CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FLUCONAZIN 5 mg/ml syrop

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml syropu zawiera 5 mg flukonazolu (Fluconazolum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: maltitol ciekty - 723 mg/ml, sodu benzoesan (E 211) -
1,808 mg/ml, glikol propylenowy (E 1520) - 60,797 mg/ml, etanol - 0,361 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zakazen wywotanych przez grzyby drozdzakopodobne:

- kandydoza pochwy,

- kandydoza jamy ustnej i przetyku,

- kandydozy uktadowe, w tym kandydemia, kandydoza rozsiana i inne formy kandydozy inwazyjnej
(kandydoza ptuc, kandydoza otrzewnej, kandydoza drog moczowych),

- kryptokokowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,

- kryptokokowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych u chorych na AIDS,

- grzybice skory.

Zapobiegawczo: profilaktyka wystepowania kandydozy u pacjentow z grup zwickszonego ryzyka

(pacjentdw z nowotworami ztosliwymi, po przeszczepach narzadéw oraz u pacjentéw poddawanych

chemioterapii i/lub radioterapii), zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi na temat

prowadzenia leczenia zakazen grzybiczych.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Zalecenia ogo6lne

Leczenie nalezy kontynuowaé az do czasu ustgpienia objawdw klinicznych i1 uzyskania wynikoéw
badan mykologicznych wskazujacych na zanik aktywno$ci drozdzakéw w pobranym materiale.
Nieodpowiednie dawkowanie lub zbyt krotki czas leczenia naraza pacjenta na nawrot zakazenia. U
chorych na AIDS i kryptokokowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych, zwykle jest konieczne
prowadzenie dalszej terapii podtrzymujacej, w celu zapobiezenia nawrotom zakazenia.

Dawkowanie u dorostych

Stosowanie lecznicze:

— kandydoza pochwy: jednorazowo 150 mg flukonazolu (tj. 30 ml syropu);

— kandydoza jamy ustnej: zazwyczaj zalecana dawka to 50 mg flukonazolu (tj. 10 ml syropu) raz na
dobe, przez 7 do 14 dni. Leczenie trwa zazwyczaj nie dluzej niz 14 dni, z wyjatkiem pacjentow z
obnizong odpornoscig. W ciezkich przypadkach dawke mozna zwiekszy¢ do 100 mg flukonazolu
(tj. 20 ml syropu) raz na dobg.
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— kandydoza przelyku: zazwyczaj zalecana dawka to 50 mg flukonazolu (tj. 10 ml syropu) na dobe,
w ciezkich przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ do 100 mg flukonazolu (tj. 20 ml syropu) na
dobe. Zazwyczaj leczenie trwa 14 do 30 dni.

— kandydozy ukladowe, w tym kandydemia, kandydoza rozsiana i inne formy kandydozy
inwazyjnej (kandydoza pluc, kandydoza otrzewnej, kandydoza drég moczowych): pierwszego
dnia 400 mg flukonazolu (tj. 80 ml syropu), a nastepnie 200 mg flukonazolu (tj. 40 ml syropu) na
dobg¢. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwigkszy¢ do 400 mg flukonazolu (tj.
80 ml syropu) na dobe. Czas trwania leczenia zalezy od odpowiedzi klinicznej.

— kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych: pierwszego dnia 400 mg flukonazolu (tj.
80 ml syropu), a nastgpnie 200 do 400 mg flukonazolu (tj. 40 do 80 ml syropu) raz na dobg. Czas
trwania leczenia zalezy od efektow klinicznych oraz od uzyskania negatywnych wynikow badan
mykologicznych ptynu mozgowo-rdzeniowego; zwykle wynosi co najmniej 6 do 8 tygodni.

— zapobieganie nawrotowi kryptokokowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych: u chorych
na AIDS zaleca si¢ po przeprowadzonym leczeniu wstepnym stosowanie 100 do 200 mg
flukonazolu (tj. 20 do 40 ml syropu) na dobg.

— grzybice skory: zalecana dawka wynosi 50 mg flukonazolu (tj. 10 ml syropu) raz na dobe, przez 2
do 4 tygodni, a w przypadku grzybicy stop - do 6 tygodni. Czas leczenia nie powinien przekraczaé
6 tygodni.

Stosowanie zapobiegawcze:

Zapobieganie wystepowaniu kandydoz u osob o wysokim ryzyku zakazenia (pacjenci o
obnizonej odpornosci wynikajacej z neutropenii, bedacej wynikiem chemioterapii z uzyciem
lekow cytotoksycznych lub radioterapii): zaleca si¢ podawanie 50 do 400 mg flukonazolu (tj. 10 do
80 ml syropu) raz na dobg, w zaleznosci od stopnia ryzyka wystapienia zakazenia. Jesli istnieje ryzyko
wystapienia dlugotrwatej neutropenii (np. w przypadku transplantacji szpiku kostnego) zaleca si¢
podawanie 400 mg flukonazolu (tj. 80 ml syropu) raz na dobg, a leczenie nalezy rozpoczaé na kilka
dni przed spodziewanym wystapieniem neutropenii i kontynuowac przez 7 dni po osiagnieciu we krwi
obwodowej liczby neutrofili powyzej 1000 w mmd,

Dawkowanie u dzieci
Fluconazin, syrop moze by¢ stosowany u dzieci powyzej 1 roku zycia.

Dzieci powyzej 1 roku zycia:

— kandydoza jamy ustnej, kandydoza przelyku: pierwszego dnia 6 mg flukonazolu/kg mc. (tj. po
1,2 ml syropu/kg mc.), a nastgpnie 3 mg flukonazolu/kg mc. (tj. po 0,6 ml syropu/kg mc.) na dobe.

— kandydozy ukladowe i kryptokokowe zapalenie opon m6zgowo-rdzeniowych: zaleznie od
cigzkosci zakazenia 6 do 12 mg/kg mc. na dobg (tj. po 1,2 do 2,4 ml syropu/kg mc. na dobg).

— zapobieganie wystepowaniu kandydoz u dzieci o wysokim ryzyku zakazenia (pacjenci o
obnizonej odpornosci wynikajacej z neutropenii, bedacej skutkiem chemioterapii z uzyciem
lekow cytotoksycznych lub radioterapii): zaleca si¢ podawanie — zaleznie od stopnia nasilenia i
czasu utrzymywania si¢ neutropenii —0d 3 do 12 mg/kg mc. na dobe (tj. od 0,6 do 2,4 ml
syropu/kg mc. na dobe) (patrz: dorosli, stosowanie zapobiegawcze).

Nie przekracza¢ u dzieci dziennej dawki 400 mg flukonazolu (tj. 80 ml syropu).

Z powodu ograniczonej ilosci danych dotyczacych stosowania flukonazolu w leczeniu kandydozy
pochwy u dzieci ponizej 16 lat, nie zaleca si¢ jego stosowania w tych przypadkach, chyba ze brak jest
alternatywnego sposobu leczenia.

Dawkowanie u 0s6b w wieku podesziym
Jesli sprawno$¢ wydalnicza nerek nie jest obnizona (warto$¢ klirensu kreatyniny przekracza 50
ml/min) nie jest konieczna modyfikacja dawkowania flukonazolu u 0s6b w wieku podesztym.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnosciq nerek

Jednorazowe podanie flukonazolu chorym z niewydolnoscia nerek nie wymaga korekty dawkowania.
Przy podawaniu wielokrotnym (réwniez dzieciom), pierwszego dnia pacjenci otrzymujg dawke
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zgodng z podanymi powyzej wskazaniami i wiekiem, lecz kolejne dawki dzienne nalezy skorygowaé
Wwg ponizszego schematu:

Klirens kreatyniny (ml/min) Procent dziennej dawki zalecanej dla
pacjenta z niewydolnoscia nerek

> 50 100 % (bez zmian)

<50 (bez dializy) 50 % (obnizy¢ o potowg)

Pacjenci regularnie hemodializowani | 100 % (bez zmian) po kazdej dializie

Jesli znana jest wylacznie warto$¢ stezenia kreatyniny w osoczu krwi pacjenta, odpowiednig korekte
dawkowania flukonazolu utatwia obliczenie klirensu kreatyniny wg ponizszego wzoru:

dla dorostych mezczyzn:

(140 - wiek pacjenta w latach) x masa ciala pacjenta w kg
72 x stezenie kreatyniny w osoczu (w mg/100 ml)

dla dorostych kobiet: obliczong wg powyzszego wzoru warto$¢ nalezy pomnozy¢ przez
wspotczynnik 0,85.

Sposdéb podawania
Podanie doustne. Produkt nie zawiera cukru.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

e Nadwrazliwos¢ na inne pochodne azolowe.

e Jednoczesne przyjmowanie terfenadyny, pimozydu, astemizolu, cyzaprydu (patrz pkt. 4.5
»Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

U niektorych osdb, zwlaszcza u cierpigeych na powazne choroby, takie jak AIDS albo na schorzenia
nowotworowe, odnotowano przypadki wystgpienia zmian warto$ci parametrow charakteryzujacych
funkcjonowanie watroby, nerek oraz wskaznikéw hematologicznych i biochemicznych, jednak ich
znaczenie kliniczne i zwigzek z podawaniem flukonazolu pozostajg niejasne.

Bardzo rzadko, u os6b zmartych w wyniku powaznych choréb, ktore otrzymywaty wielokrotne dawki
flukonazolu, obserwowano podczas badan posmiertnych objawy dziatania hepatotoksycznego
wlacznie z martwicg watroby. Jednakze osoby te otrzymywaty rownoczes$nie wiele roznych lekow,
ktore mogty dziata¢ hepatotoksycznie, i (Iub) cierpiaty na schorzenia, w wyniku ktérych mogta
wystapi¢ martwica watroby.

Nie zauwazono zwiazku pomiedzy wystapieniem przypadkéw dziatania hepatotoksycznego, a
wielkoscig dawki dobowej flukonazolu, czasem trwania leczenia, picig lub wiekiem pacjentow.
Zauwazone efekty hepatotoksyczne zwykle przemijaty po przerwaniu podawania flukonazolu.

Dla ograniczenia ryzyka wystapienia powazniejszych zaburzen funkcjonowania watroby u chorych
otrzymujacych flukonazol, u ktorych stwierdza si¢ nieprawidtowosci w funkcjonowaniu watroby,
konieczna jest regularna kontrola parametréw biochemicznych charakteryzujagcych stan tego narzadu,
a w przypadku pojawienia si¢ objawow niewydolnosci watroby nalezy przerwa¢ podawanie
flukonazolu.

Reakcje skorne
Notowano przypadki reakcji polekowej z eozynofilia i objawami og6élnymi (DRESS, ang. drug

reaction with eosinophilia and systemic symptoms).
Podczas leczenia flukonazolem rzadko obserwowano wystapienie reakcji skornych, takich jak zespot
Stevensa-Johnsona (odmiana rumienia wielopostaciowego) i martwica toksyczno-rozptywna naskorka
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(zesp6t Lyella). Chorzy na AIDS sg bardziej podatni na wystapienie odczyndéw skornych podczas
terapii roznymi lekami.

Jesli w trakcie leczenia flukonazolem chorych na grzybice powierzchniowa pojawi si¢ wysypka,
nalezy przerwac podawanie flukonazolu.

Jesli podczas leczenia flukonazolem chorych na kandydozy uktadowe lub ich postacie inwazyjne
pojawi si¢ wysypka, mozna kontynuowac leczenie flukonazolem, pod warunkiem regularnego
kontrolowania stanu chorego.

W przypadku wystapienia zmian pecherzykowych lub rumienia wielopostaciowego nalezy przerwac
podawanie flukonazolu.

Kandydoza
Badania wykazaty zwigkszong czgstos¢ zakazen wywotanych przez gatunki z rodzaju Candida inne

niz C. albicans. Szczepy te sa czgsto z natury oporne (np. C. krusei i C. auris) lub wykazuja
zmniejszong wrazliwos¢ (C. glabrata) na flukonazol. W takich zakazeniach moze by¢ konieczne
zastosowanie innego leczenia przeciwgrzybiczego, jesli wezesniejsze leczenie byto nieskuteczne.
Dlatego zaleca sie, aby lekarze przepisujacy produkty lecznicze brali pod uwage czestos§¢
wystepowania opornosci na flukonazol u roznych gatunkow z rodzaju Candida.

Zanotowano roéwniez rzadkie przypadki anafilaksji po podaniu pochodnych azoli.

Leczenie niektorymi pochodnymi azoli, w tym flukonazolem, moze rzadko prowadzi¢ do wydtuzenia

odcinka QT lub nawet do pojawienia si¢ wieloksztattnego czestoskurczu komorowego (tzw. ,, Torsade

de pointes”). Mimo, ze zwigzek leczenia flukonazolem i wystapienia przypadkow wydtuzenia odcinka

QT nie jest calkowicie jednoznaczny, mozna oczekiwac, ze podawanie pochodnych azoli moze

sprzyja¢ wystapieniu arytmii w przypadkach:

— wrodzonego lub udokumentowanego wydtuzenia odcinka QT;

— kardiomiopatii, zwlaszcza u chorych z niewydolnoscia serca;

— rzadkoskurczu zatokowego;

— zaburzen rytmu serca;

— rownoczesnego podawania lekow nie metabolizowanych przez uktad CYP3A4 cytochromu P-450,
lecz wydtuzajacych odcinek QT;

— zaburzen elektrolitowych, takich jak hipokaliemia, hipomagnezemia, hipokalcemia (patrz pkt. 4.5
»Interakcje z produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Maltitol

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja fruktozy. Produkt leczniczy moze mie¢ lekkie dziatanie przeczyszczajace. Wartos¢
kaloryczna 2,3 kcal/g maltitolu.

Glikol propylenowy (E 1520)

Produkt leczniczy zawiera 60,797 mg glikolu propylenowego w kazdym ml syropu.

Jednoczesne podawanie z innymi substratami dehydrogenazy alkoholowej, takimi jak etanol moze
powodowac dziatania niepozadane u dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Przed podaniem leku dziecku w wieku ponizej 5 lat nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub
farmaceuts, zwtaszcza gdy dziecko przyjmuje inne leki zawierajace glikol propylenowy Iub alkohol.
Chociaz nie wykazano toksycznego wptywu glikolu propylenowego na rozrod i rozwdj potomstwa,
moze on przenika¢ do ptodu i do mleka matki. Dlatego tez podanie glikolu propylenowego pacjentce
w ciazy nalezy rozwazy¢ w kazdym przypadku indywidualnie.

Kobiety w cigzy lub karmigce piersia nie powinny przyjmowac tego leku bez zalecenia lekarza.
Lekarz moze zdecydowac o przeprowadzeniu dodatkowych badan u takich pacjentek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby powinni pozostawa¢ pod kontrolg lekarza z
powodu réznych dziatan niepozadanych przypisywanych glikolowi propylenowemu, takich jak
zaburzenia czynnosci nerek (ostra martwica kanalikow nerkowych), ostra niewydolnos$¢ nerek i
zaburzenia czynno$ci watroby.
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Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek nie powinni przyjmowac tego leku bez
zalecenia lekarza. Lekarz moze zdecydowac o przeprowadzeniu dodatkowych badan u takich
pacjentow.

Etanol

Produkt leczniczy zawiera 0,361 mg alkoholu (etanolu) w kazdym ml syropu. I1o$¢ alkoholu w 5 ml
tego produktu jest rownowazna mniej niz 1 ml piwa lub 1 ml wina. Mata ilos¢ alkoholu w tym leku
nie bedzie powodowala zauwazalnych skutkéw.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w 5 ml syropu, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poznano nastepujace interakcje zwigzane z wielokrotnym przyjmowaniem flukonazolu, wptyw
jednorazowej dawki 150 mg flukonazolu nie byt jeszcze oceniany.

Ryfampicyna

Rownoczesne stosowanie ryfampicyny i flukonazolu powoduje obnizenie o 25% wartosci AUC i
skrocenie o 20% czasu pottrwania flukonazolu. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki flukonazolu
podawanej pacjentom otrzymujgcym ryfampicine.

Hydrochlorotiazyd
Podczas badania interakcji farmakokinetycznych podawane zdrowym ochotnikom wielokrotne dawki
hydrochlorotiazydu powodowaty wzrost stezenia flukonazolu w osoczu krwi 0 40%.

Leki przeciwzakrzepowe

Flukonazol u zdrowych m¢zczyzn powodowat wydtuzenie czasu protrombinowego (12%) po podaniu
warfaryny. Po wprowadzeniu flukonazolu do sprzedazy, podobnie jak w przypadku innych
przeciwgrzybiczych pochodnych azolowych, odnotowano zdarzajace si¢ krwawienia (since,
krwawienia z nosa, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwiomocz i smotowate stolce) zwigzane z
wydhuzeniem czasu protrombinowego u chorych otrzymujgcych flukonazol rownoczesnie z warfaryng.
Nalezy $cisle monitorowac czas protrombinowy u pacjentow otrzymujacych leki przeciwzakrzepowe
pochodne kumaryny.

Benzodiazepiny (krotkodziatajace)

Po doustnym podaniu midazolamu, flukonazol wywotuje znaczny wzrost stezenia midazolamu i
zaburzenia sprawno$ci psychomotorycznej. Taki efekt dotyczacy midazolamu jest stabszy po
doustnym podaniu flukonazolu, niz jesli flukonazol podano dozylnie. Jezeli jest konieczne
réwnoczesne leczenie benzodiazepinami chorych otrzymujacych flukonazol, nalezy rozwazy¢
obnizenie dawki benzodiazepiny i odpowiednie kontrolowanie stanu pacjenta.

Pochodne sulfonylomocznika

Wykazano, ze flukonazol u zdrowych ochotnikéw przedtuza okres pottrwania w surowicy Krwi
réwnoczesnie podawanych doustnie pochodnych sulfonylomocznika (chlorpropamidu,
glibenklamidu, glipizydu i tolbutamidu). Flukonazol i podawane doustnie pochodne
sulfonylomocznika moga by¢ stosowane u chorych na cukrzyce, jednak nalezy bra¢ pod uwage
mozliwo$¢ wystapienia epizodow hipoglikemii.

Fenytoina
Rownoczesne podawanie flukonazolu i fenytoiny moze w istotnym klinicznie stopniu zwigkszaé

stezenie fenytoiny. Jesli konieczne jest rownoczesne podawanie obu lekdw, nalezy kontrolowac
stezenie fenytoiny i jej dawke dostosowac tak, by uzyskaé poziom terapeutyczny.

Doustne $rodki antykoncepcyjne
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Przeprowadzono dwa badania farmakokinetyczne dotyczace podawania doustnych srodkow
antykoncepcyjnych podczas przyjmowania wielokrotnych dawek flukonazolu. Podawanie 50 mg
flukonazolu nie powodowato zmiany aktywnosci ktorychkolwiek hormonow, podczas gdy dawka
dobowa 200 mg powodowata wzrost warto$ci AUC dla etynyloestradiolu i lewonorgestrelu
odpowiednio o 40% i 24%. Tak wigc nie jest prawdopodobne, by wielokrotne przyjmowanie takich
dawek flukonazolu wywierato wptyw na skuteczno$¢ ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

U os6b przyjmujacych flukonazol w dobowej dawce 300 mg przez tydzien stwierdzono wzrost
warto$¢ AUC dla etynyloestradiolu i noretyndronu odpowiednio 0 24% i 13%.

Endogenne steroidy

Podawanie 50 mg flukonazolu na dobg¢ nie zmienia st¢zenia endogennych steroidow u kobiet: dobowe
dawki 200-400 mg wpltywaja w nieistotnym klinicznie stopniu na st¢zenie endogennych steroidow lub
na odpowiedz na stymulacje ACTH u zdrowych mezczyzn ochotnikdw.

Cyklosporyna
Podczas badania kinetycznego wykonanego u pacjentow po transplantacji nerek otrzymujacych

flukonazol w dawce dobowej 200 mg, stwierdzono powolny wzrost st¢zenia cyklosporyny. Jednakze
podczas innego badania, w czasie ktorego wielokrotnie podawano dawke dobowa 100 mg, flukonazol
nie wptywat na stezenie cyklosporyny u pacjentdw po przeszczepie szpiku. U pacjentow
otrzymujacych flukonazol zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia cyklosporyny w osoczu krwi.

Teofilina

Podczas kontrolowanych placebo badan interakcji, podawanie 200 mg flukonazolu przez 14 dni
wywolywalo obnizenie $rednich warto$ci klirensu teofiliny w osoczu krwi o 18%. Stan pacjentow
otrzymujacych wysokie dawki teofiliny lub narazonych na zwigkszone ryzyko wystgpienia
toksycznego dzialania teofiliny, jesli przyjmuja flukonazol, powinien by¢ kontrolowany w celu
ujawnienia objawow dziatania toksycznego teofiliny, a prowadzone leczenie nalezy odpowiednio
zmodyfikowac¢, jesli pojawia si¢ objawy dziatania toksycznego.

Terfenadyna
Przeprowadzono badania interakcji w zwigzku z wystgpowaniem powaznych zaburzen rytmu

wynikajacych z wydtuzenia odstepu QT u pacjentéw otrzymujacych réwnoczesnie z terfenadyna
przeciwgrzybicze azole. Podczas jednego z badan z uzyciem dawki dobowej 200 mg flukonazolu nie
wykazano wydtuzenia odstepu QT. Inne badania, w ktorych stosowano dawki dobowe 400 i 800 mg
flukonazolu dowiodly, ze flukonazol podawany wielokrotnie w dawkach dobowych 400 mg lub
wyzszych, w sposdb znaczacy zwigksza stezenie w osoczu krwi rownoczesnie przyjmowanej
terfenadyny. Ponadto, sporadycznie byly zgtaszane przypadki kotatania serca, tachykardii, zawrotow
glowy i wystepowania bolu w klatce piersiowej U pacjentow otrzymujacych rownoczesnie flukonazol i
terfenadyne, jednak zwigzek faktu wystgpienia opisywanych dziatan niepozgdanych ze stosowanym
leczeniem lub prowadzonym post¢gpowaniem medycznym jest niejasny. Z powodu mozliwosci
wystapienia tej powaznej interakcji, nie zaleca si¢ rOwnoczesnego leczenia terfenadyna i flukonazolem
(patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania).

Cyzapryd

U pacjentéw przyjmujacych rownoczes$nie cyzapryd i flukonazol stwierdzono przypadki zaburzen
serca wlacznie z wieloksztattnym czestoskurczem komorowym (tzw. ,,Torsade de pointes”). WyniKki
kontrolowanego badania dowiodly, ze réwnoczesne przyjmowanie flukonazolu w dawce dobowej 200
mg i cyzaprydu w dawce 20 mg cztery razy na dobg prowadzi do znaczacego wzrostu stezenia
cyzaprydu w osoczu krwi 1 wydtuzenia odstepu QT. W wigkszosci tych przypadkow pacjenci okazali
si¢ predysponowani do wystapienia arytmii lub cierpieli na powazne schorzenia, dlatego zwigzek
pomigdzy wystgpowaniem opisanych przypadkow a mozliwa interakcja flukonazol — cyzapryd jest
niejasny. Dlatego przeciwwskazane jest rOwnoczesne podawanie cyzaprydu i flukonazolu (patrz punkt
4.3 Przeciwwskazania).
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Zydowudyna
Wyniki dwoch badan kinetycznych wskazuja, ze podczas rownolegltego stosowania flukonazolu

stezenie zydowudyny wzrasta, co najprawdopodobniej wynika ze zmniejszonego powstawania jej
glownego metabolitu. Jedno badanie dotyczyto okreslania stezenia zydowudyny u chorych na AIDS
lub ARC, przed lub podczas 15 dni podawania flukonazolu w dawce dobowej 200 mg. Wykazano
znaczacy wzrost wartosci AUC zydowudyny (20%). Podczas drugiego badania (randomizowanego,
krzyzowego, wykonanego na dwoch grupach i w dwoch terminach), oceniano stezenie zydowudyny u
0s0b zakazonych wirusem HIV. Dwukrotnie, w odstepie 21 dni, przez kolejnych 7 dni podawano 200
mg zydowudyny co 8 godzin, albo 200 mg zydowudyny co 8 godzin tgcznie z 400 mg flukonazolu na
dobe. Podczas rownoczesnego podawania flukonazolu warto$¢ AUC dla zydowudyny znaczgco
wzrosta (74%). Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia w takich przypadkach dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem zydowudyna nalezy nadzorowac stan chorych poddanych takiemu leczeniu.

Ryfabutyna

Stwierdzono, ze jednoczesne przyjmowanie flukonazolu i ryfabutyny prowadzi do wzrostu st¢zenia
ryfabutyny w surowicy krwi. Doniesiono o wystepowaniu przypadkow zapalenia btony naczyniowej
oka u chorych leczonych jednoczesnie flukonazolem i ryfabutyna. Stan pacjentéw otrzymujacych
ryfabutyne i flukonazol powinien by¢ starannie kontrolowany.

Takrolimus

Stwierdzono, ze jednoczesne przyjmowanie flukonazolu i takrolimusu, prowadzi do wzrostu stgzenia
takrolimusu w surowicy krwi. Doniesiono o wystepowaniu przypadkéw dziatania nefrotoksycznego u
chorych leczonych jednocze$nie flukonazolem i takrolimusem. Stan pacjentéw otrzymujgcych
takrolimus i flukonazol powinien by¢ starannie kontrolowany.

Stosowanie flukonazolu u chorych otrzymujacych réwnoczesnie astemizol lub inne leki
metabolizowane przy udziale uktadu cytochromu P 450, moze by¢ zwiazane ze wzrostem ich st¢zenia
w osoczu Krwi. Przy braku wystarczajacych danych, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
rownoczesnego leczenia flukonazolem. Jest to szczeg6lnie wazne w przypadku lekéw mogacych
zwigkszaé¢ odstep QT. Stan pacjentdéw powinien by¢ skrupulatnie kontrolowany.

Badania interakcji wykazaty, ze doustne podawanie flukonazolu wraz z pokarmem, cymetydyna,
lekami zobojetniajacymi lub podczas naswietlan przed transplantacjg szpiku, nie wptywaja w stopniu
istotnym klinicznie na wchtanianie flukonazolu.

Lekarz powinien pamigtac, ze badania interakcji migdzylekowych dotyczace innych lekéw nie zostaty
wykonane, jednak interakcje takie moga wystapic.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych pozwalajacych na pelng oceng bezpieczenstwa stosowania flukonazolu
u kobiet cigzarnych.

Badanie obserwacyjne wskazalo na mozliwo$¢ podwyzszonego ryzyka samoistnego poronienia u
kobiet poddanych leczeniu flukonazolem w pierwszym trymestrze ciazy.

Odnotowano przypadki wystgpienia wielu wad wrodzonych u niemowlat, ktorych matki byty leczone
w zwigzku z kokcydiomykozg (nieudokumentowane wskazanie) i przez 3 lub wiecej miesiecy
otrzymywatly wysokie dawki flukonazolu (400-800 mg/dziennie). Jednak zwiazek migdzy
przyjmowaniem flukonazolu i tymi przypadkami jest niejasny.

Dane uzyskane od kilku tysiecy kobiet w cigzy leczonych flukonazolem w skumulowanej dawce
<150 mg, podawanym w pierwszym trymestrze ciazy, nie wskazuja zwigkszonego ogolnego ryzyka
wad rozwojowych ptodu. W jednym duzym, obserwacyjnym badaniu kohortowym narazenie na
flukonazol podawany doustnie w pierwszym trymestrze cigzy wigzato si¢ z niewielkim zwickszeniem
ryzyka wad rozwojowych uktadu migsniowo-szkieletowego, odpowiadajace okoto 1 dodatkowemu
przypadkowi na 1000 kobiet leczonych dawkami skumulowanymi wynoszgcymi <450 mg w
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poréwnaniu z kobietami leczonymi azolami stosowanymi miejscowo i okoto 4 dodatkowym
przypadkom na 1000 kobiet leczonych dawkami skumulowanymi wiekszymi niz 450 mg.
Skorygowane ryzyko wzgledne wyniosto 1,29 (95% CI: od 1,05 do 1,58) w przypadku flukonazolu
podawanego doustnie w dawce 150 mg i 1,98 (95% CI: od 1,23 do 3,17) w przypadku dawek
flukonazolu wigkszych niz 450 mg.

Dlatego nie nalezy podawa¢ flukonazolu kobietom cigzarnym lub kobietom w wieku rozrodczym nie
stosujacym skutecznej antykoncepcji.

Karmienie piersig

Flukonazol przenika do mleka kobiecego w stezeniach nizszych od st¢zen w osoczu krwi. Karmienie
piersig mozna kontynuowac po przyjeciu pojedynczej dawki standardowej 200 mg flukonazolu Iub
mniejszej. Nie zaleca si¢ karmienia piersia po przyjeciu wielokrotnym flukonazolu lub wysokich jego
dawek.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy nie ma wptywu lub w sposob nieistotny wptywa na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazddw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Flukonazol jest zwykle dobrze tolerowany. U pacjentow leczonych flukonazolem notowano przypadKi
reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogolnymi (zespot DRESS) (patrz punkt 4.4).

Moga wystapi¢ nastepujace objawy niepozadane:

Zaburzenia zotadka i jelit: dyspepsja, wymioty, bol brzucha, biegunka, wzdecia, mdtosci.

U niektorych osob, zwlaszcza u cierpigcych na powazne choroby, takie jak AIDS albo na choroby
nowotworowe, odnotowano przypadki wystapienia zmian wartosci parametréw charakteryzujacych
funkcjonowanie watroby, nerek oraz wynikéw badan hematologicznych i biochemicznych, jednak ich
znaczenie kliniczne i zwigzek z podawaniem flukonazolu pozostaja niejasne (patrz punkt. 4.4
,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”).

Zaburzenia watroby i drog zélciowych: przypadki niewydolnosci watroby, zapalenie watroby,
martwica watroby, zottaczka, dziatanie hepatotoksyczne, rzadko przypadki §mierci oraz zwigkszenie
aktywnosci alkalicznej fosfatazy, dehydrogenazy asparaginowej, dehydrogenazy alaninowej,
podwyzszone stezenie bilirubiny.

Zaburzenia uktadu nerwowego: bole gtowy, zawroty glowy, napady padaczkowe, zaburzenia smaku.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka, wypadanie wtoséw, nadmierne ztuszczanie skory
wlacznie z zespolem Stevensa-Johnsona oraz martwicg toksyczno-rozptywna naskorka (zespolem
Lyella); reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogolnymi (DRESS, ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms) — czestos¢ nieznana.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: leukopenia z neutropenia i agranulocytoza, trombocytopenia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: anafilaksja (wlgcznie z obrzekiem naczyniowo-ruchowym,

obrzekiem twarzy, $wigdem), pokrzywka.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z wymienionych ponizej objawow cigzkiej reakcji

alergicznej nalezy przerwac stosowanie leku i niezwltocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub udac si¢

do najblizszego szpitala:

— nagte trudnos$ci z oddychaniem, mowa lub polykaniem,

— $wiad warg, jezyka, twarzy i szyi,

— silne zawroty gtowy lub omdlenia,

— swedzaca wysypka lub pecherze na skorze, z towarzyszacym bolem jamy ustnej lub narzadow
ptciowych.
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, hipokaliemia.

Zaburzenia serca: wydtuzenie odstepu QT, z wieloksztaltnym czestoskurczem komorowym (tzw.
,»Torsade de pointes”) - patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji”.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Aleje Jerozolimskie 181C, 02 - 222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Opisano jeden przypadek przedawkowania flukonazolu: u 42-letniego pacjenta zakazonego wirusem
HIV po przyjeciu 8200 mg flukonazolu wystapity halucynacje i zachowanie paranoidalne, ktore po 48
godzinach hospitalizacji ustapity.

W przypadku przedawkowania flukonazolu zaleca si¢ leczenie objawowe (w razie potrzeby
wspomagane ptukaniem zotadka) i forsowang diureze. Trzygodzinna hemodializa obniza stezenie leku
w o0soczu o0 50%.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania wewnetrznego, pochodne triazolu,
kod ATC: J 02 AC 01.

Flukonazol, nalezacy do klasy triazoli o dziataniu przciwgrzybiczym, jest silnym i specyficznym
inhibitorem enzymow niezbednych u grzybow do tworzenia ergosterolu.

Badania wykonane na zwierzetach roznych gatunkéw dowodza niewielkiej aktywnosci
farmakologicznej flukonazolu. Zauwazono niekiedy przedtuzanie czasu snu wywotanego doustnym
podaniem pentobarbitalu myszom, wzrost warto$ci sredniego ci$nienia tetniczego i cisnienia krwi w
lewej komorze oraz wzrost czestosci skurczow serca po dozylnym podaniu kotom w stanie
znieczulenia ogoélnego. Wysokie stezenia flukonazolu hamuja aktywno$¢ aromatazy w jajnikach samic
Szczura.

Potwierdzono dziatanie flukonazolu podawanego doustnie lub dozylnie w réznych zakazeniach
grzybiczych u zwierzat do§wiadczalnych. Udowodniono efektywnos¢ leczenia zakazen grzybiczych
wywotanych szczepami oportunistycznymi, takze zakazen wywotanych przez Candida spp., wiacznie
z systemowymi kandydozami u zwierzat z obnizong odpornoscia, zakazen wywotanych przez
Cryptococcus neoformans wiacznie z zakazeniami wewnatrzczaszkowymi, zakazen Microsporum spp.
i Trichophyton spp. Na modelach zwierzecych wykazano takze aktywnos¢ flukonazolu w przypadkach
endemicznych zakazen grzybiczych wiacznie z zakazeniami Blastomyces dermatitides, w przypadkach
zakazen Coccidoides immitis wiacznie z zakazeniami wewnatrzczaszkowymi oraz w przypadkach
zakazen Histoplasma capsulatum u zwierzat majgcych petng lub obnizong odporno$é.

Zglaszano przypadki nadkazen wywotanych przez gatunki z rodzaju Candida inne niz C. albicans,
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ktore czesto wykazujg naturalng zmniejszong wrazliwo$é (C. glabrata) lub oporno$¢ na flukonazol
(np. C. krusei, C. auris). W takich zakazeniach moze by¢ konieczne zastosowanie innej metody
leczenia przeciwgrzybiczego.

C. glabrata wykazuje zmniejszong wrazliwo$¢ na dziatanie flukonazolu, natomiast C. krusei i C. auris
sa oporne na flukonazol.

Flukonazol wykazuje wysoka specyficznos¢ w stosunku do enzymow uktadu cytochromu P-450
komorek grzybow. Flukonazol podawany w dawkach 50 mg na dobg przez 28 dni nie wptywal na
stezenie testosteronu w osoczu krwi m¢zczyzn lub na stezenie steroidéw u kobiet w wieku
rozrodczym. Flukonazol podawany w dawkach 200 — 400 mg na dobg wptywat w nieistotnym
klinicznie stopniu na stezenie endogennych steroidow lub odpowiedz na stymulacje ACTH u
zdrowych mezczyzn ochotnikéw. Badania interakeji z antypiryng dowodza, ze jednorazowe lub
wielokrotne podanie flukonazolu w dawce 50 mg nie wptywa na jej metabolizm.

Skutecznos¢ leczenia przypadkow grzybicy owtosionej skory glowy oceniano podczas dwoch
randomizowanych i kontrolowanych badan przeprowadzonych z udziatem 878 pacjentow
otrzymujacych flukonazol wraz z gryzeofulwing. Leczenie flukonazolem podawanym przez 6 tygodni
w dawce dobowej 6 mg/kg mc. nie okazato si¢ skuteczniejsze od 6 tygodniowego leczenia
gryzeofulwing podawana w dawce dobowej 11 mg/kg mc. Catkowita skutecznos¢ leczenia oceniana
do 6 tygodnia leczenia byta niska we wszystkich grupach badanych (po 6 tygodniach podawania
flukonazolu — 18,3%, po 3 tygodniach leczenia flukonazolem — 14,7%, a gryzeofulwing — 17,7%).
Uzyskane wyniki nie byty niezgodne z odnotowang czesto$cia samoistnych wyleczen w grupie
nieleczone;j.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Flukonazol jest dobrze wchtaniany (posiada wysoka biodostepnos¢ systemows) i po podaniu
doustnym jego stezenie w osoczu krwi przekracza 90% wartosci stwierdzanych po jego podaniu
dozylnym. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wptywa na wchianianie flukonazolu. Maksymalne
stezenie w osoczu po podaniu doustnym na czczo osiggane jest po uptywie 30 minut do 1,5 godziny
od podania, a okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu krwi wynosi okoto 30 godzin. Stezenie
flukonazolu w osoczu krwi jest proporcjonalne do stosowanej dawki. 90 % warto$ci stalego stezenia
flukonazolu w osoczu krwi jest osiggane po 4-5 kolejnych dniach jego podawania raz na dobe.

Zastosowanie pierwszego dnia leczenia podwojnej dawki zalecanej, umozliwia osiggnigcie stanu
rownowagi stezenia flukonazolu wynoszacego 90% wartosSci stalego stezenia w osoczu krwi, juz w
drugim dniu leczenia. Warto$¢ pozornej objetosci dystrybucji flukonazolu jest réwna w przyblizeniu
calkowitej objetosci wody w organizmie. Niewielka ilos¢ (11-12%) flukonazolu wigze si¢ z biatkami
osocza Krwi.

Flukonazol dobrze przenika do wszystkich ptynow ustrojowych. Stezenie flukonazolu w $linie i
plwocinie jest zblizone do stgzenia w osoczu krwi. W przypadkach zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych wywotanych zakazeniem grzybami chorobotworczymi stezenie flukonazolu w ptynie
mozgowo-rdzeniowym osigga okolo 80% wartosci stezenia w osoczu krwi.

Stezenia flukonazolu wyzsze niz w osoczu krwi, stwierdza si¢ w skorze, warstwie rogowej naskorka,
naskorku, skorze wlasciwej i w pocie. Flukonazol gromadzi si¢ w warstwie rogowej naskorka. Po 12
dniach podawania 50 mg flukonazolu na dobg, jego st¢zenie w warstwie rogowej naskorka wynosito
73 ng/g tkanki, a po 7 dniach od zakonczenia podawania nadal wynosito okoto 5,8 ng/g.

Flukonazol jest gtdéwnie wydalany z organizmu przez nerki, w okoto 80% w postaci niezmienione;j.

Wydalanie flukonazolu jest proporcjonalne do wielko$ci klirensu Kreatyniny. Nie wykazano
wchtaniania zwrotnego metabolitow flukonazolu.
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Dthugi okres pottrwania w fazie eliminacji flukonazolu pozwala na jednorazowe podawanie
flukonazolu przy np. kandydozie pochwy, a w innych przypadkach na podawanie flukonazolu jeden
raz na dobg.

Poréwnawcze badania stezenia flukonazolu w $linie oraz w osoczu krwi po jednorazowym podaniu
dawki 100 mg w postaci kapsutki lub zawiesiny doustnej zastosowanej do plukania i przetrzymywane;j
W jamie ustnej przez 2 minuty przed potknigciem wskazuja, ze po podaniu zawiesiny doustnej wartos¢
najwyzszego stezenia flukonazolu w $linie obserwowano po 5 minutach od potknigcia, a byta ona 182
razy wyzsza niz warto$¢ najwyzszego stezenia flukonazolu stwierdzana po 4 godzinach od przyjecia
kapsutki. Po kolejnych 4 godzinach warto$ci stezen w §linie i osoczu byly podobne. Srednia warto$é
AUC (0-96) obliczona dla flukonazolu zawartego w §linie po podaniu w formie zawiesiny doustnej
byta znaczaco wyzsza niz po podaniu kapsulek. Nie stwierdzono réznic w wydalaniu flukonazolu
podanego w formie zawiesiny doustnej lub kapsutek.

Farmakokinetyka u dzieci

U dzieci flukonazol jest szybciej eliminowany z organizmu niz u dorostych. Warto$¢ T/, u dzieci
miedzy 9 miesigcem a 7 rokiem zycia otrzymujacych doustnie od 2 do 8 mg flukonazolu /kg mc.,
okreslono na 15,5 - 25 godzin, a warto$§¢ AUC na 41,6 - 362,5 ug -h/ml.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci flukonazolu po podaniu wielokrotnym, toksycznosci ogolnej, genotoksycznosci i
potencjalnego dziatania rakotworczego nie wykazujg szczegdlnego zagrozenia dla ludzi, nicopisanego
jeszcze w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje szczurdow zglaszano zwigkszong czgstotliwosé
wystepowania wodonercza i powigkszenia miedniczki nerkowej oraz zwigkszona §miertelnosé
ptodow. Odnotowano zwigkszenie liczby odmiennos$ci anatomicznych oraz opdznione kostnienie, a
takze opoznienie porodu oraz dystocj¢. W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje na
kroélikach odnotowano poronienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Maltitol ciekty

Glikol propylenowy (E 1520)

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu benzoesan (E 211)

Aromat truskawkowy AR0012/F (zawiera etanol i glikol propylenowy (E 1520))
Sacharyna sodowa dwuwodna

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie stwierdzono niezgodnosci fizycznych i chemicznych.
6.3. OKkres waznosci

3 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze ponizej 25°C.
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6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkta barwnego, zawierajaca 150 ml syropu, zamkni¢ta aluminiowg zakretka z

pierscieniem gwarancyjnym, w $rodku uszczelniajaca wktadka ze spienionego PE umieszczona w

tekturowym pudetku z tyzeczka miarowa, miarka oraz ulotka dla pacjenta.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

»PRZEDSIEBIORSTWO PRODUKCJI FARMACEUTYCZNEJ HASCO-LEK” S.A.

ul. Zmigrodzka 242 E, 51-131 Wroctaw

tel.: +48713529522

faks: +48 7135276 36

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10972

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 kwiecien 2004

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 17 kwiecien 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.06.2023 r.
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