CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mycomax, 2 mg/ml, roztwér do infuzji

2. SKEAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
1 ml roztworu zawiera 2 mg flukonazolu.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu:
Kazdy ml roztworu zawiera 9 mg chlorku sodu (co odmmlai 0,154 mmol sodu).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzji.
Opis produktu: przejrzysty, bezbarwny roztwoér bédogznych czstek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Mycomax jest wskazany w leczeniu wymienionyckepizakaen grzybiczych (patrz punkt 5.1).

Mycomax jest wskazany do stosowania u pacjentéwsdgch w leczeniu nagtujacych zakaen:

- kryptokokowe zapalenie opon mézgowych (patrz punk};

- kokcydioidomikoza (patrz punkt 4.4);

- inwazyjne kandydozy;

- drozdzakowe zakzenia btonsluzowych, w tym zakzenia gardta, przetyku, wygiowanie dradzakow
w moczu oraz przewlekte didzakowe zakzenia skéry i btorgluzowych;

- przewlekta zanikowa kandydoza jamy ustnej (zapelg@my ustnej zwzane ze stosowaniem protezy)
w przypadku, gdy stosowana miejscowo higiena déytygaa jest niewystarczgaia.

Mycomax jest wskazany do stosowania u pacjentdwsdgch w zapobieganiu napujacym zakaeniom:

- nawroty kryptokokowego zapalenia opon mézgowygtacientéw z podwaszonym ryzykiem nawrotéw;

- nawroty dradzakowego zakzenia btonsluzowych jamy ustnej, gardta i przetyku u pacjentéw
zakaonych wirusem HIV, u ktérych jest zgkiszone ryzyko nawrotéw;

- zakaenia grzybicze u pacjentéw z przethijaca si¢ neutropenj [(np. u pacjentéw z nowotworami krwi,
otrzymupcych chemioterapilub u pacjentéw po przeszczepieniu macierzystyshdeek
krwiotwérczych (patrz punkt 5.1)].

Mycomax jest wskazany do stosowania w g@asiacych zakaeniach u noworodkéw, niemoxt] dzieci
i mlodziezy w wieku od 0 do 17 lat

Mycomax stosuje giw leczeniu dradzakowego zakaenia blonsluzowych (jamy ustnej, gardia i przetyku),
inwazyjnej kandydozy i kryptokokowego zapaleniampadzgowych oraz w zapobieganiu zzadaiom
drozdzakami u pacjentéw z ostabipdporndcia. Mycomax maéna stosowajako leczenie podtrzymage



w celu zapobiegania nawrotom kryptokokowego zapalepon mézgowych u dzieci z wysokim ryzykiem
nawrotéw (patrz punkt 4.4).

Leczenie meéna rozpoca¢ przed uzyskaniem wynikéw posiewu lub innych bialddvoratoryjnych. Jednak
po ich otrzymaniu, leczenie zalaia naléy odpowiednio dostosowa

Nalezy wzia¢ pod uwag oficjalne wytyczne dotyee wigciwego stosowania lekéw przeciwgrzybiczych.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dawke nalezy dostosowéa do rodzaju oraz eikosci zakaenia grzybiczego. 3kt w danym zakaeniu
konieczne jest stosowanie wielokrotnych dawek,datz naley kontynuowa do chwili usgpienia

klinicznych lub mikrobiologicznych objawéw czynnegakaenia. Niedostatecznie dtugi okres leczenia
moze byt przyczyrn nawrotu czynnego zakenia.

Dorasli
Wskazanie Dawkowanie Czas trwania leczenia
Kryptokokoza - Leczenie Dawka nasycaga: Zwykle 6 do 8 tygodni.
kryptokokowego 400 mg w pierwszej W zakaeniach zagrajacych
zapalenia opon dobie. zyciu dawk dobovg mozna
moézgowych Nastpna dawka: 200 mpzwigkszy¢ do 800 mg
do 400 mg na dab
- Leczenie 200 mg na dop Nieograniczony czas
podtrzymugce w stosowania w dawce dobowej
zapobieganiu 200 mg
nawrotom
kryptokokowego
zapalenia opon
moézgowych u
pacjentéw z
podwyzszonym
ryzykiem nawrotéw
Kokcydioido- 200 mg do 400 mg 11 do 24 migsi lub dhuej,
mikoza w zaleznoici od stanu
pacjenta. W niektérych
zakaeniach, zwtaszcza w
zapaleniu opon mézgowych
mozna rozway¢
zastosowanie dawki 800 mg
na dolg




Kandydozy

Dawka nasycafa:

Zalecana zwykle diugd

1]

inwazyjne 800 mg pierwszej doby.| leczenia zakzenia
Nastpna dawka: 400 mgdrozdzakowego krwi wynosi
na dolg 2 tygodnie po pierwszym
negatywnym wyniku posiew
krwi oraz usgpieniu objawow|
przedmiotowych i
podmiotowych
charakterystycznych dla
kandydemii
Leczenie - Kandydoza jamy | Dawka nasycaga: 7 do 21 dni (do czasu
kandydozy bton ustnej 200 mg do 400 mg ustpienia kandydozy jamy
$luzowych pierwszej doby. ustnej).

Nastpna dawka: 100 m
do 200 mg na dap

pMozna stosowadhuzej u
pacjentéw z gizkim
ostabieniem czynrigi uktadu
immunologicznego

- Kandydoza przelyk

Dawka nasycaga:

200 mg do 400 mg
pierwszej doby.
Nastpna dawka: 100 m
do 200 mg na dabp

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

pMozna stosowadhuzej u
pacjentéw z gizkim
ostabieniem czynrigi uktadu
immunologicznego

- Wystpowanie
drozdzakéw w moczu

200 mg do 400 mg na
doke

7 do 21 dni.

Mozna stosowadtuzej u
pacjentéw z gizkim
ostabieniem czynrigi uktadu
immunologicznego

- Przewlekta 50 mg na dob 14 dni
zanikowa kandydoza
- Przewlekta 50 mgdo 100 mg na | Do 28 dni.
kandydoza skéry i | dobg Mozna stosowadtuzej u
bton sluzowych pacjentéw z gizkim
ostabieniem czynrigi uktadu
immunologicznego
Zapobieganie - Kandydoza jamy [ 100 mg do 200 na deb | Nieograniczony czas
nawrotom ustnej lub 200 mg 3 razy na | stosowania u pacjentow z
drozdzakowego tydzien przewleklym ostabieniem
zapalenia btony czynndci uktadu
sluzowej u immunologicznego
pacjentow - Kandydoza przetyk§i100 mg do 200 na dgb | Nieograniczony czas

zakazonych HIV,

u ktorych jest
zwigkszone ryzyko
nawrotow

lub 200 mg 3 razy na
tydziea

stosowania u pacjentéw z
przewlektym ostabieniem
czynndci uktadu
immunologicznego




Zapobieganie 200 mg do 400 mg Leczenie naleozpocac

zakazeniom kilka dni przed
drozdzakowym u spodziewanym pogtkiem
pacjentéw z neutropenii i kontynuow@a
przedtuzajaca sie przez 7 dni po jej ugpieniu,
neutropenia kiedy liczba neutrofili

zwigkszy st powyzej 1000
komérek na mrh

Szczegoblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podeszlym wieku
Dawkowanie nalgy zmodyfikowa w zaleznosci od czynnéci nerek (patrz Racjenci z zaburzeniami
czynndci nerek).

Pacjenci z zaburzeniami czysigbnerek

Flukonazol jest wydalany gtéwnie z moczem w postéezmienionej. Jdi stosuje s} pojedynca dawlke,
nie jest konieczna zmiana dawkowania. U pacjent@atmrzeniami czynioi nerek (w tym u dzieci

i miodziezy), otrzymujcych wielokrotne dawki flukonazolu, na patiu nalery poda dawk; od 50 mg do
400 mg, na podstawie zalecanej dla danego wskadaniki dobowej. Po podaniu tej dawki patkowej,
dawke dobowg (zgodnie ze wskazaniem) najeustalé na podstawie pozszej tabeli.

Klirens kreatyniny (ml/min) Procent dawki zalecanej
>50 100%
<50 (bez dializ) 50%
Regularne dializy 100% po kdej dializie

Pacjentom regularnie dializowanym nalgo kadej dializie podaw&@100% zalecanej dawki; w dniach,
w ktérych nie wykonuije sidializy, naley podawé dawle zmniejszog odpowiednio do klirensu
kreatyniny.

Pacjenci z zaburzeniami czyscbwgtroby

Dane dotycgce stosowania u pacjentéw z zaburzeniami cz$cirveatroby s ograniczone, dlatego
flukonazol naley stosowa ostraznie u pacjentéw z zaburzeniami czyiciovgtroby (patrz punkty 4.4 i 4.8).
Dzieci i mtodzie:

U dzieci i mfodziey nie naley przekraczé& maksymalnej dawki dobowej wynegzj 400 mg.

Podobnie jak w zakaniach u pacjentéw dorostych, diégdeczenia zaliey od klinicznej i mikologicznej
odpowiedzi pacjenta. Mycomax podaje i pojedynczych dawkach dobowych.

Dawkowanie u dzieci z zaburzeniami czyétionerek - patrz Racjenci z zaburzeniami czyrsiebnerek.
Nie przebadano farmakokinetyki flukonazolu u dzienitodziezy z niewydolndcia nerek (dawkowanie
u noworodkow, u ktérych ¢sto czynnéc nerek nie jest w petni rozwigta — patrz porikej).



Niemowéta, mate dzieci i dzieci (w wieku od 28 dni doaf} |

Wskazanie Dawkowanie Zalecenia
- Kandydoza btogluzowych Dawka pocitkowa: Dawkg pocatkows mazna
6 mg/kg mc. stosowa w pierwszym dniu

Nastpna dawka:

3 mg/kg mc. na dab

Dawka: 6 do 12 mg/kg mc., na
dobe

leczenia w celu szybszego
oskgniecia stanu rownowagi
W zaleznosci od cizkosci
choroby

- Kandydozy inwazyjne

- Kryptokokowe zapalenie opon
mo6zgowych

- Leczenie podtrzymuge w celu
zapobiegania hawrotom
kryptokokowego zapalenia opon
mozgowych u dzieci z dym
ryzykiem nawrotu

- Zapobieganie zakaniom
drozdzakami u pacjentéw z ostabig
odporndcia

Dawka: 6 mg/kg mc., na deb | W zaleinosci od cizkosci

choroby

Dawka: 3 do 12 mg/kg mc. na
dobe

W zaleznosci od stopnia oraz
czasu trwania neutropenii (pat
dawkowanie u dorostych).

N

Miodzies (w wieku od 12 do 17 lat)

W zaleznosci od masy ciata oraz dojrzatn, lekarz przepisapy powinien ocerdi, ktére dawkowanie (dla
dorostych czy dla dzieci) jest najwtwsze. Dane kliniczne wskaayjze klirens flukonazolu u dzieci jest
wigkszy niz u dorostych. Aby u dzieci uzyskaoréwnywalny ogélny wptyw na organizm, jak u ddych
po podaniu dawki 100 mg, 200 mg i 400 mg, dzieci@tezy poda& odpowiednio dawki 3 mg/kg mc., 6
mg/kg mc. i 12 mg/kg mc.

Noworodki (w wieku od 0 do 27 dni)
Noworodki wolniej wydalaj flukonazol. Jest dogbnych niewiele danych farmakokinetycznych
potwierdzagcych sposéb stosowania u noworodkéw (patrz purht 5.

Dawkowanie
Taksamy dawke w mg/kg mc. jak u

Zalecenia
Nie nalezry przekracz&

Grupa wiekowa
Noworodki (0 do 14 dni)

niemowht, matych dzieci i dzieci
nalezy podawa co 72 godziny

maksymalnej dawki 12 mg/kg
mc., podawanej co 72 godziny

Noworodki (od 15 do 27 dni

Taka samy dawke w mg/kg mc., jak
u niemowht, matych dzieci i dzieci
nalezy podawa co 48 godzin

Nie nalezy przekracza
maksymalnej dawki 12 mg/kg
mc., podawanej co 48 godzin

Spos6b podawania

Mycomax mana podawaw postaci doustnej lub dglnej; droga podania zatg od stanu klinicznego
pacjenta. W przypadku zmiany drogi podania zytleej na doustsq lub odwrotnie, nie jest konieczna zmiana

dawki dobowej.

Infuzje dazylna nalezy wykonywat z szybkdcia nieprzekraczafa 10 mli/minug. Mycomax w postaci

roztworu do infuzji zawiera flukonazol rozpuszczom,9% (9 mg/ml) roztworze chlorku sodu do infuzji

W 100 ml roztworu do infuzji znajdujees00 mg flukonazolu i po 15,4 mmol jonéw sodowych
i chlorkowych. Mycomax jest daginy w postaci rozcigezonej roztworem chlorku sodu, ¢eiu pacjentéw
kontrolujgcych poda sodu i ptynéw naliey zwrécic uwag na szybkéé podawania roztworu.

Instrukcja dotycgca przygotowania leku do stosowania - patrz purtkt 6



4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo $¢ na substanejczynry, pokrewne zwizki azolowe lub na ktgkolwiek substangj
pomocnicza wymieniory w punkcie 6.1.

Z bada dotyczcych interakcji po podaniu wielokrothnym wynikae przeciwwskazane jest podawanie
terfenadyny pacjentom otrzymsym flukonazol w dawkach wielokrotnych, wynasgch 400 mg na dab
lub wigcej. Stosowanie innych lekéw, ktére wyghjn odstp QT i 3 metabolizowane przez cytochrom
P450 (izoenzym CYP3A4), takich jak: cyzapryd, asgei pimozyd, chinidyna, amiodaron oraz
erytromycyna, jest przeciwwskazane u pacjentéwyattgacych flukonazol (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4 Specjalne ostrzeenia i specjalnesrodki ostroznosci dotyczce stosowania

Grzybica skéry owlosionej glowy

Badano stosowanie flukonazolu w leczeniu grzyblgyng owtosionej gtowy u dzieci. Nie wykazano
wyzszej skuteczni@i niz gryzeofulwiny, a ogélny odsetek wyzdrowibyt mniejszy nt 20%. Dlatego
produktu Mycomax nie naty stosowa w leczeniu grzybicy skéry owtosionej gtowy.

Kryptokokoza
Dane dotycgce skuteczngi flukonazolu w leczeniu kryptokokozy oraz za&a o innych lokalizacjach (np.
kryptokokoza ptuc lub skérypsgraniczone i dlatego brak doktadnych zaledetyczcych dawkowania.

Glebokie grzybice endemiczne

Dane dotyczce skutecznai flukonazolu w leczeniu innych postaci grzybicydemicznej, takich jak
parakokcydioidomikoza, sporotrychoza limfatyczno4sigi histoplazmozayograniczone i dlatego brak
doktadnych zalegedotyczcych dawkowania.

Nerki
Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas podawania produktu Mycomax u pacjentéabrizeniami czynrigi
nerek (patrz punkt 4.2).

Niewydolngi¢ kory nadnerczy

Wiadomo,ze ketokonazol mae powodowa niewydolndci kory nadnerczy, co nie byt obserwowane,
choe rzadko, take w odniesieniu do flukonazolu.

NiewydolIndi¢ kory nadnerczy zwizana z jednoczesnym leczeniem prednizonem zogtidar@a w punkcie
4.5.

Watroba i drogizétciowe
Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas podawania produktu Mycomax u pacjentéabrmizeniami czynrici
watroby.

Stosowanie produktu Mycomax azato s¢ rzadko z ajzkim toksycznym uszkodzeniematwoby, w tym ze
skutkiemsmiertelnym, gtéwnie u pacjentéw zegkimi chorobami podstawowymi. W przypadkach
hepatotoksycznego dziatania flukonazolu nie obsemvm jednoznacznego zyeku z catkowig dawly
dobowg leku, dtugdcia terapii oraz z ptai ani wiekiem pacjentéw. Dziatanie hepatotoksyczankanazolu
zwykle usgpowato po zaprzestaniu terapii.

Jelli w trakcie leczenia flukonazolem wygia zaburzenia wynikéw badazynndci watroby, naley
doktadnie obserwowa czy u pacjenta nie wygdi ciezsze uszkodzenie tego nadz.

Nalezy poinformowa pacjenta, jakie magwystpi¢ objawyswiadczice o silnym dziataniu naatrobe
(znaczna astenia, jadtowsirprzedizajace sé nudndci, wymioty i z6éltaczka). Pacjent powinien
niezwlocznie przerwastosowanie flukonazolu i skonsultoisie z lekarzem.



Uktad sercowo-naczyniowy

Stosowanie niektdrych azoli, w tym flukonazolu,dyiviazane z wydtzeniem odspu QT w
elektrokardiogramie. Flukonazol powoduje wyiHnie odsfpu QT poprzez hamowanie przewodnictwa
kanatu potasowego regulowanego grajg@m (l,). Wydtuzenie odstpu QT powodowane przez stosowanie
innych lekéw (takich jak amiodaron) m®by¢ wzmacniane przez hamowanie cytochromu P450 (C¥R) 3
W badaniach przeprowadzonych po wprowadzeniu ptodddk obrotu, u pacjentéw przyjmgych
flukonazol bardzo rzadko notowano wyzgmie odsfpu QT i zaburzenia rytmu typgorsade de pointes
Dotyczyto to cézko chorych pacjentéw z wieloma czynnikami ryzylkakimi jak: choroby misnia
sercowego, zaburzenia elektrolitowe oraz jednoezeszyjmowanie lekéw maegych powodowa
zaburzenia rytmu serca. U pacjentéw z hipokalidmaawansowanniewydolndcia serca istnieje
zwigkszone ryzyko wygpowania zagraajacychzyciu komorowych zaburzerytmu serca i zaburaeypu
torsade de pointes

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania produktu Mycomax u pacjentdtonych wysepuja
powyzsze czynniki ryzyka zaburgeytmu serca. Jednoczesne stosowanie innych lekgituaajacych
odstp QT oraz metabolizowanych przez cytochrom P450RICYA4 jest przeciwwskazane (patrz punkty
4.3i4.5).

Halofantryna

Wykazanoze halofantryna stosowana w zalecanej dawce terggengj wydtiza ods¢p QTc oraz jest
substratem izoenzymu CYP3A4. Nie zaleegeilnoczesnego stosowania flukonazolu i halofagtipatrz
punkt 4.5).

Reakcje skérne

Podczas leczenia flukonazolem rzadko obserwowarstzpgwanie skérnych reakcji alergicznych, takich
jak zespét Stevensa-Johnsona i martwica toksycamplywna naskérka. Pacjenci z AID$sardziej
sktonni do a¢zkich reakceji skérnych po zastosowaniumgch produktéw leczniczych. deu leczonego
flukonazolem pacjenta z powierzchongrzybic wystapi wysypka, naley przerwa podawanie
flukonazolu. Jeeli wysypka rozwinie siu pacjenta leczonego flukonazolem z powodu inwaey) lub
uktadowego zakeaenia grzybiczego, pacjenta naleiwaznie obserwowg w razie wysgpienia zmian
pecherzowych lub rumienia wielopostaciowego nglprzerwa podawanie flukonazolu.

Nadwrazliwo §¢
Rzadko opisywano przypadki wypienia reakcji anafilaktycznej (patrz punkt 4.3).

Cytochrom P450

Flukonazol jest umiarkowanym inhibitorem CYP2C9YR3A4. Ponadto jest réwniesilnym inhibitorem
CYP2C19. Nalgy kontrolowa pacjentéw przyjmucych jednoczénie flukonazol i leki o wskim indeksie
terapeutycznym metabolizowane z udziatem izoenzy@§#®2C9, CYP2C19 i CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Terfenadyna
Nalezy doktadnie kontrolowapacjentéw przyjmuicych jednoczénie terfenadyei flukonazol w dawkach
mniejszych ni 400 mg na dap(patrz punkty 4.3 i 4.5).

Substancje pomocnicze
1 ml produktu leczniczego Mycomax zawiera 0,154 tinsodu. Naley to uwzgkdni¢ u pacjentow
kontrolujacych zawarté¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Leki, ktérych jednoczesne stosowanie z flukonazieinprzeciwwskazane
Cyzapryd. Podczas jednoczesnego stosowania flukbnazyzaprydu notowano wygiowanie zaburze

kardiologicznych, w tym zaburaeytmu typutorsade de pointe$V kontrolowanym badaniu wykazane,
jednoczesne podawanie 200 mg flukonazolu raz na id2® mg cyzaprydu cztery razy na dqimwodowato



istotne zw¢kszenie stzenia cyzaprydu w osoczu oraz wygnie odstpu QTc. Réwnoczesne podawanie
cyzaprydu i flukonazolu jest przeciwwskazane (pptrakt 4.3).

Terfenadyna. W zwizku z wysgépowaniem aizkich zaburzé rytmu zalenych od skorygowanego ogti
QTc, u pacjentéw przyjmagych jednoczéie azole przeciwgrzybicze i terfenadyprzeprowadzono w tym
zakresie badania interakcji. W jednym badaniu da#@@&mg na dapflukonazolu nie wplywata na odgt
QTc. W innym badaniu z dawkami flukonazolu 400 n8®0® mg na dapwykazanoze flukonazol w dawce
400 mg na dobi wigkszej, znaczco zwigkszat szenia w surowicy przyjmowanej jednoénée

terfenadyny. Przeciwwskazane jest stosowanie tadiamy z flukonazolem podawanym w dawkach 400 mg
lub wigkszych (patrz punkt 4.3). Naig doktadnie kontrolowapacjentéw przyjmuicych jednoczénie
terfenadyg i flukonazol w dawkach mniejszychz/d00 mg na dop

Astemizol. Jednoczesne stosowanie flukonazoluemegblem mae zmniejszéa klirens astemizolu.
Zwigkszenie sfzenia astemizolu mie prowadzi do wydhwzenia odstpu QT i rzadko do zaburgeytmu
typutorsade de pointedednoczesne stosowanie astemizolu i flukonaeshpirzeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Pimozyd. Jednoczesne stosowanie flukonazolu z pidesm mae hamowé metabolizm pimozydu, chocia
nie przeprowadzono w tym zakresie badavitro aniin vivo. Zwigkszone stzenie pimozydu w osoczu
moze prowadz do wydtwzenia odsipu QT oraz rzadko do zabutze/tmu typutorsade de pointes
Jednoczesne stosowanie flukonazolu i pimozydupjesicinwskazane (patrz punkt 4.3).

Chinidyna. Jednoczesne stosowanie flukonazolurddyria moze hamowa metabolizm chinidyny, chocia
nie przeprowadzono w tym zakresie badavitro aniin vivo. Stosowanie chinidyny byto zy#ane z
wydtuzeniem odsfpu QT oraz rzadko z wygiieniem zaburzerytmu typutorsade de pointesednoczesne
stosowanie flukonazolu i chinidyny jest przeciwwsdae (patrz punkt 4.3).

Erytromycyna. Jednoczesne stosowanie flukonazetytiomycyny mae zwiksza ryzyko
kardiotoksycznéci (wydtuzenie odstpu QT,torsade de point@sco w konsekwencji me prowadzi do
nagtejsmierci z przyczyn sercowych. Jednoczesne stosovitaienazolu i erytromycyny jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Amiodaron. Jednoczesne stosowanie flukonazolu p@andnem mze hamowé metabolizm amiodaronu.
Stosowanie amiodaronu r@prowadzt do wydhizenia odsgpu QT. Jednoczesne stosowanie flukonazolu i
amiodaronu jest przeciwskazane (patrz punkt 4.3).

Leki, ktérych jednoczesne stosowanie z flukonazoiengest zalecane

Halofantryna. Flukonazol nie zwiksza stezenie halofantryny w osoczu z powodu hamsapo dziatania
na CYP3A4. Jednoczesne stosowanie flukonazolwidatryny mae zwigksza ryzyko kardiotoksyczni
(wydtuzenie odstpu QT,torsade de pointe®raz ryzyko nagtejmierci z przyczyn sercowych. Naie
unika jednoczesnego stosowania tych produktéw lecznicgyatrz punkt 4.4).

Leki, ktérych jednoczesne stosowanie z flukonazeiete si z koniecznirig zachowaniarodkéw
ostraznasci oraz modyfikaciji dawki

Woplyw innych lekéw na flukonazol

Ryfampicyna. Jednoczesne stosowanie ryfampicytlukohazolu powodowato zmniejszenie AUC
flukonazolu o0 25% i skrécenie okresu péttrwanig flukonazolu o 20%. Nady rozwazy¢ mozliwosé
zwigkszenia dawki flukonazolu u pacjentéw przyjamyjch jednoczénie ryfampicyr.

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



Hydrochlorotiazyd. Badania interakcji farmakokingtgych wykazatyze jednoczesne podawanie
wielokrotnych dawek hydrochlorotiazydu zdrowym ottikom, otrzymugcym flukonazol, powodowato
zwigkszenie szenia flukonazolu w osoczu o 40%. To zkszenie nie powoduje konieczwdzmiany
schematu dawkowania flukonazolu u pacjentéw przyjoych jednocznie diuretyki.

Woplyw flukonazolu na inne leki

Flukonazol jest silnym inhibitorem izoenzymu CYP2&&ochromu P450 oraz umiarkowanym inhibitorem
izoenzymu CYP3A4. Flukonazol jest rowai@hibitorem izoenzymu CYP2C19. Oprécz zaobserwaowhn
(udokumentowanych) interakcji wymienionych pigjj istnieje ryzyko zwikszenia stzenia w osoczu
innych lekéw metabolizowanych przez CYP2C9, CYP2CTYP3A4, stosowanych w skojarzeniu z
flukonazolem. W zvgzku z tym nalgy zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania takich
lekéw i doktadnie kontrolow@pacjentéw. Hamowanie aktywfm enzyméw przez flukonazol utrzymuje si
przez 4 do 5 dni po odstawieniu flukonazolu, zeladhg na jego dhugi okres péttrwania (patrz punkt 4.3)

Alfentanyl. W trakcie jednoczesnego stosowaniamowsgtich ochotnikéw flukonazolu (400 mg) oraz
alfentanylu podawanego zgnie (20 pg/kg mc.), AUG alfentanylu zwgkszato s¢ 2-krotnie,
prawdopodobnie w wyniku hamowania CYP3A4. Koniecaraie by modyfikacja dawki alfentanylu.

Amitryptylina, nortryptylina. Flukonazol nasila d#anie amitryptyliny i nortryptyliny. Stenie 5-
nortryptyliny i (lub) S-amitryptyliny ména oznacz§ na pocatku leczenia skojarzonego, a ngstie po
tygodniu. W razie koniecz#oi nalezy zmodyfikowa dawkowanie amitryptyliny i nortryptyliny.

Amfoterycyna B. Jednoczesne podawanie flukonazahafoterycyny B zakeonym myszom z prawidto
ostabion czynndcia uktadu odpornéciowego dato nagpujace rezultaty: niewielkie addycyjne dziatanie
przeciwgrzybicze w przypadku zalania ogdlnoustrojowego prz€z albicans brak interakcji w przypadku
zakaenia wewntrzczaszkowego prze2ryptococcus neoformamsaz antagonizm obu lekéw w przypadku
zakaenia ogolnoustrojowego przéspergillus fumigatuKliniczne znaczenie wynikéw uzyskanych w tych
badaniach jest nieznane.

Leki przeciwzakrzepowe. Po wprowadzeniu produktwbimtu, podobnie jak w przypadku innych azoli
przeciwgrzybiczych, opisywano wygpibwanie krwawié (siniaki, krwawienia z nosa, krwawienia z
przewodu pokarmowego, krwiomocz, smoliste stolcgjawz wydtieniem s¢ czasu protrombinowego u
pacjentéw otrzymuicych réwnoczénie flukonazol i warfarye W czasie jednoczesnego stosowania
flukonazolu i warfaryny czas protrombinowy wydjd si¢ 2-krotnie, prawdopodobnie z powodu hamowania
metabolizmu warfaryny przez izoenzym CYP2C9. U gsidyjmujcych jednoczénie pochodne kumaryny
lub indandionu i flukonazol natg kontrolowa& czas protrombinowy. M by¢ konieczne zmodyfikowanie
dawki leku przeciwzakrzepowego.

Benzodiazepiny (krétko dziatgje) np. midazolam, triazolam. Po podaniu doustnyidaaolamu flukonazol
zwigkszat stzenie midazolamu oraz nasilat wplyw leku na czysenpsychomotoryczne.

Jednoczesne stosowanie flukonazolu w dawce 200razgneidazolamu podawanego doustnie

w dawce 7,5 mg doustnie, akszatlo AUC midazolamu oraz wydiato okres péitrwania odpowiednio
3,7-krotnie i 2,2-krotnie. Flukonazol w dawce 20 na dok stosowany jednoczeie z 0,25 mg
podawanego doustnie triazolamu gkézat odpowiednio AUC triazolamu oraz wygdt okres péitrwania
odpowiednio 4,4- oraz 2,3-krotnie. Podczas jedrnernzgo podawania flukonazolu i triazolamu
obserwowano nasilone i przedane dziatanie triazolamu. dlikonieczne jest jednoczesne stosowanie
benzodiazepin i flukonazolu, nalerozwazy¢ zmniejszenie dawek benzodiazepin orazoitae
kontrolowanie pacjenta.

! Mesure R. Protocol 245. Otwarte, kontrolowane fladeadanie skrzpwane oceniate wplyw jednoczesnego
stosowania diuretykéw na farmakokinegyflukonazolu u zdrowych ochotnikéw.



Karbamazepina. Flukonazol hamuje metabolizm karlzepiay. Obserwowano réwrigwigkszenie
stezenia karbamazepiny w surowicy o 30%. Istnieje ryzydzwoju toksycznéi karbamazepiny. M@ by
konieczne dostosowanie dawkowania karbamazepirgl@mosci od wynikéw pomiaru stenia i (lub) od
dziatania leku.

Antagonici wapnia. Niektére leki z grupy wybiérczych antagadéw wapnia (nifedypina, izradypina,
amlodypina, werapamil i felodypinaj metabolizowane przez CYP3A4. Flukonazolzmawiksza
ogo6lnoustrojowe nagnie na dziatanie antagonistéw wapnia. Zalegaziste kontrolowanie pacjenta pod
wzgledem wys¢powania dziata niepazadanych.

Celekoksyb. Podczas jednoczesnego leczenia flukteraz200 mg na ded i celekoksybem (200 mg),fax
i AUC celekoksybu zwikszaly s¢ odpowiednio 0 68% i 134%. Podczas jednoczesnegowsania z
flukonazolem konieczne nae by zmniejszenie dawki celekoksybu o potow

Cyklofosfamid. Jednoczesne leczenie cyklofosfamidéiakonazolem powoduje zwkszenie stzenia
bilirubiny i kreatyniny w surowicy. 3 leki te stosuje sijednoczénie, naley zwr6ck szczeg6lp uwag na
ryzyko zwikszania si stezenia bilirubiny oraz kreatyniny w surowicy.

Eentanyl. Zanotowano jeden przypadekertelny, prawdopodobnie w wyniku interakcji femyéu z
flukonazolem. Ponadto wykazane, u zdrowych ochotnikéw flukonazol znace opénia eliminacg
fentanylu. Zwikszone sgzenie fentanylu mie prowadzi do wystpienia depresji oddechowej. Naje
scisle kontrolowd pacjenta ze wzgtlu na ryzyko zwizane z wysipieniem depresji oddechowej. ioby¢
konieczna zmiana dawkowania fentanylu.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA. Ryzyko miopatii i rdbmiolizy zwiksza s} podczas jednoczesnego
podawania flukonazolu z inhibitorami reduktazy HME®A metabolizowanymi z udziatem CYP3A4, takimi
jak atorwastatyna i symwastatyna, lub metabolizawre udziatlem CYP2C9, takimi jak fluwastatynaslie
leczenie skojarzone jest konieczne, mpalebserwowa, czy u pacjenta nie wygtuja objawy miopatii i
rabdomiolizy oraz kontrolowsaaktywndi¢ kinazy kreatyny. 3 znacznie zwgkszy s¢ aktywnai¢ kinazy
kreatyny lub rozpoznaeiub podejrzewa miopatiub rabdomioliz, nalezy przerwa stosowanie

inhibitoréw reduktazy HMG-CoA.

Olaparyb

Umiarkowane inhibitory CYP3A4, np. flukonazol, zkézaj sktzenie olaparybu w osoczu; nie zaleaa si
ich jednoczesnego stosowaniaslideie mazna unikmi¢ skojarzonego stosowania tych produktéw, dawk
olaparybu nalgy zmniejszy¢ do 200 mg dwa razy na dgb

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

Cyklosporyna. Flukonazol znago zwigksza sgzenie i AUC cyklosporyny. W czasie jednoczesnego
leczenia flukonazolem w dawce 200 mg nagdotaz cyklosporya (2,7 mg/kg mc./na de obserwowano
1,8-krotne zwikszenie AUC cyklosporyny. Leki te naoa stosowéjednoczénie, zmniejszajc dawle
cyklosporyny w zalenosci od jej s¢zenia.

Ewerolimus. Flukonazol mie powodowa zwigkszenie stzenia ewerolimusu w 0soczu poprzez inhibicj
izoenzymu CYP3A4, jednak nie przeprowadzono hadaitro aniin vivo.

Syrolimus. Flukonazol zwksza s§zenie syrolimusu w osoczu, przypuszczalnie w wytiiemowania jego
metabolizmu z udziatem CYP3A4 i P-glikoproteiny ke mazna stosowaw skojarzeniu, jéi dostosuje
si¢ dawle syrolimusu w zatenosci od wartgci stezenia i (lub) dziatania leku.

Takrolimus. Flukonazol mi@ nawet 5-krotnie zwksza stzenie w surowicy takrolimusu podawanego

doustnie, z powodu hamowania jego metabolizmu pE2423A4 w jelitach. Nie zaobserwowano
znacacych zmian parametréw farmakokinetycznych payttoym podaniu takrolimusu. Zwkszanie si
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stezenia takrolimusu wizato s¢ z nefrotoksycznéeia. Dawkowanie doustnie podawanego takrolimusu
nalezy zmniejszy w zaleznosci od jego stzenia.

Losartan. Flukonazol hamuje metabolizm losartanozymnego metabolitu (E-31 74), ktéry gtéwnie
warunkuje antagonizm w stosunku do receptora aggsyny Il, wys¢pujacy podczas leczenia losartanem.
U pacjenta nalgy stale kontrolowacisnienie ttnicze krwi.

Metadon. Flukonazol me zwigksza stzenie metadonu w surowicy. Koniecznazedy¢ modyfikacja
dawki metadonu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Podceampczesnego podawania flurbiprofenu i flukonazolu
wartasci Cnaxi AUC flurbiprofenu byly wiksze odpowiednio 0 23% i 81%wrpodczas podawania
wytacznie flurbiprofenu. Analogicznie, podczas jednariego podawania flukonazolu i mieszaniny
racemicznej ibuprofenu (400 mg) waitoCnaxi AUC farmakologicznie czynnego izomeru [S-(+)-
ibuprofen] byty wiksze odpowiednio o 15% i 82%wniodczas podawania wagiznie mieszaniny
racemicznej ibuprofenu.

Chocia nie ma specyficznych batlsstwierdzonoze flukonazol mee zwiksza naraenie
ogo6lnoustrojowe na inne niesteroidowe leki przeeipaine metabolizowane z udziatem CYP2C9 (np.
naproksen, lornoksykam, meloksykam, diklofenak)eZa s¢ czesto kontrolowd, czy u pacjenta nie
wystepuja dziatania niepzdane lub objawy toksycz#c NLPZ. Konieczna mze by¢ modyfikacja
dawkowania lekéw z grupy NLPZ.

Fenytoina. Flukonazol hamuje metabolizmtnwbowy fenytoiny. Jednoczesne, wielokrotne stosoed00
myg flukonazolu i 250 mg fenytoiny podawanejgimie powoduje zwikszenie AUG, fenytoiny o
odpowiednio 75% orazf 0 128%. Podczas jednoczesnego stosowania z fapytaiery monitorowd jej
stezenia w surowicy, w celu uniketia toksycznego dziatania fenytoiny.

Prednizon. Zanotowano pojedynczy przypadek lecznpegdnizonem pacjenta z przeszczepeytnoby, u
ktérego wysipita ostra niewydolng kory nadnerczy po zaprzestaniu 3-mjeshego leczenia
flukonazolem. Odstawienie flukonazolu przypuszcieapowodowato nasilenie aktyw§md CYP3A4 co
doprowadzito do zwkszonego metabolizmu prednizonu. U pacjentéw diwgale leczonych flukonazolem
nalezy doktadnie kontrolowd czy po odstawieniu flukonazolu nie wystija objawy niewydolnéci kory
nadnerczy.

Ryfabutyna. Flukonazol zeksza sgzenie ryfabutyny w surowicy prowagizdo zwikszenia AUC
ryfabutyny nawet o 80%. Zanotowano zapalenia biwagzyniowej oka u pacjentéw jednogaie
otrzymupcych ryfabutyg i flukonazol. Podczas leczenia skojarzonegozydbeat pod uwag wystpienie
objawéw toksycznéi ryfabutyny.

Sakwinawir. Flukonazol zwksza AUC sakwinawiru o okoto 50% i.&0 okoto 55% w wyniku hamowania
metabolizmu wtrobowego sakwinawiru przez CYP3A4 oraz hamowanggil®proteiny. Interakcje z
sakwinawirem i rytonawirem nie byly badane i mdy¢ bardziej nasilone. Konieczna seoby¢

modyfikacja dawkowania sakwinawiru.

Pochodne sulfonylomocznika. U zdrowych ochotnik@wkdnazol wydhia okresy péttrwania w surowicy
podawanych jednocgeie doustnych pochodnych sulfonylomocznika (chleoppmidu, glibenklamidu,
glipizydu i tolbutamidu). Podczas jednoczesnegeai@nia zalecagizste kontrolowanie gtenia
glukozy we krwi oraz odpowiednie zmniejszenie dastfonylomocznika.

Teofilina. W kontrolowanym placebo badaniu intefjagezyjmowanie flukonazolu w dawce 200 mg przez
14 dni powodowato zmniejszenigedniego klirensu osoczowego teofiliny o 18%. Patdjes ktdrzy
jednoczénie z flukonazolem otrzymajduze dawki teofiliny lub u ktérych z édych powodéw wyspuje
zwigkszone ryzyko toksyczroi teofiliny nalezy obserwowa w celu wykrycia objawéw toksyczici
teofiliny. Jeli wystapia takie objawy, leczenie natg odpowiednio zmodyfikowa
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Alkaloidy barwinka. Mimo braku badaprzypuszcza sj ze flukonazol mae zwiksza w osoczu stzenia
alkaloidéw barwinka (np. winkrystyny i winblastyniyprowadz¢ do neurotoksyczrigi, prawdopodobnie w
wyniku hamugcego dziatania na CYP3A4.

Witamina A. Donoszono o pojedynczym przypadku, érkin u jednego pacjenta otrzymcggo leczenie
zlozone kwasem all-trans-retinowym (kwasowa péstdgaminy A) i flukonazolem, wyspity dziatania
niepazadane dotycgce OUN, w postaci guzéw rzekomych mézgu, ktérepasuaty po odstawieniu
flukonazolu. Powysze skojarzenie lekéw me byt stosowane, jednak naiebrac pod uwag mozliwosé
wystepowania dziata niepazadanych dotyczcych OUN.

Worykonazol. Inhibitor izoenzyméw CYP2C9, CYP2CI®YP3A4. Jednoczesne podawanie doustnie
worykonazolu (400 mg co 12 godzin przez 1 ¢otast¢pnie 200 mg co 12 godzin przez 2,5 doby) oraz
flukonazolu (400 mg w pierwszej dobie, rgstie 200 mg co 24 godziny przez 4 doby) u 8 zdrdwyc
mezczyzn powodowato wzrostfg, oraz AUC worykonazolu érednio 57% (90% ClI: 20%, 107%) oraz
79% (90% Cl: 40%, 128%). Nie ustalono dawki¢simici stosowania worykonazolu i flukonazolu,
umazliwiajgcych zmniejszenie powgzego dziatania. Zaleca shonitorowanie dziataniepazadanych
zwigzanych z worykonazolem,géjest on stosowany kolejno po flukonazolu.

Zydowudyna. Flukonazol zeksza G,axi AUC zydowudyny odpowiednio o 84% i 74%, z powodu
zmniejszonego o okoto 45% klirensu zydowudyny paatasy doustnie. Podczas jednoczesnego stosowania z
flukonazolem okres péitrwania zydowudyny réwinveydtuzat sic 0 okoto 128%. Naley obserwowé

pacjentéw stosagych oba leki jednocZaie w celu wykrycia dziataniepazadanych zwizanych z

podawaniem zydowudyny. Nalerozwazy¢ mozliwos¢ zmniejszenia dawki zydowudyny.

Azytromycyna. W otwartym, randomizowanym, potréjslezyzowanym badaniu z udziatem 18 zdrowych
ochotnikéw, oceniano wptyw azytromycyny, podanejstaie w pojedynczej dawce 1200 mg, na
farmakokinetyk podanej doustnie pojedynczej dawki 800 mg flukohaza take wplyw flukonazolu na
farmakokinetyk azytromycyny. Nie zaobserwowano istotnych klinieznterakcji farmakokinetycznych
pomkdzy flukonazolem i azytromycyn

Doustnesrodki antykoncepcyjne. Przeprowadzono dwa badamiadkokinetyczne dotygeze stosowania
wielokrotnych dawek flukonazolu jednoénée ze ztgonymi doustnymirodkami antykoncepcyjnymi. Po
zastosowaniu flukonazolu w dawce 50 mg nie obsemmowvptywu na gteniezadnego z hormonéw,
jednak dawka 200 mg na dpbwickszata AUC etynyloestradiolu i lewonorgestrelu odjgminio o0 40% i
24%. Tak wgc stosowanie flukonazolu w tych dawkach wydagense mi€ wplywu na skuteczrie
ztozonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych.

Iwakaftor. Jednoczesne podawanie z iwakaftorenstanbj, ktéra wzmacnia dziatanie biatka CFTR (ang.
cystic fibrosis transmembrane conductance regylatatiekszyto 3-krotnie ekspozygjna iwakaftor oraz
1,9-krotnie na hydroksymetyl-iwakaftor (M1). U pawcféw przyjmuicych jednoczéie umiarkowane
inhibitory CYP3A, takie jak flukonazol i erytromyog zalecane jest zmniejszenie dawki iwakaftoru do
150 mg raz na dgb

4.6 Wplyw na ptodna¢, ciaze i laktacje
Ciaza

Badanie obserwacyjne wskazato naztiveos¢ podwyzszonego ryzyka samoistnego poronienia u kobiet
poddanych leczeniu flukonazolem w pierwszym trymeesthzy.

Opisywano przypadki wygbowania licznych wad wrodzonych (w tym matogtovdsisplazji matowin
usznych, dizego ciemiczka przedniego, skrzywienia da udowej, kdciozrostu ramienno- promieniowego)
u dzieci, ktérych matki z powodu kokcydioidomikoayty leczone digymi dawkami flukonazolu (od 400 do
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800 mg/dok) przez trzy miegce lub dhtej. Zaleznos¢ pomidzy podawaniem flukonazolu a
wystepowaniem tych wad nie jest znana.

Badania na zwiegtach wykazaty toksyczny wplyw na rozmiaaie (patrz punkt 5.3).

Flukonazolu w standardowych dawkach i krétkotrwakenaley stosowd w okresie cizy, chybaze jest to
bezwzgkdnie konieczne.

Flukonazolu w diych dawkach i (lub) dtugotrwale, nie najestosowd w okresie cizy, z wyjatkiem
zakaen zagraajacychzyciu.

Karmienie piersi

Flukonazol przenika do mleka ludzkiegoausifc stzenia podobne jak w osoczu (patrz punkt 5.2).
Karmienie piersi mazna kontynuowéapo podaniu standardowej pojedynczej dawki flukohazvynoszcej
150 mg. Nie zalecagkarmienia piergi po przygciu wielu dawek flukonazolu lub po zastosowaniueju
dawki. Naley wzia¢ pod uwag korzystny wptyw karmienia piersna rozwoj i zdrowie dziecka oraz
korzysci z leczenia produktem Mycomax dla matki. Ngléez rozwazy¢ wszelkie potencjalne dziatania
niepazadane, ktére magwystpic u dziecka karmionego piesgprzez matk przyjmupca Mycomax, oraz
negatywne skutki choroby matki.

Plodna¢
Flukonazol nie miat wptywu na ptodébdsamic i samcéw szczurdw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badl@otyczcych wptywu produktu Mycomax na zdokioprowadzenia pojazdéw
oraz obstugiwania maszyn. Pacjenta aalestrzec o madiwosci wystpienia zawrotéw glowy lub drgawek
w trakcie stosowania produktu Mycomax (patrz puhB) i doradai, aby nie prowadzit pojazdéw ani nie
obstugiwat maszyn, §# wystapi u niego ktorykolwiek z tych objawéw.

4.8. Dziatania niepgadane

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niepglanymi (>1/10) s bdl glowy, bél brzucha, biegunka, nudoip
wymioty, zwickszenie we krwi aktywniei aminotransferazy alaninowej, aminotransferapaesginianowej
i fosfatazy alkalicznej oraz wysypka.

Podczas stosowania flukonazolu obserwowano i reparo przedstawionezgj dziatania niepmdane z
nastpujaca czestotliwoscia: bardzo cgsto £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&)stos¢ nieznana (nie me by
okreslona na podstawie degnych danych).

Klasyfikacja . Czestosé
uk}ac)i/(fiw i Larzz;déw Czesto Niezbyt czsto Rzadko nieznana
Zaburzenia krwi i niedokrwistgé agranulocytoza,
uktadu chfonnego leukopenia,
trombocytopenia,
neutropenia
Zaburzenia uktadu anafilaksja
immunologicznego
Zaburzenia zmniejszenie hipercholesterolemia,
metabolizmu i faknienia hipertriglicerydemia,
odzywiania hipokaliemia
Zaburzenia bezsenng,
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psychiczne senngé¢
Zaburzenia uktadu | bél gtowy drgawki, drzenie
nerwowego parestezje,
zawroty glowy,
zmiany smaku
Zaburzenia ucha i zawroty glowy
btednika pochodzenia
obwodowego
Zaburzenia serca zaburzenia rytmu serda
typutorsade de
pointes(patrz punkt
4.4),wydhzenie
odstpu QT (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia zotadka | b6l brzucha, zaparcia,
i jelit wymioty, niestrawnéc,
biegunka, wzdgcia, suché¢
nudndgci W jamie ustnej
Zaburzenia watroby | zwigkszenie cholestaza (patrz | niewydolng¢ watroby
i drég z6iciowych aktywnasci: punkt 4.4), (patrz punkt 4.4),
aminotransferazy | z6ttaczka (patrz | martwica komérek
alaninowej (patrz | punkt 4.4), watrobowych (patrz
punkt 4.4), zwigkszenie punkt 4.4), zapalenie
aminotransferazy | stezenia bilirubiny | watroby (patrz punkt
asparaginianowej | (patrz punkt 4.4) | 4.4), uszkodzenie
(patrz punkt 4.4), komérek vatroby
fosfatazy (patrz punkt 4.4)
alkalicznej we
krwi (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia skory i | wysypka (patrz wysypka martwica toksyczno- | reakcja
tkanki podskérnej punkt 4.4) polekowa (patrz | rozplywna naskérka | polekowa z
punkt 4.4), (patrz punkt 4.4), eozynofilig i
pokrzywka (patrz | zesp6t Stevensa- objawami
punkt 4.4)$wiad, | Johnsona (patrz punk{ ogéino-
zwigkszona 4.4), ostra uogoélniona| ustrojowymi
potliwos¢ osutka krostkowa (ang.drug
(patrz punkt 4.4), reaction with
zluszczajce zapalenie| eosinophilia
skory, obrzk and systemic
naczynioruchowy, symptoms
obrzk twarzy, DRESS)
tysienie
Zaburzenia b6l migsni
migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia og6lne i
stany w miejscu
podania

zmeczenie, zte
samopoczucie,
astenia, gajczka

w tym wysypka polekowa o statym umiejscowieniu

Dzieci i mtodzie:
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Profil i czgstos¢ wyskpowania dziata niepazadanych oraz nieprawidtowych wynikéw bada
laboratoryjnych obserwowanych podczas tiddmicznych z udziatem dzieci i mtodzig, 3 poréwnywalne
do obserwowanych u dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych daiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalee do fachowego personelu medycznego powinny zftasszelkie
podejrzewane dziatania niepplane za pgednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
Dziatai Produktéw Leczniczych Ugdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Meztyych i
Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, (222Narszawa, tel.: + 48 22 49 21 301,

faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

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

W razie przedawkowania wskazane jest leczenie abj@n(leczenie podtrzymage czynnéci zyciowe
i ptukaniezotfadka, j&li konieczne).

Flukonazol jest wydalany gtéwnie z moczem; wymusediureza zwiksza prawdopodobnie stopie
eliminaciji leku. Trzygodzinny zabieg hemodializy ziejsza sgzenie leku w osoczu o okoto 50%.

5. WEASCIWO $CI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Klasyfikacja ATC
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicaeibsowania ogélnego, pochodne triazolu
Kod ATC J02ACO01

Mechanizm dziatania

Flukonazol nalgy do grupy przeciwgrzybiczych triazoli. Jego dzm¢apolega gtéwnie na zahamowaniu
zaleznej od cytochromu P-450 demetylacji 14 alfa-lanmdte stanowicego istotne ogniwo biosyntezy
ergosterolu grzyba. Nagromadzenie 14 alfa-metytoktioreluje z nagpujaca potem w bionie komérkowej
grzybo6w utrag ergosterolu i mze warunkowa dziatanie przeciwgrzybicze flukonazolu. Wykazaie,
flukonazol jest znacznie bardziej wybiérczy wedgm enzyméw cytochromu P450 w komérkach grzybéw
niz cytochroméw P450 w uktadach enzymatycznych komésalkow.

Flukonazol w dawce 50 mg/dgbpodawany przez 28 dni, nie miat wptywu nezshia testosteronu w
0S0CzU U rgzczyzn ani steroidéw u kobiet w wieku rozrodczynukeinazol w dawce od 200 do 400
mg/dok nie ma klinicznie istotnego wplywu na;aenie endogennych steroidéw ani na odpowied
hormonaln po stymulacji ACTH u zdrowych ochotnikéw piciskiej. Badania interakcji z fenazonem
wskazuj, ze podanie dawki pojedynczej lub wielokrotnych dawékng flukonazolu nie wptywa na jego
metabolizm.

Wrazliwosé in vitro
In vitro flukonazol wykazuje dziatanie przeciwgrzybiczenagbardziej powszechne klinicznie szczepy

Candida(w tym C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicgliSzczepyC. glabratawykazujp szeroki zakres
wrazliwosci, podczas gdg. kruseiss oporne na dziatanie flukonazolu.
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Flukonazol dziata réwnieprzeciwgrzybiczan vitro naCryptococcus neoformans i Cryptococcus gatii
takze na endemiczne grzyby pféowe Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,téfidasma
capsulatum Paracoccidioides brasiliensis

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W badaniach na zwiegtach wykazano korelagpomicdzy wartdicia MIC a skuteczngxia przeciwko
grzybicom wywotanym w warunkach eksperymentalnyctepCandida sppW badaniach klinicznych
wykazywano zalenos¢ liniowa wynosaca prawie 1:1 pomidzy AUC a dawk flukonazolu. Istnieje rownie
bezpdrednia, nieokrdona zalenos¢ pomidzy AUC a dawk oraz korzysta odpowiedzi kliniczng w
kandydozie jamy ustnej oraz do pewnego stopniandy@emii. Podobnie wyzdrowienie jest mniej
prawdopodobne w przypadku zaka wywotanych przez szczepy ozxum MIC flukonazolu.

Mechanizmy opornéi
Candida sppwyksztalcit szereg mechanizméw opafticna azole przeciwgrzybicze. Szczepy grzybow,

ktére wyksztalcity jeden lub weej z tych mechanizméw oporst, charakteryzuaj sie duzym minimalnym
stezeniem hamujcym (MIC) flukonazolu, co ma wplyw na skuteczéan vivo oraz skuteczng kliniczna.

Notowano przypadki eikich nadkaen wywotanych przez gatunkiandidainne niz C. albicans czsto o
naturalnej oporni na flukonazol (npCandida krusgi W zakaeniach takich mee by konieczne
zastosowanie alternatywnej terapii przeciwgrzykjicze

Stezenia graniczne (zgodnie z EUCAST)

Na podstawie danych pochadgch z analizy danych farmakokinetyczno-farmakodyicanych (PK/PD),
wrazliwosci in vitro oraz danych dotygeych klinicznej odpowiedzi, EUCAST - AFST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility TestinGubcommittee on Antifungal Susceptibility Testing)
okreslit stezenia graniczne flukonazolu dla szczepéw CandidaEBT Fluconazole rational document
(2007)-version 2]. W tabeli paréj uwzgkdniono s¢zenia graniczne dla gatunkéw powaoglyjch
najczstsze zakaenia grzybicze orazegtenia graniczne niezazane z okrdonym gatunkiem, ustalone na
podstawie danych PK/PD bez uwgdhiania rozktadu MIC.

Stezenia graniczne zwrane z gatunkiem (&R>) Stzenia graniczne

Lek . . . . . niezwigzane z
przeciwgrzybiczy Candida| Candida| Candida| Candida Candida okreslonym gatunkierf

albicans| glabrata| krusei | parapsilosis | tropicalis SR>

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

S = Wréaliwe, R = Oporne

A = Stezenia graniczne niezazane z okrdonym gatunkiem, ustalone na podstawie danych PK/PD
rozktadu MIC. Stosowane svytacznie dla organizméw, dla ktérych nie ustalono gfieznych stzen
granicznych MIC.

-- = Nie zaleca siprzeprowadzania testéw wtavosci, poniewa flukonazol nie nadaje sio leczenia
zakaen tym gatunkiem.

|IE = Brak wystarczagych danych potwierdzagych, ze flukonazol nadaje sido leczenia zakan tym
gatunkiem.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne flukonazola podobne po podaniu dginym i doustnym.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym flukonazol dobrzewthtania, a gtzenia w osoczu (i ogélna biodephasc) osiagaja
90% wartdci skzen wyskpujacych po podaniu dglnym. Jednoczesne spie pokarmu nie zaburza

wchtfaniania leku. Maksymalneggenie w osoczu po podaniu na czczo wysje pomgdzy 0,5a 1,5
godziny od przyjcia dawki leku. Stzenia w osoczugsproporcjonalne do dawki leku. Po wielokrotnym
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podawaniu pojedynczej dawki dobowejzgnie odpowiadafe 90% sfzenia stanu stacjonarnegogugne
jest po 4-5 dniach. Podanie dawki nasyogjj(w cihgu 1 doby), stanowtej podwdjn dawke dobows,
umazliwia osiggniecie 90% sgzenia stanu stacjonarnego w osoczu drugiego dnia.

Dystrybucja
Pozorna olgtos¢ dystrybucii leku jest zhtbna do catkowitej olgjosci wody w organizmie. Wizanie z
biatkami osocza jest mate (11-12%).

Flukonazol dobrze przenika do wszystkich ptynéwemigmu. Szenia flukonazolu wélinie i w plwocinie
s3 podobne do sten w osoczu. U pacjentéw z grzybiczym zapaleniem apéagowo-rdzeniowych
stezenia flukonazolu w ptynie mézgowo-rdzeniowynagaja okoto 80% stzenia w osoczu.

Duze stzenia flukonazolu w skérze, przekracgag stzenia w surowicy, $oshgane w warstwie rogowej,
naskérku i skérze wigiwej oraz w gruczotach potowych. Flukonazol kunjellsk w warstwie rogowej.
Podczas stosowania dawki 50 mg/eladtzenia flukonazolu po 12 dniach terapii wynosity ¢g,
natomiast 7 dni po odstawieniu produktu pgfg. 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 7,1.g/g.

Stezenie flukonazolu w paznokciach po czterech msih podawania dawki 150 mg raz na tyfizie
wynosito 4,05u9/g w zdrowych i 1,8i9/g w chorych paznokciach; flukonazol #ma byto wykry w
probkach paznokci jeszcze po 6 mieasich od zakiczenia terapii.

Metabolizm

Flukonazol jest metabolizowany jedynie w niewiellstopniu. Po podaniu dawki znakowanej radioaktywnie
substancji wykazanag jedynie 11% flukonazolu wydalane jest z moczepostaci zmienionej. Flukonazol
jest wybiérczym inhibitorem izoenzyméw CYP2C9 o@2¥P3A4 (patrz punkt 4.5). Flukonazol jest rownie
inhibitorem izoenzymu CYP2C19.

Eliminacja

Okres pottrwania flukonazolu w osoczu wynosi okBbgodzin. Lek jest wydalany gtéwnie przez nerki,
okoto 80% przyjtej dawki wysepuje w moczu w postaci niezmienionej. Klirens flakaolu jest wprost
proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Nie ma doéacha wysgpowanie metabolitow we krwi kzacej.

Dihugi okres péitrwania leku w fazie eliminacji zazza uzasadnia stosowanie pojedynczej dawki w
kandydozie pochwy oraz podawanie jednej dawki lekwlole lub na tydzié w innych wskazaniach.

Farmakokinetyka u pacjentéw z zaburzeniami czyoinoerek

U pacjentéw z gizkimi zaburzeniami czynrigi nerek (GFR <20 ml/min) okres péttrwania wyzhisk z 30
do 98 godzin. Konsekwentnie najezmniejszy dawkowanie. Flukonazol nana usuaé¢ za pomog
hemodializy lub w mniejszym stopniu podczas diabzizewnowej. W trakcie 3-godzinnej sesji hemodiali
okoto 50% flukonazolu ulega usigniu z krwi.

| A _ - [ Sformatowano: Polski

Farmakokinetyka w okresie karmienia piersi

W badaniu farmakokinetycznym z udziatem dzieisi kobiet karmicych piersi, ktére tymczasowo lub na
state przerwaly karmienie piegsbadano stenia flukonazolu w osoczu i w mleku przez 48 gogmn
podaniu pojedynczej dawki 150 mg produktu Diflucéfykazanoze flukonazol byt obecny w mleku matek
w srednim s¢zeniu wynoszcym okoto 98% stzenia tego produktu wykrytego w ich osocgtednia

wartos¢ maksymalna gtenia w mleku matek wyniosta 2,61 mg/l 5,2 godzioypedaniu dawki.
Oszacowana dobowa dawka flukonazolu dla dzieckawada w mleku ludzkim (przy zaeniusredniego
spazycia mleka 150 ml/lkg mc. na dgbw oparciu asredni wartas¢ maksymalnego atenia w mleku

wynosi 0,39 mg/kg mc. na dehco stanowi okoto 40% zalecanej dawki dla nowotadkw wieku < 2
tygodni) lub 13% zalecanej dawki dla niematid kandydoz btony sluzowe;j.

Farmakokinetyka u dzieci
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Dane farmakokinetyczne uzyskano z 5 iadektorych uczestniczyto 113 dzieci (2 badaniapgynca
dawks, 2 badania z dawkami wielokrotnymi, jedno badaltig/czce wczéniakéw). Dane z jednego z
prowadzonych badianie byly interpretowane z powodu zmiany postakille trakcie tego badania.
Dodatkowe dane uzyskano z badania obejoggo pacjentéw, u ktérych lek stosowano ze wdiilv
humanitarnych (ang. compassionate use study).

Po podaniu flukonazolu w dawce 2—8 mg/kg mc. uaiziewieku od 9 miesicy do 15 lat wart& pola pod
krzywa (AUC) wynosita okoto 3gg-h/ml na kada podan dawke 1 mg/kg mcSredni okres péitrwania
flukonazolu w fazie eliminacji z osocza riné sie w granicach od 15 do 18 godzin; etoj¢ dystrybucji po
wielokrotnym podawaniu wynosita w przybdiniu 880 mi/kg mc. D#szy okres péttrwania flukonazolu w
osoczu w fazie eliminacji — okoto 24 godzin — ols®vano po podaniu pojedynczej dawki. Poréwnywalne
wartasci okresu péttrwania flukonazolu w osoczu w fadimeaciji po dazylnym podaniu pojedynczej

dawki 3 mg/kg mc. obserwowano u dzieci w wieku adibi do 11 miegcy. Obgtos¢ dystrybucji w tej
grupie wiekowej wynosita okoto 950 ml/kg mc.

Doswiadczenie dotyczce stosowania flukonazolu u noworodkéw ograniczasibada
farmakokinetycznych u wczeiakéw. Sredni wiek pacjentéw (12 wegmiakéw urodzonyclirednio po ok.
28 tygodniach aizy) w chwili podania pierwszej dawki wynosit 24 gamlz (zakres 9-36 godzin),saednia
urodzeniowa masa ciata — 0,9 kg (zakres 0,75-1),1Baglanie ukaczyto siedmiu pacjentéw; maksymalna
taczna dawka flukonazolu obejmowatginfuzji dozylnych po 6 mg/kg mc., podawanych co 72 godziny.
Sredni okres pottrwania wynosit 74 godziny (zakrds-#85) w dniu 1. i z czasem zmniejszatdo 53
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., zkgzato 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. @bj¢ dystrybucji wynosita 1183
ml/kg (zakres 1070-1470) w dniu 1. i z czasenzksa#ata s srednio do 1184 ml/kg (zakres 510-2130) w
dniu 7. i do 1328 ml/kg (zakres 1040-1680) w dr8u 1

Farmakokinetyka u pacjentéw w podesztym wieku

Przeprowadzono badanie farmakokinetyki u 22 osétieku 65 lat i starszych, otrzynagiych pojedynca
dawke 50 mg flukonazolu doustnie. Dziesiu z tych pacjentéw otrzymywato jednoéri leki
moczogdne. S¢zenie Gawyniosto 1,54ug/ml po uptywie 1,3 godziny od podania dawsiednia wartéé
AUC wyniosta 76,4+20,3.g- h/ml, asredni okres péttrwania 46,2 godziny. Te parametry
farmakokinetyczneagswicksze od analogicznych wagt u mtodych ochotnikéw pici gskiej. Jednoczesne
podawanie diuretykéw nie zmieniato istotnie wéeicAUC ani G,., Dodatkowo u 0s6b w podesztym wieku
obserwowano mniejszeznii mtodych wartéci klirensu kreatyniny (74 ml/min), odsetka lekudeyanego
wraz z moczem w postaci niezmienionej (0-24 h, 2@ea klirensu flukonazolu (0,124 ml/min/kg mc.).
Tak wigc zmiany farmakokinetyki flukonazolu u oséb w padgs wieku wynikag prawdopodobnie z
ostabionej czynn@i nerek, charakterystycznej dla tej grupy pacjentd

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Wplyw zaobserwowany w trakcie badaieklinicznych ma niewielkie znaczenie dla zastesoia
klinicznego, poniewawystpit po dawkach, po ktérych namnie jest znaezo wyzsze nk wyskpujace u
ludzi.

Rakotworczéé

Flukonazol nie wykazywat potencjatu rakotwérczegmyszy i szczuréw, ktore otrzymywaly przez okres
24 miest¢cy doustne dawki 2,5, 5 lub 10 mg/kg mc./el¢bkoto 2-7-krotnie wicej niz dawka zalecana u
ludzi). U samcéw szczuréw otrzymgych 5 lub 10 mg/kg mc./dglobserwowano e¢stsze wysfpowanie
gruczolakéw vgtrobowokomérkowych.

Mutagenné¢

Wyniki testéw mutagenrigi flukonazolu z aktywagjmetaboliczg lub bez, przeprowadzone

z zastosowaniem 4 szczep6w baktBeaimonella typhimuriuroraz komérek chtoniaka myszy L5178Y, byly
negatywne. Badania cytogenetycame&ivo (mysie komérki szpiku po doustnym podaniu flukoriaxo
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i in vitro (ludzkie limfocyty naraone na dziatanie flukonazolu w dawce 1@@@ml) nie wykazaty mutacji
chromosomalnych.

Toksyczny wplyw na reprodukgj rozwdj potomstwa
Flukonazol nie wptywat na ptod§é samcéw ani samic szczuréw, ktérym podawano doaistanvki 5, 10
lub 20 mg/kg mc. na delub pozajelitowo dawki 5, 25 lub 75 mg/kg mc.

Nie stwierdzono dziatania na ptéd po zastosowandawce 5 lub 10 mg/kg mc.; w przypadku dawek 25
oraz 50 mg/kg mc. i wkszych stwierdzono wtej rodzajéw zmian anatomicznych u ptodéw (dodatkow
zebra, poszerzenie uktadu kielichowo-miedniczkowegay opénienie kostnienia. Po zastosowaniu dawek
w zakresie od 80 mg/kg mc. do 320 mg/kg mceksayta s¢ smiertelng¢ zarodkéw szczurzych, gavady
ptodu obejmowaly falist@ zeber, rozszczep podniebienia i nieprawidtowe kestiei twarzoczaszki.
Rozpoczcie porodu byto nieco opéione po doustnym zastosowaniu dawki 20 mg/kg ma.y niektdrych
matek po zastosowaniu ddnym dawki 20 mg/kg mc. lub 40 mg/kg mc. stwierdagrzedtaony porod.
Zaburzenia porodu, wygtujace po podaniu dawek w tym zakresie, powodowaly igitkve zwickszenie

liczby ptodéw martwych oraz zmniejszenie prpwalnasci noworodkéw. Ten wplyw na poréd jest zgodny z
zaleznymi od gatunku whciwosciami zmniejszania atenia estrogenéw przez dudawki flukonazolu.
Takich zmian hormonalnych nie stwierdzano u kolgietonych flukonazolem (patrz punkt 5.1).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwa

100 ml roztworu do infuzji dylnych zawiera 15,4 mmol N#0,35g N&) i 15,4 mmol C1(0,55g CI)
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie natemieszé z innymi produktami leczniczymi oprécz wymieniohyc
w punkcie 6.6.

6.3  Okres wanosci

3 lata.

Produkt nalgy zuzy¢ natychmiast po otwarciu. Pozostaty niewykorzystagtwor naley wyrzucic.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, rozegzone roztwory nakg zwy¢ niezwtocznie po
przygotowaniu. W przeciwnym razie za okres i waiyrkechowywania przedzyciem odpowiada osoba
podajca produkt leczniczy i zwykle nie moa przechowywadtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C
do 8°C, chybae rozciéczenia dokonano w kontrolowanych i zwalidowanychus&ach aseptycznych.
6.4. Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Brak specjalnych zaletalotyczacych przechowywania.

6.5. Rodzaji zawarté¢ opakowania

Butelka szklana zamkgta korkiem gumowym z zabezpieczeniem aluminiowasti#tawym, w tekturowym

pudetku.
Wielkos¢ opakowania: 1 butelka po 100 ml, 10 butelek porb00
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6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Do stosowania digylnego.

Roztwér do infuzji flukonazolu jest zgodny z pgejiwymienionymi ptynami:
a) 5% i 20% roztwor glukozy;

b) roztwér Ringera;

c) roztwér Hartmanna;

d) roztwér chlorku potasu w roztworze glukozy;

e) 4,2% i 5% roztwér wodoragglanu sodu;

f) Aminosyn 3,5%

g) 9 mg/ml (0,9%) roztwoér chlorku sodu;

h) Dialaflex (ptyn do dializy wewstrzotrzewnowej Soln 6,36%).

Flukonazol mana podawé w infuzji przez istniejcy dostp dazylny razem z jednym z wgj

wymienionych ptynéw. Chocianie ma specyficznych niezgodieq nie zaleca siprzed wstrzykriciem

mieszania flukonazolu z innymi produktami leczniczy

Roztwér do infuzji jest przeznaczony wyknie do jednorazowegaycia.

Roztwér naley rozcieiczat w warunkach aseptycznych. Przed podanienvpalbejrze€, czy roztwor nie

zmienit barwy i czy nie wytcit si¢ osad. Roztwér mma wy¢ jedynie wtedy, jéi jest on klarowny i nie

zawiera widocznych @stek.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznizzlib jego odpady natg usura¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Zentiva k.s., Dolni Mecholupy, U kabelovny 130, 132Praga 10, Republika Czeska.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 9734.

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinibrotu: 06.01.2003 r.

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 07.08.2008 r.

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