD
oraz niezalene od rozkladu MIC. Stosowang wytacznie dla organizmow, dla ktérych nie ustalono
specyficznych sten granicznych MIC.

-- = Nie zaleca siprzeprowadzania testow wdavosci, poniewa szczep nie jest istotnym celem terapii z
uzyciem tego produktu leczniczego.

IE = Brak wystarczagych danych potwierdzggych,ze szczep jest istotnym celem terapizyaiem tego
produktu leczniczego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwosci farmakokinetyczne flukonazolu podobne po podaniu gégnym i doustnym.

Wchianianie

Po podaniu doustnym flukonazol dobrzewtchtania, a stzenia w osoczu (i ogéina biodephas¢) osagaja
90% wartdci skzen wystkpujacych po podaniu dgylnym. Jednoczesne spa@ie pokarmu nie zaburza
wchtaniania leku. Maksymalneggenie w osoczu po podaniu na czczo wysje pomgdzy 0,5 a 1,5
godziny od przyjcia dawki leku. Stzenia w osoczuasproporcjonalne do dawki leku. Po wielokrotnym
podawaniu pojedynczej dawki dobowejzgtnie odpowiadage 90% s{zenia stanu stacjonarnegoaggine
jest po 4-5 dniach. Podanie dawki nasyogjj (w cagu 1 doby), stanowcej podwdja dawk: dobowg,
umazliwia osiagniecie 90% stzenia stanu stacjonarnego w osoczu drugiego dnia.

Dystrybucja

Wartas¢ pozornej ohjtosci dystrybucji flukonazolu jest réwna w przyiéiniu catkowitej ohjtosci wody w
organizmie. Wi4zanie z biatkami jest mate (11-12%).
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Flukonazol dobrze przenika do wszystkich ptynowamigmu. S¢zenia flukonazolu wglinie i w plwocinie
sa podobne do sten w osoczu. U pacjentdéw z grzybiczym zapaleniem apéagowo-rdzeniowych
stezenia flukonazolu w ptynie mézgowo-rdzeniowymgsja okoto 80% stzenia w 0soczu.

Duze stzenia flukonazolu w skérze, przekracgag stzenia w surowicy, $0sagane w warstwie rogowej,
naskorku i skorze wikaiwej oraz gruczotach potowych. Flukonazol kumulsigew warstwie rogowej.
Podczas stosowania dawki 50 mg naeglakezenia flukonazolu po 12 dniach terapii wynosity g,
natomiast 7 dni po odstawieniu produktu pg8g. Podczas stosowania dawki 150 mg raz na tydsieenie
flukonazolu w warstwie rogowej 7. dnia wynosito 28g/g, natomiast w 7 dni po drugiej dawce leku
wynosito nadal 7,11g/g.

Stgzenie flukonazolu w paznokciach po czterech mezsth podawania dawki 150 mg raz na tyfizie
wynosito 4,05ug/g w zdrowych i 1,89/g w chorych paznokciach; flukonazol ma byto wykry w
prébkach paznokci jeszcze po 6 miesich od zakiaczenia terapii.

Metabolizm

Flukonazol jest metabolizowany jedynie w niewiellgtopniu. Po podaniu dawki znakowanej
radioaktywnie substancji wykazan@ jedynie 11% flukonazolu wydalane jest z moczepostaci
zmienionej. Flukonazol jest wybiérczym inhibitorémenzymow CYP2C9 oraz CYP3A4 (patrz punkt 4.5).
Flukonazol jest rownieinhibitorem izoenzymu CYP2C19.

Wydalanie
Okres pottrwania flukonazolu w osoczu wynosi ok8Bbgodzin. Flukonazol jest wydalany gtéwnie przez

nerki, okoto 80% przygjtej dawki wystpuje w moczu w postaci niezmienionej. Klirens flonkaolu jest
proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Nie ma doéadha wys¢powanie metabolitow we krwi kzacej.

Dlugi okres péttrwania leku w fazie eliminacji zazza uzasadnia stosowanie pojedynczej dawki
w kandydozie pochwy oraz podawanie jednej dawki le dok lub na tydzié w innych wskazaniach.

Farmakokinetyka u pacjentow z zaburzeniami czyoneerek

U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek (GFR <20 ml/min) okres péttrwania wyghuse z 30
do 98 godzin. Konsekwentnie najezmniejszy dawkowanie. Flukonazol nina usua¢ za pomog
hemodializy lub w mniejszym stopniu podczas diabhgewnowej. W trakcie 3 godzinnej sesji hemodiali
okoto 50% flukonazolu ulega usgniu z krwi.

Farmakokinetyka u dzieci

Dane farmakokinetyczne uzyskano z 5 iadaktérych uczestniczyto 113 dzieci (2 badaniajgegdynca
dawka, 2 badania z dawkami wielokrotnymi, jedno badaltig/czce wczéniakdéw). Dane z jednego z
prowadzonych badeanie byty interpretowane z powodu zmiany postakiu les trakcie tego badania.
Dodatkowe dane uzyskano z badania obejoago pacjentéw, u ktérych lek stosowano ze whglv
humanitarnych (ang. compassionate use study).

Po podaniu flukonazolu w dawce 2—8 mg/kg mc. uaZie wieku od 9 miegcy do 15 lat) obserwowano
pole pod krzyw (AUC) okoto 38ug-h/ml, podczas podawania w dawkach jednostkowyeig/kg mc.
Sredni okres péttrwania flukonazolu w fazie elimiji@cosocza migcit sie w granicach od 15 do 18 godzin;
objetos¢ dystrybucji po wielokrotnym podawaniu wynosita veyblizeniu 880 ml/kg mc. Dtszy okres
pottrwania flukonazolu w osoczu w fazie eliminaejpkoto 24 godzin — obserwowano po podaniu
pojedynczej dawki. Poréwnywalne waitookresu pottrwania flukonazolu w osoczu w fadienaacii po
podaniu pojedynczej dawki 3 mg/kg me. obserwowano u dzieci w wieku od 11 dni do 11 mi@si
Obijetos¢ dystrybuciji w tej grupie wiekowej wynosita okoté® ml/kg mc.

Doswiadczenie dotycce stosowania flukonazolu u noworodkéw ograniczalsiwynikow bada
farmakokinetycznych u wczeiakow. Sredni wiek pacjentéw (12 wegeiakow urodzonyclrednio po ok.

28 tygodniach aizy) w chwili podania pierwszej dawki wynosit 24 gauz (zakres 9-36 godzin),saednia
urodzeniowa masa ciata — 0,9 kg (zakres 0,75-1).1Bagdanie ukaczyto siedmiu pacjentow; maksymalna
taczna dawka flukonazolu obejmowataginfuzji dozylnych po 6 mg/kg mc., podawanych co 72 godziny.
Sredni okres péttrwania wynosit 74 godziny (zakrds-#85) w dniu 1. i z czasem zmniejszatdo 53
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godzin (zakres 30-131) w dniu 7. i 47godzin (zaR2s68) w dniu 13. Pole pod krzgwynosito 271
ug-h/ml (zakres 173—-385) w dniu 1., zkszato s¢ srednio do 49Qug-h/ml (zakres 292-734) w dniu 7. i
zmniejszato ponownie do 36@-h/ml (zakres 167-566) w dniu 13. @b¢ dystrybucji wynosita 1183
ml/kg (zakres 1070-1470) w dniu 1. i z czaseneksdata s srednio do 1184 mi/kg (zakres 510-2130) w
dniu 7. i do 1328 ml/kg (zakres 1040-1680) w dr8u 1

Farmakokinetyka u pacjentow w podesztym wieku

Przeprowadzono badanie farmakokinetyki u 22 osétieku 65 lat i starszych, otrzynagych pojedyncz
dawke 50 mg flukonazolu doustnie. Dziesiu z tych pacjentow otrzymywato jednoéaee leki
moczogdne. S¢zenie G, Wyniosto 1,54ug/ml po uptywie 1,3 godziny od podania dawdiednie wartéci
AUC wyniosto 76,4+20,31g-h/ml, asredni okres poftrwania 46,2 godziny. Te paramedrynfakokinetyczne
sa wigksze od analogicznych wastd u mtodych ochotnikow pici gskiej. Jednoczesne podawanie
diuretykdw nie zmienialo istotnie wakih AUC ani G,,x Dodatkowo u oséb w podesziym wieku
obserwowano mniejszemil mtodych wartéci klirensu kreatyniny (74 mi/min), odsetka lekud@yanego
wraz z moczem w postaci niezmienionej (0—24 h, 2@fay klirensu flukonazolu (0,124 ml/min/kg mc.).
Tak wigc zmiany farmakokinetyki flukonazolu u os6b w padgs wieku wynikaj prawdopodobnie z
ostabionej czynn&ei nerek, charakterystycznej dla tej grupy pacjento

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Wplyw zaobserwowany w trakcie badaieklinicznych ma niewielkie znaczenie dla zastomoia
klinicznego, poniewawystpit po dawkach, po ktorych namnie jest znaexo wyzsze nk wyskpujace u
ludzi.

Rakotworczéé

Flukonazol nie wykazywat potencjatu rakotwérczegmyszy i szczuréw, ktére otrzymywaty przez okres 24
mieskcy doustne dawki 2,5, 5 lub 10 mg/kg mc./ddbkoto 2—7-krotnie wicej niz dawka zalecana u

ludzi). U samcoéw szczurdw otrzymgjych 5 lub 10 mg/kg mc./delmbserwowano estsze wysfpowanie
gruczolakéw witrobowokomaorkowych.

Toksyczny wptyw na reprodukgj
Flukonazol nie wptywat na ptod&é samcow ani samic szczurow, ktorym podawano doziskavki 5, 10
lub 20 mg/kg mc. na deldub pozajelitowo dawki 5, 25 lub 75 mg/kg mc.

Nie stwierdzono dziatania na ptdéd po zastosowandawce 5 lub 10 mg/kg mc.; w przypadku dawek 25
oraz 50 mg/kg mc. i wkszych stwierdzono wcej rodzajow zmian anatomicznych u ptodéw (dodatkow
zebra, poszerzenie ukladu kielichowo-miedniczkoweaxyay opénienie kostnienia. Po zastosowaniu dawek
w zakresie od 80 mg/kg mc. do 320 mg/kg mcekedyta s¢ smiertelng¢ zarodkow szczurzych, gavady
ptodu obejmowalty falist@& zeber, rozszczep podniebienia i nieprawidtowe kesiiei twarzoczaszki.

Rozpoczcie porodu byto nieco ogdione po doustnym zastosowaniu dawki 20 mg/kg m@.u niektérych
matek po zastosowaniu ddnym dawki 20 mg/kg mc. lub 40 mg/kg mc. stwierdagrzedhzony porod.
Zaburzenia porodu, wygiujace po podaniu dawek w tym zakresie, powodowaty ialke zwickszenie

liczby ptodoéw martwych oraz zmniejszenie prpgalnasci noworodkow. Ten wptyw na pordd jest zgodny z
zalezenymi od gatunku whgciwosciami zmniejszania gtenia estrogenow przez zidawki flukonazolu.
Takich zmian hormonalnych nie stwierdzano u kolgeronych flukonazolem (patrz punkt 5.1).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Maltitol ciekty

Glikol propylenowy

Sodu benzoesan

Kwas cytrynowy jednowodny
Sacharyna sodowa
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Aromat truskawkowy
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
Nie stwierdzono niezgodsai fizycznych ani chemicznych.

6.3 Okres wanosci

3 lata
Okres wanaosci po pierwszym otwarciu: 3 miegie.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywé w temperaturze poigj 25°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Butelka ze szkla brunatnego typu Il zangtaizaketka aluminiowg z wkiladlky uszczelniajca ze
spienionego PE oraz zabezpieczeniem gwarancyjngwigrapca 150 ml syropu, umieszczona w

tekturowym pudetku z §eczky miarows z PP, miark z PP oraz ulotkdla pacjenta.

6.6.1 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzib jego odpady natg usur¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

,PRZEDSEBIORSTWO PRODUKCJI FARMACEUTYCZNEJ HASCO-LEK” S.A.

ul. Zmigrodzka 242 E

51-131 Wroctaw

Tel. + 48 (71) 352 95 22

Faks +48 (71) 352 76 36

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu:

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