1.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

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

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz pkt. 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji
Przezroczysty, bezbarwny roztwér wodny

pH: 48-8,0
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Fluconazole B. Braun jest wskazany do stosowania w leczeniu nastgpujacych zakazen
grzybiczych (patrz punkt 5.1).

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

kryptokokowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych (patrz punkt 4.4),

kokcydiomykozy (patrz punkt 4.4),

kandydoza inwazyjna,

kandydozy bton $§luzowych (w tym kandydozy jamy ustnej i gardta, kandydozy przetyku,
kandydurii i przewlektej kandydozy skory i bton sluzowych),

przewlektej kandydozy zanikowej jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej spowodowane przez
protezy dentystyczne), jezeli utrzymywanie hieny jamy ustnej przy uzyciu srodkow miejscowych
jest niewystarczajace.

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

nawrotu kryptokokowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych u pacjentow z duzym ryzykiem
nawrotu,

nawrotu kandydozy jamy ustnej i gardta lub kandydozy przetyku u pacjentow z zakazeniem HIV
i z duzym ryzykiem nawrotu,

kandydoz u pacjentow z dlugotrwala neutropenia (takich jak pacjenci z hematologicznymi
nowotworami ztosliwymi leczeni chemioterapig lub po przeszczepieniu hematopoetycznych
komorek macierzystych (patrz punkt 5.1)).

Produkt Fluconazole B. Braun jest wskazany do stosowania u noworodkéw urodzonych o czasie,
niemowlat, dzieci i mlodziezy w wieku od 0 do 17 lat.
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Produkt Fluconazole B. Braun stosuje sie w leczeniu kandydozy bton Sluzowych (jamy ustnej i gardia),
inwazyjnej kandydozy, kryptokokowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych i w profilaktyce
kandydoz u pacjentéw z uposledzeniem odpornosci. Produkt Fluconazole B. Braun moze by¢
stosowany w leczeniu podtrzymujacym jako profilaktyka kryptokokowego zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych u dzieci z duzym ryzykiem nawrotu (patrz punkt 4.4).

Leczenie mozna wdrozy¢ przed otrzymaniem wynikow posiewu i innych badan laboratoryjnych,
jednakze gdy wyniki takie beda dostgpne nalezy odpowiednio zmodyfikowa¢ leczenie zakazenia.

Nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania srodkow
przeciwgrzybiczych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawka powinna by¢ dostosowana do charakteru oraz cigzko$ci zakazenia grzybiczego. Leczenie
zakazenia wymagajace podawania wielu dawek powinno by¢ kontynuowane do momentu ustgpienia
czynnego zakazenia grzybiczego, potwierdzonego przez parametry kliniczne lub wyniki badan
laboratoryjnych. Zbyt krotki okres leczenia moze doprowadzi¢ do nawrotu czynnego zakazenia.

Strona 2z 24 03084.0BN0320J15



Dorosli: Wskazania

Dawkowanie

Czas trwania leczenia

Kryptokokoza

Leczenie kryptokokowego zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych

Dawka nasycajaca:

400 mg w Dniu 1

Kolejna dawka:

200 mg do 400 mg raz na dobe

Zwykle przynajmniej 6 do 8 tygodni.
W zakazeniach zagrazajacych zyciu

dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do
800 mg

Leczenie podtrzymujace jako
profilaktyka nawrotu
kryptokokowego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych u pacjentow z
duzym ryzykiem nawrotu,

200 mg raz na dobg

200 mg na dobe przez nieokreslony
Czas.

Kokcydiomykoza

200 mg do 400 mg raz na dobe

11 miesi¢cy do 24 miesiecy lub
dtuzej, w zaleznosci od pacjenta. W
przypadku niektorych zakazen, a
zwlaszcza zajecia 0pon
mozgowo-rdzeniowych, mozna
rozwazy¢ dawke 800 mg na dobe.

Kandydoza inwazyjna

Dawka nasycajaca:
800 mg w Dniu 1
Kolejna dawka:
400 mg raz na dobg

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

Leczenie kandydozy blon
sluzowych

Kandydoza jamy ustnej i gardta

Dawka nasycajaca:

200 mg do 400 mg w Dniu 1
Kolejna dawka:

100 mg do 200 mg raz na dobe

7 do 21 dni (do osiagnigcia remisji
kandydozy jamy ustnej i gardia).
U pacjentéw z powaznym
uposledzeniem odpornosci mozna
stosowac leczenie przez dtuzszy
okres.

Kandydoza przetyku Dawka nasycajaca: 14 do 30 dni (do osiagnigcia remisji
200 mg do 400 mg w Dniu 1 kandydozy przetyku).
Kolejna dawka: U pacjentow z powaznym
100 mg do 200 mg raz na dobe uposledzeniem odpornosci mozna
stosowac leczenie przez dluzszy
okres.
Kandyduria 200 mg do 400 mg raz na dobe 7 do 21 dni. U pacjentow z

powaznym uposledzeniem
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odpornosci mozna stosowac leczenie
przez dluzszy okres.

Przewlekla kandydoza zanikowa

50 mg na dobe

14 dni

Przewlekta kandydoza skory i bton
sluzowych

50 mg do 100 mg raz na dobg

Do 28 dni. Dtuzszy okres w
zaleznosci od zarowno cigzkosci
zakazenia, jak i zasadniczego
uposledzenie odpornosci i zakazenia.

Profilaktyka nawrotu kandydozy
blon §luzowych u pacjentéow z
zakazeniem HIV i z duzym
ryzykiem nawrotu,

Kandydoza jamy ustnej i gardta

100 mg do 200 mg raz na dobg lub
200 mg na dobg lub 200 mg 3 razy w
tygodniu

U pacjentow z przewlektym
uposledzeniem odpornosci przez
nieokres§lony okres

Kandydoza przetyku

100 mg do 200 mg raz na dobg lub
200 mg 3 razy w tygodniu

U pacjentow z przewlektym
uposledzeniem odpornosci przez
nieokres§lony okres

Profilaktyka kandydozy u
pacjentow z dlugotrwala
neutropenig

200 mg do 400 mg raz na dobe

Leczenie nalezy rozpocza¢ kilka dni
przed przewidywanym wystgpieniem
neutropenii i kontynuowac przez

7 dni po ustgpienia neutropenii, gdy
liczba neutrofili wzro$nie powyzej
1000/mm?.
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Specjalne populacje

Osoby w podeszlym wieku
Dawkowanie powinno by¢ zmodyfikowane w zaleznosci od czynnos$ci nerek (patrz ,,Uposledzenie
czynnosci nerek”).

Uposledzenie czynnosci nerek

Produkt Fluconazole B. Braun jest wydalany gtownie z moczem w postaci niezmienionej substancji
czynnej. Nie ma konieczno$ci modyfikacji leczenia przy podawaniu jednej dawki. U pacjentow (takze
dzieci) z uposledzeniem czynnosci nerek, ktorzy bedg otrzymywali flukonazol podawany wielokrotnie,
nalezy zastosowa¢ dawke poczatkowa od 50 mg do 400 mg w zaleznosci od dawki dobowej zalecane;j
dla danego wskazania. Po podaniu tej poczatkowej dawki nasycajacej, dawka dobowa (w zaleznos$ci od
wskazania) powinna by¢ dobrana w oparciu o ponizszg tabele:

Klirens kre_a tyniny Procent zalecanej dawki
(ml/min)
> 50 100%
< 50 (bez dializy) 50%
Hemodializy 100% po kazdej dializie

Pacjenci hemodializowani powinni otrzymywa¢ 100% zalecanej dawki po kazdej dializie; w dniach bez
dializy pacjenci powinni otrzymywa¢ dawke zmniejszong w zalezno$ci od klirensu kreatyniny.

Uposledzenie czynnosci wgtroby

Dostepne s tylko ograniczone dane dotyczacych pacjentow z uposledzeniem czynnosci watroby, w
zwiazku z czym u pacjentéw z dysfunkcja watroby flukonazol nalezy stosowac z ostroznos$cia (patrz
punkty 4.4 i 4.8).

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki 400 mg na dobg.

Tak jak w przypadku podobnych zakazen u dorostych, czas leczenia zalezy od reakcji klinicznej i
reakcji patogenu odpowiedzialnego za zakazenie. Produkt Fluconazole B. Braun podawany jest w
pojedynczej dawce dobowej.

W przypadku pacjentéw pediatrycznych z uposledzeniem czynnos$ci nerek nalezy odnies¢ si¢ do
dawkowania opisanego w punkcie ,,Uposledzenie czynno$ci nerek”. Nie badano farmakokinetyki
flukonazolu w populacji pacjentow pediatrycznych z niewydolnos$ciag czynnosci nerek (dawkowanie u
noworodkow urodzonych o czasie, u ktorych czesto wystgpuje pierwotna niedojrzatos¢ czynnosciowa
nerek, opisane jest ponizej).

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

Wskazanie Dawkowanie Zalecenia
- Kandydoza bton §luzowych | Dawka poczgtkowa 6 mg/kg W pierwszym dniu mozna poda¢
Kolejna dawka: 3 mg/kg raz na | dawke poczatkowa, aby szybciej
dobe osiggnac stezenie stanu
stacjonarnego
- Kandydoza inwazyjna Dawka: 6 do 12 mg/kg raz na W zalezno$ci od ciezkosci
- Kryptokokowe zapalenie dobe choroby
opon
mozgowo-rdzeniowych:
- Leczenie podtrzymujace jako | Dawka: 6 mg/kg raz na dobg W zaleznosci od cigzkos$ci
profilaktyka nawrotu choroby
kryptokokowego zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych
u dzieci z duzym ryzykiem
nawrotu,
- Profilaktyka zakazen Dawka: 3 do 12 mg/kg raz na W zalezno$ci od stopnia i czasu




Candida u pacjentow z dobe trwania wywotanej neutropenii
uposledzeniem odpornosci (patrz Dawkowanie u dorostych)

Mitodziez (od 12 do 17 lat):

Lekarz powinien oceni¢, ktéry schemat dawkowania (dla dzieci czy dla dorostych) bytby odpowiedni,
biorac pod uwage masg ciala i stopien dojrzatosci ptciowej. Dane kliniczne wskazuja, ze dzieci maja
wigkszy klirens flukonazolu niz obserwowany u dorostych. Dawka 100, 200 i 400 mg u dorostych
odpowiada dawce, odpowiednio, 3, 6 i 12 mg/kg u dzieci, zapewniajac porownywalna ekspozycje
ogolnoustrojowa.

Noworodki urodzone o czasie (0 do 27 dni):

Noworodki wydalajg flukonazol powoli.

Dostepne sa nieliczne dane farmakokinetyczne popierajace ten schemat dawkowania u noworodkow
(patrz punkt 5.2).

Grupa wiekowa Dawkowanie Zalecenia

Noworodki urodzone o czasie Taka sama dawka w mg/kg, jak | Nie nalezy przekraczac

(0 do 14 dni) dla niemowlat i starszych dzieci | maksymalnej dawki 12 mg/kg
powinna by¢ podawana co €0 72 godziny
72 godziny

Noworodki urodzone o czasie Taka sama dawka w mg/kg, jak | Nie nalezy przekraczaé

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

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Fluconazole moze by¢ zwykle podawany doustnie lub w postaci infuzji dozylnej; droga podawania
zalezy od stanu klinicznego pacjenta. W razie zmiany drogi podawania z doustnej na dozylng lub na
odwrd6t nie ma koniecznosci zmiany dawki dobowej. Lekarz powinien przepisa¢ najbardziej
odpowiednig posta¢ farmaceutyczng i moc w zaleznosci od wieku, masy ciata i dawki.

Infuzje dozylne powinny by¢ podawane z szybkos$cia nieprzekraczajacg 10 ml/minutg. Produkt
Fluconazole B. Braun w postaci roztworu do infuzji zawiera chlorek sodu w st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%);
na kazde 200 mg flukonazolu (butelka 100 ml) przypada po 15 mmol jonéw Na* i Cl". Poniewaz
produkt Fluconazole B. Braun jest dostepny w postaci rozcienczonej w roztworze chlorku sodu, u
pacjentow wymagajacych ograniczenia podazy sodu lub ptynow nalezy zwroci¢ uwage na szybkosé
podawania infuzji.

Instrukcja dotyczaca obchodzenia si¢ z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna, inne pochodne azolowe lub na ktoragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Wyniki badan interakcji przy podaniu wielokrotnym wskazuja, ze przeciwwskazane jest jednoczesne
podawanie terfenadyny pacjentom otrzymujacym produkt Fluconazole B. Braun w wielu dawkach
osiggajacych 400 mg na dobe lub wigcej. Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie pacjentom
przyjmujacym flukonazol produktoéw leczniczych, ktore wydtuzaja odstep QT i s3 metabolizowane
przez cytochrom P450 (CYP3) A4, takich jak cisapryd, astemizol, pimozyd, chinidyna i erytromycyna
(patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Grzybica owlosionej skory glowy

Badano stosowanie flukonazolu w leczeniu grzybicy owtosionej skory glowy u dzieci. Wykazano brak
jego przewagi nad gryzeofulwing i ogélny wskaznik powodzenia ponizej 20%. W zwigzku z tym
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produkt Fluconazole B. Braun nie powinien by¢ stosowany w leczeniu grzybicy owtosionej skory
glowy.

Kryptokokoza

Dowody na skuteczno$¢ flukonazolu w leczeniu kryptokokozy obejmujacej inne obszary (np.
kryptokokozy ptuc czy skory) sa ograniczone, co uniemozliwia opracowanie zalecen co do
dawkowania.

Glebokie grzybice endemiczne

Dowody na skuteczno$¢ flukonazolu w leczeniu innych postaci endemicznych grzybic, takich jak
parakokcydioidomikoza, sporotrychoza limfatyczno-skorna czy histoplazmoza sg ograniczone, co
uniemozliwia opracowanie swoistych zalecen co do dawkowania.

Uktad moczowy
Produkt Fluconazole B. Braun nalezy stosowac z ostrozno$cia u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci
nerek (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos$¢ kory nadnerczy

Wiadomo, ze ketokonazol moze powodowac niewydolnos$¢ kory nadnerczy. Takie dziatanie, chociaz
rzadko obserwowane, moze rowniez odnosic si¢ do flukonazolu. Niewydolnos¢ kory nadnerczy
spowodowana jednoczesnym przyjmowaniem prednizonu opisano w punkcie 4.5, ,,Wptyw flukonazolu
na inne produkty lecznicze”.

Watroba i drogi zélciowe
Flukonazol nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby.

Flukonazol zwigzany byt z rzadkimi przypadkami powaznej hepatotoksycznos$ci, wlacznie z
przypadkami prowadzacymi do zgonu, gtéwnie u pacjentdw z powaznymi chorobami zasadniczymi. W
przypadkach hepatotoksycznos$ci zwigzanej z flukonazolem nie zaobserwowano wyraznych zwigzkow z
catkowita dawka dobowa, czasem trwania leczenia czy wiekiem lub plcig pacjenta. Hepatotoksycznosé
zwigzana z flukonazolem jest zwykle odwracalna po zakonczeniu leczenia.

Pacjenci z nieprawidtowymi wynikami testow Czynno$ci watroby podczas leczenia flukonazolem
muszg by¢ doktadnie monitorowani pod katem wystapienia powazniejszego uszkodzenia watroby.
Nalezy pouczy¢ pacjentéw o objawach wskazujacych na powazne dziatanie na watrobe (znaczaca
astenia, jadtowstret, uporczywe nudnosci, wymioty i zottaczka). Leczenie flukonazolem powinno by¢
natychmiast przerwane, a pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem.

Uktad krazenia
Niektore leki azolowe, wiacznie z flukonazolem, zwigzane sg z wydtuzeniem odstepu QT w badaniu

EKG. Flukonazol powoduje wydtuzenie odcinka QT poprzez inhibicje dokomérkowych,
prostowniczych kanatow potasowych (Ikr, ang. Rectifier Potassium Channel). Wydluzenie odcinka QT
spowodowane przez inne produkty lecznicze (takie jak amiodaron) moze zosta¢ wzmocnhione poprzez
hamowanie cytochromu P450 (CYP) 3A4. W okresie obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu
wsrod pacjentow przyjmujacych flukonazol wystapity bardzo rzadkie przypadki wydtuzenia QT i
zaburzenia torsades de pointes. Doniesienia te dotyczyty pacjentow w cigzkim stanie z licznymi
zaktocajacymi czynnikami ryzyka, takimi jak morfologiczna wada serca, zaburzenia elektrolitowe i
inne, jednocze$nie stosowane leki, ktore tez mogty si¢ przyczyni¢ do wystapienia tych zdarzen.

U pacjentow z hipokaliemig i zaawansowang niewydolnoscig serca istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia zagrazajacych zyciu arytmii komorowych i torsades de pointes.

Flukonazol nalezy stosowac¢ z ostroznoscig u pacjentdw z takimi stanami sprzyjajacymi zaburzeniom
rytmu serca. Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie innych produktow leczniczych o znanym
dziataniu wydtuzajacym odstep QT i metabolizowanych przez cytochrom P450 (CYP) 3A4 (patrz
punkty 4.3 i 4.5).
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Halofantryna
Wykazano, ze halofantryna w zalecanych dawkach leczniczych wydtuza odstep QTc i jest substratem

CYP3A4. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania flukonazolu i halofantryny (patrz
punkt 4.5).

Reakcje dermatologiczne

Podczas leczenia flukonazolem, u pacjentow rzadko wystepowaty skorne, ztuszczajace reakcje
alergiczne, takie jak zespot Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka. Notowano
przypadki reakcji polekowej z eozynofilia i objawami ogélnymi (DRESS, ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms). Pacjenci z AIDS wykazuja wigksza sktonnos¢ do rozwoju
cigzkich reakcji skornych na wiele produktow leczniczych. Jesli u leczonego flukonazolem pacjenta z
powierzchniowym zakazeniem grzybiczym wystapi wysypka, mogaca by¢ nastgpstwem stosowania
flukonazolu, nalezy przerwacé leczenie tym produktem leczniczym.

Jesli u pacjenta z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym lub zakazeniem ukladowym wystapi wysypka,
nalezy go uwaznie kontrolowac i przerwac leczenie flukonazolem, jesli wystapia zmiany pecherzowe
lub rumien wielopostaciowy.

Nadwrazliwo$¢
W rzadkich przypadkach obserwowano reakcj¢ anafilaktyczng (patrz punkt 4.3).

Kandydoza
Badania wykazaty zwigkszong czgsto$¢ zakazen wywotanych przez gatunki z rodzaju Candida inne niz

C. albicans. Szczepy te sg czesto 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 wczesniejsze leczenie byto nieskuteczne. Dlatego zaleca sig,
aby lekarze przepisujacy produkty lecznicze brali pod uwage czgsto$¢ wystgpowania opornosci na
flukonazol u r6znych gatunkow z rodzaju Candida.

Cytochrom P450
Flukonazol jest silnym inhibitorem CYP2C9 oraz umiarkowanym inhibitorem CYP3A4. Flukonazol
jest takze inhibitorem CYP2C19. Nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw leczonych jednoczesnie

produktem Fluconazole B. Braun i produktami leczniczymi o waskim przedziale terapeutycznym, ktore
sg metabolizowane przez CYP2C9, CYP2C19 lub CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Terfenadyna

Nalezy starannie monitorowac pacjentdéw otrzymujacych jednoczesnie flukonazol w dawce ponizej
400 mg na dobg i terfenadyne (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 3,54 mg sodu na 1 ml roztworu. Butelka do infuzji zawierajaca 50 ml,
100 ml lub 200 ml roztworu zawiera odpowiednio 177 mg, 354 mg lub 709 mg sodu, co odpowiada
odpowiednio 8,9%, 17,7% lub 35,5% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu

u o0s6b dorostych.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie nastepujgcych produktéw leczniczych:

° Cisapryd: Istnieja doniesienia o wystepowaniu zdarzen sercowych, w tym torsades de pointes u
pacjentow, ktorym podawano jednocze$nie flukonazol i cisapryd. W kontrolowanym badaniu
stwierdzono, ze jednoczesne podawanie flukonazolu w dawce 200 mg raz na dobe i 20 mg
cisaprydu cztery razy na dobe powoduje znaczacy wzrost st¢zenia cisaprydu w osoczu i
wydtuzenie odstepu QTc. Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie flukonazolu i cisaprydu
(patrz punkt 4.3).

° Terfenadyna: Z uwagi na wystepowanie powaznych zaburzen rytmu serca w zwigzku z
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wydhtuzeniem odstepu QTc u pacjentéw przyjmujacych azolowe leki przeciwgrzybicze w
skojarzeniu z terfenadyng, przeprowadzono badania interakcji. W jednym badaniu obejmujgcym
dawke dobowa 200 mg flukonazolu nie wykazano wydtuzenia odstgpu QTc. W innym badaniu
obejmujgcym dawke dobowa 400 lub 800 mg flukonazolu wykazano, ze flukonazol
przyjmowany w dawce 400 mg na dobg lub wigkszej znaczaco zwigksza st¢zenie terfenadyny w
osoczu, gdy oba leki przyjmowane sa jednocze$nie. Przeciwwskazane jest jednoczesne
podawanie flukonazolu w dawce 400 mg na dobe lub wigkszej i terfenadyny (patrz punkt 4.3).
Przy jednoczesnym podawaniu flukonazolu w dawce ponizej 400 mg na dobg i terfenadyny
pacjent powinien by¢ doktadnie monitorowany.

° Astemizol: Jednoczesne podawanie flukonazolu i astemizolu moze zmniejszy¢ klirens
astemizolu. Wynikajacy z tego wzrost stgzenia astemizolu W 0s0czU moze doprowadzi¢ do
wydtuzenia odstepu QT i wystapienia rzadkich przypadkéw torsades de pointes.
Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie flukonazolu i astemizolu (patrz punkt 4.3).

° Pimozyd: Nie przeprowadzono badan in vitro ani in vivo, jednakze jednoczesne podawanie
flukonazolu i pimozydu moze spowodowa¢ zahamowanie metabolizmu pimozydu. Zwigkszone
stezenie pimozydu w osoczu moze doprowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT i wystapienia
rzadkich przypadkow torsades de pointes. Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie
flukonazolu i pimozydu (patrz punkt 4.3).

° Chinidyna: Nie przeprowadzono badan in vitro ani in vivo, jednakze jednoczesne podawanie
flukonazolu i chinidyny moze spowodowaé¢ zahamowanie metabolizmu chinidyny. Stosowanie
chinidyny wiaze si¢ z wydtuzeniem odstepu QT i rzadkimi przypadkami torsades de pointes.
Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie flukonazolu i chinidyny (patrz punkt 4.3).

° Erytromycyna: Jednoczesne podawanie flukonazolu i erytromycyny moze zwigkszy¢ ryzyko
dziatania kardiotoksycznego (wydtuzenie odstepu QT, torsades de pointes) i w efekcie nagtego
zgonu sercowego. Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie flukonazolu i erytromycyny
(patrz punkt 4.3).

Nie mozna zaleci¢ jednoczesnego stosowania nastgpujacych produktow leczniczych:

° Halofantryna: Flukonazol moze zwigkszy¢ stezenie halofantryny w osoczu z uwagi na dziatanie
hamujace CYP3A4. Jednoczesne podawanie flukonazolu i halofantryny moze zwigkszy¢ ryzyko
dziatania kardiotoksycznego (wydtuzenie odstgpu QT, torsades de pointes) i w efekcie naglego
zgonu sercowego. Nalezy unika¢ tego stosowania tego potaczenia (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowaé ostroinosé¢ podczas jednoczesnego stosowania:

° Amiodaron: Jednoczesne podawanie z flukonazolem moze spowodowac wydtuzenie
odstepu QT. W zwiazku z tym nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania
obydwoch lekéw, szczeg6lnie w przypadku stosowania duzych dawek flukonazolu (800 mg).

Jednoczesne stosowanie nastepujgcych produktow leczniczych wigze si¢ ze stosowaniem srodkow
ostroznosci i modyfikacjqg dawkowania:

Wpltyw innych produktow leczniczych na flukonazol

° Hydrochlorotiazyd: W farmakokinetycznym badaniu interakcji jednoczesne podanie
wielokrotne hydrochlorotiazydu zdrowym ochotnikom otrzymujacym flukonazol powodowato
zwigkszenie stgzenia flukonazolu w osoczu 0 40%. Tego typu dziatanie nie powinno powodowac
potrzeby zmiany schematu dawkowania flukonazolu u pacjentéw otrzymujgcych jednoczesnie
leki moczopedne.

° Ryfampicyna: Jednoczesne podawanie flukonazolu i ryfampicyny spowodowato zmniejszenie
AUC flukonazolu o 25% i skrocenie okresu pottrwania flukonazolu o 20%. Nalezy rozwazy¢
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zwigkszenie dawki flukonazolu u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie ryfampicyne.

Badania interakcji wykazaty, ze przy doustnym podawaniu flukonazolu jednoczesnie z positkiem,
cymetydyng lub lekami zobojetniajacymi kwas zotadkowy, lub po naswietlaniu calego ciata w zwigzku
z przeszczepieniem szpiku kostnego nie wystepuje klinicznie znaczace uposledzenie wchtaniania
flukonazolu.

Wptyw flukonazolu na inne produkty lecznicze

Flukonazol jest silnym inhibitorem izoenzymu 2C9 cytochromu P450 (CYP) i umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4. Flukonazol jest takze silnym inhibitorem izoenzymu CYP2C19. Poza
wymienionymi ponizej zaobserwowanymi/udokumentowanymi interakcjami, istnieje ryzyko
zwigkszenia stezenia w osoczu innych zwigzkow metabolizowanych przez CYP2C9, CYP2C19 lub
CYP3A4 w razie ich jednoczesnego podawania z flukonazolem. W zwigzku z tym nalezy zachowac
ostrozno$¢ przy podawaniu takich potaczen, a pacjenci powinni by¢ doktadnie monitorowani.
Hamujace enzymy dziatanie flukonazolu utrzymuje si¢ przez 4-5 dni po odstawieniu flukonazolu z
uwagi na jego dlugi okres pottrwania (patrz punkt 4.3).

° Abrocytynib: Flukonazol (inhibitor CYP2C19, 2C9, 3A4) zwigkszal ekspozycje na aktywne
ugrupowanie abrocytynibu o 155%. W przypadku jednoczesnego podawania z flukonazolem
nalezy dostosowa¢ dawke abrocytynibu zgodnie z dostgpnymi informacjami dotyczacymi
przepisywania abrocytynibu.

° Alfentanyl: Podczas jednoczesnego stosowania flukonazolu (400 mg) i alfentanylu podawanego
dozylnie (20 pg/kg) zdrowym ochotnikom, AUC1o zwigkszyt si¢ dwukrotnie, przypuszczalnie z
powodu zahamowania CYP3A4. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki alfentanylu.

° Amitryptylina, nortryptylina: Flukonazol nasila dziatanie amitryptyliny i nortryptyliny. Mozna
oznaczy¢ zawartos¢ S-nortryptyliny i/lub S-amitryptyliny na poczatku leczenia skojarzonego i po
uptywie tygodnia. W razie potrzeby mozna zmodyfikowaé dawkowanie
amitryptyliny/nortryptyliny.

° Amfoterycyna B: Jednoczesne podawanie flukonazolu i amfoterycyny zakazonym myszom z
prawidtowg i uposledzona odporno$cig dato nastepujace efekty: niewielkie dodatkowe dziatanie
przeciwgrzybicze w ogolnoustrojowych zakazeniach C. albicans, brak interakcji przy
srodczaszkowych zakazeniach Cryptococcus neoformans i antagonistyczne dziatanie tych dwoch
produktéw leczniczych przy ogdlnoustrojowych zakazeniach Aspergillus fumigatus. Kliniczne
znaczenie wynikoéw uzyskanych w tych badaniach jest nieznane.

° Leki przeciwkrzepliwe: Po wprowadzeniu produktu do obrotu, podobnie jak przy innych
azolowych lekach przeciwgrzybiczych, u pacjentow przyjmujacych flukonazol réwnoczesnie z
warfaryng zaobserwowano zdarzenia zwigzane z krwawieniem (podbiegnigcia krwawe,
krwawienie z nosa, krwawienie z przewodu pokarmowego, krwiomocz i smotowate stolce) w
skojarzeniu z wydtuzeniem czasu protrombinowego. Podczas rownoczesnego leczenia
flukonazolem i warfaryng czas protrombinowy byt wydtuzony dwukrotnie, najprawdopodobnie;
z powodu zahamowania metabolizmu warfaryny przez CYP2C9. U pacjentéw przyjmujgcych
flukonazol rownoczesnie z kumarynowymi lub zawierajacymi indanedion lekami
przeciwkrzepliwymi nalezy doktadnie monitorowac¢ czas protrombinowy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki leku przeciwkrzepliwego.

° Kroétkodzialajace pochodne benzodiazepiny, np. midazolam, triazolam: Po doustnym
podaniu midazolamu flukonazol spowodowat znaczace zwigkszenie st¢zenia midazolamu i
nasilenie dziatan psychomotorycznych. Jednoczesne doustne podanie 200 mg flukonazolu i
7,5 mg midazolamu zwigkszyto AUC i okres pottrwania midazolamu, odpowiednio, 3,7-krotnie i
2,2-krotnie. Jednoczesne doustne podawanie flukonazolu w dawce 200 mg na dobg i triazolamu
w dawce 0,25 mg midazolamu zwiekszyto AUC i okres poitrwania triazolamu, odpowiednio,
4,4-krotnie i 2,3-krotnie. Przy jednoczesnym stosowaniu z flukonazolem zaobserwowano
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nasilone i przedtuzone efekty dziatania triazolamu. W razie koniecznosci jednoczesnego leczenia
pochodng benzodiazepiny u pacjentéw leczonych flukonazolem nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki pochodnej benzodiazepiny; pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani.

Karbamazepina: Flukonazol hamuje metabolizm karbamazepiny; zaobserwowano wzrost
stezenia karbamazepiny w surowicy o 30%. Istnieje ryzyko wystapienia toksycznego dziatania
karbamazepiny. W zalezno$ci od oznaczonego st¢zenia/dziatania karbamazepiny konieczna
moze by¢ modyfikacja dawki karbamazepiny.

Blokery kanalu wapniowego: Niektore blokery kanatu wapniowego (nifedypina, izradypina,
amlodypina, werapamil i felodypina) sa metabolizowane za posrednictwem CYP3A4.
Flukonazol moze zwickszy¢ ekspozycje ogdlnoustrojowa na blokery kanatu wapniowego. Zaleca
si¢ czesta kontrole w kierunku zdarzen niepozadanych.

Celekoksyb: Podczas jednoczesnego podawania flukonazolu (200 mg na dobg) i celekoksybu
(200 mg@), Crmaks oraz AUC celekoksybu zwiekszyly sie, odpowiednio, o 68% i 134%. Zaleca si¢
zmniegjszenie o polowe dawki celekoksybu u pacjentow, ktorzy otrzymuja jednoczesnie
flukonazol.

Cyklofosfamid: Leczenie skojarzone cyklofosfamidem i flukonazolem powoduje wzrost
stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy. Mozna stosowac takie potaczenie pod warunkiem
uwzglednienia ryzyka zwigkszenia stgzenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy.

Fentanyl: Opisano jeden zakonczony zgonem przypadek zatrucia fentanylem z powodu
przypuszczalnej interakcji fentanylu z flukonazolem. Ponadto wykazano u zdrowych
ochotnikéw, ze flukonazol znaczaco op6znia wydalanie fentanylu. Zwigkszone stgzenie
fentanylu moze powodowa¢ depresj¢ oddechows. Pacjenci muszg by¢ doktadnie monitorowani
pod katem wystapienia depresji oddechowej. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
fentanylu.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA: Ryzyko miopatii lub rabdomiolizy zwigksza si¢ (zaleznie od
dawki) podczas podawania flukonazolu razem z inhibitorami reduktazy HMG-CoA
metabolizowanymi przez CYP3A4, takimi jak atorwastatyna lub symwastatyna lub przez
CYP2C9, takimi jak fluwastatyna (zmniejszony metabolizm watrobowy statyn). W razie
koniecznosci jednoczesnego leczenia pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem objawow
miopatii i rabdomiolizy; nalezy tez monitorowa¢ zawarto$¢ kinazy kreatynowej. Nalezy
zaprzestac¢ stosowania inhibitorow reduktazy HMG-CoA, jesli aktywnos¢ CK znaczaco si¢
zwigkszy lub w razie rozpoznania lub podejrzenia miopatii lub rabdomiolizy. Moze by¢
konieczne stosowanie mniejszych dawek inhibitoréw reduktazy HMG-CoA zgodnie

z dostgpnymi informacjami dotyczacymi przepisywania statyn.

Ibrutynib: Umiarkowane inhibitory CYP3A4, takie jak flukonazol, zwigkszaja stezenie
ibrutynibu w osoczu i moga zwigkszaé ryzyko toksycznos$ci. Jesli nie mozna uniknaé potaczenia,
nalezy zmniejszy¢ dawke ibrutynibu do 280 mg raz na dobg¢ (dwie kapsutki) przez caty okres
stosowania inhibitora i zapewni¢ $cislg obserwacje kliniczna.

Iwakaftor (w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami z tej samej grupy terapeutycznej):
Jednoczesne podawanie z iwakaftorem, wzmacniaczem przezbtonowego regulatora
przewodnictwa mukowiscydozy (CFTR), 3-krotnie zwiekszyto ekspozycje na iwakaftor, a
ekspozycje na hydroksymetylo-iwakaftor (M1) 1,9-krotnie. Konieczne jest zmniejszenie dawki
iwakaftoru (stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu), zgodnie z dostepnymi informacjami
dotyczgcymi przepisywania iwakaftoru (stosowanego W monoterapii lub w skojarzeniu).

Leki immunosupresyjne (tzn. cyklosporyna, ewerolimus, sirolimus, takrolimus):

- Cyklosporyna: Flukonazol znaczaco zwieksza stezenie i AUC cyklosporyny. Podczas
jednoczesnego podawania 200 mg flukonazolu na dobg i cyklosporyny (2,7 mg/kg/dobe)
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wystapito 1,8-krotne zwigkszenie AUC cyklosporyny. Mozna stosowac takie potgczenie
przy zmniejszaniu dawki cyklosporyny w zaleznosci od jej stgzenia.

- Ewerolimus: Nie przeprowadzono badan in vitro ani in vivo, jednakze flukonazol moze
zwigkszy¢ stezenie ewerolimusu w surowicy poprzez zahamowanie CYP3AA4.

- Sirolimus: Flukonazol zwigksza stgzenie sirolimusu w osoczu, przypuszczalnie przez
zahamowanie metabolizmu sirolimusu za posrednictwem CYP3A4 i glikoproteiny-P.
Mozna stosowac takie potaczenie przy zmniejszaniu dawki sirolimusu w zaleznosci od
oceny efektow jego dziatania i stezenia.

- Takrolimus: Flukonazol moze zwigkszy¢ do 5 razy stezenie w surowicy doustnie
podawanego takrolimusu przez zahamowanie jego metabolizmu przez CYP3A4 w jelitach.
Nie obserwuje si¢ znaczacych zmian farmakokinetyki, gdy takrolimus jest podawany
dozylnie. Zwigkszone stezenie takrolimusu zwigzane jest z nefrotoksycznoscia. Dawki
doustnie podawanego takrolimusu powinny by¢ zmniejszane w zaleznos$ci od jego
stezenia.

Losartan: Flukonazol hamuje proces metabolizowania losartanu w czynny metabolit (E-3174),
ktory w wigkszosci warunkuje antagonizm wobec receptoréw angiotensyny II, wystepujacy
podczas leczenia losartanem. U pacjentow nalezy monitorowac w trybie cigglym cisnienie krwi.

Lurazydon: Umiarkowane inhibitory CYP3A4, takie jak flukonazol, mogg zwigkszaé stezenie
lurazydonu w osoczu. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania, nalezy zmniejszy¢
dawke lurazydonu zgodnie z dost¢pnymi informacjami dotyczacymi przepisywania lurazydonu.

Metadon: Flukonazol moze zwigkszy¢ stezenie metadonu w surowicy. Moze by¢ konieczna
modyfikacja dawki metadonu.

Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ): Caks 1 AUC flurbiprofenu byty zwigkszone o,
odpowiednio, 23 % i 81 %, przy podawaniu jednoczesénie z flukonazolem, w poréwnaniu do
podawania samego flurbiprofenu. Podobnie Cnaks i AUC farmakologicznie czynnego izomeru
[S-(+)-ibuprofenu] byty zwickszone o, odpowiednio, 15 % i 82 %, przy podawaniu flukonazolu
jednoczesnie z racemicznym ibuprofenem (400 mg), w poréwnaniu do podawania samego
racemicznego ibuprofenu. Nie przeprowadzono swoistych badan, jednakze flukonazol moze
zwigkszy¢ ekspozycje ogdlnoustrojowa na inne NLPZ metabolizowane przez CYP2C9 (np.
naproksen, lornoksykam, meloksykam, diklofenak). Zaleca si¢ czgste kontrolowanie w kierunku
zdarzen niepozadanych i dziatan toksycznych zwiazanych z NLPZ. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki NLPZ.

Olaparyb: Umiarkowane inhibitory CYP3A4, takie jak flukonazol, zwigkszaja stezenie
olaparybu w osoczu; jednoczesne stosowanie nie jest zalecane. Jesli nie mozna uniknaé tego
polaczenia, nalezy ograniczy¢ dawke olaparybu do 200 mg dwa razy na dobe.

Fenytoina: Flukonazol hamuje metabolizm fenytoiny w watrobie. Jednoczesne wielokrotne
dozylne podawanie 200 mg flukonazolu i 250 mg fenytoiny spowodowato zwiekszenie AUCa4 i
Cnmin fenytoiny o, odpowiednio, 75% 1 128%. W razie jednoczesnego podawania nalezy
kontrolowac¢ stezenie fenytoiny w surowicy, aby unikna¢ jej dzialania toksycznego.

Prednizon: Istnieje doniesienie o pojedynczym przypadku pacjenta po przeszczepieniu watroby
otrzymujacego prednizon, u ktérego po zakonczeniu trzymiesiecznego leczenia flukonazolem
wystapita ostra niewydolnos¢ kory nadnerczy. Odstawienie flukonazolu powodowato
prawdopodobnie zwigkszenie aktywnosci CYP3 A4, prowadzgce do nasilonego rozktadu
prednizonu. Pacjentéw leczonych dtugotrwale flukonazolem i prednizonem nalezy uwaznie
kontrolowa¢ pod katem objawow niewydolnos$ci nadnerczy po odstawieniu flukonazolu.

Ryfabutyna: Flukonazol zwieksza stezenie ryfabutyny w surowicy, prowadzac do zwigkszenia
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jej AUC nawet o 80%. Istnieja doniesienia o wystgpowaniu zapalenia blony naczyniowej oka u
pacjentow otrzymujacych jednocze$nie flukonazol i ryfabutyne. Przy stosowaniu takiego
polaczenia nalezy mie¢ na uwadze objawy toksycznego dziatania ryfabutyny.

Sakwinawir: Flukonazol zwieksza AUC i Crmaks Sakwinawiru o, odpowiednio, 50% i 55%, z
powodu zahamowania watrobowego metabolizmu sakwinawiru przez CYP3A4 i zahamowania
glikoproteiny P. Nie badano interakcji z sakwinawirem/rytonawirem, ktore mogg by¢ znaczace.
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki sakwinawiru.

Pochodne sulfonylomocznika: Wykazano, ze u zdrowych ochotnikow flukonazol wydtuza
okres pottrwania w surowicy podawanych jednoczesnie pochodnych sulfonylomocznika
(chlorpropamidu, glibenklamidu, glipizydu lub tolbutamidu). Podczas jednoczesnego podawania
zalecane jest czgste oznaczanie stezenia glukozy we krwi i odpowiednie zmniejszenie dawki
danej pochodnej sulfonylomocznika.

Teofilina: W badaniu interakcji z kontrolg placebo podawanie 200 mg placebo przez 14 dni
spowodowalo 18% zmniejszenie sredniego klirensu osoczowego teofiliny. Nalezy uwaznie
kontrolowaé, czy u pacjentéw otrzymujacych duze dawki teofiliny lub narazonych na
podwyzszone ryzyko toksyczno$ci teofiliny z innych wzgledow, nie wystepuja objawy
toksycznosci teofiliny. W razie wystgpienia objawow dziatania toksycznego nalezy
zmodyfikowac¢ leczenie.

Tofacytynib: Ekspozycja na tofacytynib jest zwickszona, gdy tofacytynib jest podawany
jednoczesnie z lekami, ktore powoduja zarowno umiarkowane hamowanie CYP3A4, jak i silne
hamowanie CYP2C19 (np. flukonazol). Dlatego zaleca si¢ zmniejszenie dawki tofacytynibu do
5 mg raz na dobe przy jednoczesnym stosowaniu z tymi lekami.

Tolwaptan: Ekspozycja na tolwaptan jest znacznie zwiekszona (200% AUC; 80% Cmax), gdy
tolwaptan, substrat CYP3A4, jest podawany razem z flukonazolem, umiarkowanym inhibitorem
CYP3A4, z ryzykiem znacznego zwigkszenia dziatan niepozadanych, szczegdlnie znacznej
diurezy, odwodnienia i ostrej niewydolnosci nerek. W przypadku jednoczesnego stosowania
dawke tolwaptanu nalezy zmniejszy¢ zgodnie z dostepnymi informacjami dotyczacymi
przepisywania tolwaptanu, a pacjenta nalezy czesto monitorowa¢ pod katem wszelkich dziatan
niepozadanych zwigzanych z tolwaptanem.

Alkaloidy barwinka: Nie przeprowadzono badan w tym kierunku, jednakze flukonazol moze
zwigkszy¢ stezenie alkaloidow barwinka (np. winkrystyny i winblastyny) w osoczu, i w
konsekwencji wywota¢ dziatanie neurotoksyczne, najprawdopodobniej z powodu dziatania
hamujacego CYP3A4.

Witamina A: Istnieje doniesienie o pojedynczym przypadku pacjenta otrzymujacego
jednocze$nie kwas catkowicie trans-retinowy (ATRA) i flukonazol, u ktérego wystapity dziatania
niepozadane w obrebie OUN w postaci guza rzekomego mozgu, ktory ustapil po zakonczeniu
leczenia flukonazolem. Mozna stosowac takie potaczenie, ale nalezy mie¢ na uwadze mozliwosé¢
wystapienia dzialan niepozadanych w obrebie OUN.

Worykonazol (inhibitor CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 ): Jednoczesne doustne podawanie
worykonazolu (400 mg co 12 godz. w Dniu 1, a nastgpnie 200 mg co 12 godz. przez 2,5 doby) i
flukonazolu (400 mg w Dniu 1, nastepnie 200 mg co 24 godziny przez 4 dni) 8 zdrowym
ochotnikom plci mgskiej spowodowato zwigkszenie Cmaks and AUCT worykonazolu o $rednio,
odpowiednio 57% (90% CI: 20%, 107%) i 79% (90% CI: 40%, 128%). Nie ustalono zakresu
zmniejszenia dawki i/lub czestosci podawania worykonazolu i flukonazolu, ktory
wyeliminowalby ten efekt. W razie sekwencyjnego podawania worykonazolu po leczeniu
flukonazolem zaleca si¢ obserwacje w kierunku zdarzen niepozadanych zwigzanych z
worykonazolem.

Zydowudyna: Flukonazol zwigksza Cmaks | AUC zydowudyny o, odpowiednio, 84% i 74%, z
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powodu okoto 45% zmniejszenia klirensu zydowudyny po podaniu doustnym. Rowniez okres
pottrwania zydowudyny jest podobnie zwickszony, o okoto 128%, przy jednoczesnym
stosowaniu z flukonazolem. Pacjenci otrzymujacy takie potaczenie powinni by¢ obserwowani
pod katem wystgpienia dzialan niepozadanych zwigzanych z zydowudyng. Mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki zydowudyny.

) Azytromycyna: W badaniu prowadzonym metodg otwartg z randomizacja w trzech grupach z
zamiang grup leczenia obejmujgcym 18 zdrowych ochotnikéw oceniano wptyw pojedynczej
doustnej dawki 1200 mg azytromycyny na farmakokinetyke pojedynczej doustnej dawki 800 mg
flukonazolu, jak rowniez wptyw flukonazolu na farmakokinetyke azytromycyny. Nie byto
znaczacych interakcji farmakokinetycznych pomigdzy flukonazolem a azytromycyna.

° Doustne §rodki antykoncepcyjne: Przeprowadzono dwa badania farmakokinetyczne, w ktorych
doustne leki antykoncepcyjne byty stosowane z powtarzanymi dawkami flukonazolu. Podawanie
50 mg flukonazolu nie miato istotnego wptywu na poziom hormonéw. Podawanie flukonazolu w
dawce dobowej 200 mg powodowato zwigkszenie AUC etynyloestradiolu i lewonorgestrelu o,
odpowiednio, 40% i 24%. W zwiazku z powyzszym jest mato prawdopodobne, aby wielokrotne
dawki flukonazolu mialy wptyw na skuteczno$¢ podawanych jednocze$nie doustnych ztozonych
srodkow antykoncepcyjnych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowaé pacjentke o zagrozeniu dla ptodu.

Po podaniu pojedynczej dawki, a przed zajsciem w ciaze, zaleca si¢ co najmniej tygodniowy
(odpowiadajacy 5—6 okresom pottrwania) okres wyptukiwania leku (patrz punkt 5.2).

Podczas dtuzszej terapii u kobiet w wieku rozrodczym mozna rozwazy¢ stosowanie antykoncepcji w
okresie leczenia i przez tydzien od przyjecia ostatniej dawki.

Ciaza

Badania obserwacyjne $wiadcza o zwiekszonym ryzyku poronienia samoistnego w pierwszym i (lub)
drugim trymestrze ciazy u kobiet leczonych flukonazolem w poréwnaniu z kobietami niestosujacymi
takiego leczenia lub stosujagcymi w tym samym okresie leki azolowe miejscowo.

Dane uzyskane od kilku tysiecy kobiet w cigzy leczonych flukonazolem w skumulowanej dawce
<150 mg, podawanym w pierwszym trymestrze cigzy, nie wskazujg zwickszonego ogdlnego ryzyka
wad rozwojowych ptodu. W jednym duzym, obserwacyjnym badaniu kohortowym narazenie na
flukonazol podawany doustnie w pierwszym trymestrze cigzy wigzato si¢ z niewielkim zwigkszeniem
ryzyka wad rozwojowych uktadu migsniowo-szkieletowego, odpowiadajace okoto 1 dodatkowemu
przypadkowi na 1 000 kobiet leczonych dawkami skumulowanymi wynoszacymi <450 mg

w poréwnaniu z Kobietami leczonymi azolami stosowanymi miejscowo i okoto 4 dodatkowym
przypadkom na 1 000 kobiet leczonych dawkami skumulowanymi wigkszymi 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.

Dostepne badania epidemiologiczne dotyczace malformacji serca zwigzanych ze stosowaniem
flukonazolu w okresie cigzy, dostarczaja niejednoznacznych wynikow. Metaanaliza pieciu badan
obserwacyjnych obejmujacych kilka tysigcy kobiet w cigzy narazonych na dziatanie flukonazolu w
pierwszym trymestrze wskazuje jednak na 1,8 do 2-krotnego zwigkszenie ryzyka malformacji serca w
poréwnaniu z niestosowaniem flukonazolu i (lub) miejscowym stosowaniem lekéw azolowych.

W opisach przypadkéw podawano schemat wad wrodzonych u niemowlat, ktorych matki otrzymywaty
w cigzy — w ramach leczenia kokcydioidomykozy — flukonazol w duzych dawkach (400-800 mg na
dobg) przez co najmniej 3 miesiace. Wady wrodzone zaobserwowane u tych niemowlat obejmuja
krotkoglowie, dysplazje uszu, duze ciemigczko przednie, wygiecie kosci udowej oraz zrost
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ramienno-promieniowy. Zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem flukonazolu a
wystepowaniem wad wrodzonych jest niepewny.

Dane zebrane na podstawie leczenia kilkuset kobiet w cigzy standardowymi dawkami flukonazolu
(< 200 mg na dobg), podawanymi jednorazowo lub wielokrotnie w pierwszym trymestrze cigzy, nie

wykazuja zwigkszonego ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych u ptodu.

Flukonazol w standardowych dawkach i w warunkach leczenia krotkookresowego nie powinien by¢
stosowany w okresie cigzy, chyba ze jest to wyraznie konieczne.

Flukonazol w duzych dawkach i/lub w warunkach leczenia dtugookresowego nie powinien by¢
stosowany w okresie cigzy z wyjatkiem leczenia zakazen potencjalnie zagrazajacych zyciu.

Karmienie piersia

Flukonazol przechodzi do mleka matki i osigga w nim stezenie podobne do stezenia w osoczu (patrz
punkt 5.2). Mozna kontynuowa¢ karmienie piersig po jednorazowym podaniu dawki 150 mg
flukonazolu. Karmienie piersig jest niezalecane w razie wielokrotnego podawania lub stosowania
wiekszej dawki flukonazolu.

Nalezy rozwazy¢ korzy$ci rozwojowe i zdrowotne karmienia piersia, a takze kliniczne zapotrzebowanie
matki na flukonazol i wszelkie potencjalne niekorzystne skutki tego produktu leczniczego lub choroby
podstawowej matki na dziecko karmione piersig.

Plodnos¢

Flukonazol nie miat wpltywu na ptodnos¢ szczuréw obu pici (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu Fluconazole B. Braun na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nalezy ostrzec pacjenta o mozliwo$ci wystapienia zawrotow glowy
lub napadow padaczkowych (patrz punkt 4.8) podczas leczenia produktem Fluconazole B. Braun i
zalecic¢, aby nie prowadzit pojazdow ani nie obstugiwal maszyn w razie wystapienia takich objawow.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U pacjentow leczonych flukonazolem notowano przypadki reakcji polekowej z eozynofilia i objawami
ogolnymi (zespot DRESS) (patrz punkt 4.4).

Najczesciej (>1/10) zgtaszane dziatania niepozadane obejmowaty bdl gtowy, bol w jamie brzusznej,
biegunke, nudnosci, wymioty, wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej i/lub asparaginowej,
wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi oraz wysypke.

Nastepujace dziatania niepozgdane obserwowano i zglaszaniu przy stosowaniu flukonazolu z
przedstawiong ponizej czgstoscia:

Bardzo cze¢sto (> 1/10)

Czesto (= 1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do <1/100)

Rzadko (> 1/10.000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (< 1/10.000)

Czgstos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
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Grupa

ukladowo-narzado Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czesto$¢ nieznana
wa
Zaburzenia Krwi i Niedokrwisto$§¢  |Agranulocytoza,
uktadu chtonnego leukopenia,
neutropenia,
trombocytopenia
Zaburzenia uktadu Reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia Ostabienie apetytu |Hipercholesterolem
metabolizmu i ia,
odzywiania hipertrojglicerydem
ia, hipokaliemia
Zaburzenia Sennos¢,
psychiczne bezsennosé
Zaburzenia uktadu |Bol gtowy Napady Drzenie mig$niowe
nerwowego padaczkowe,
parestezje,
zawroty glowy,

zmiana smaku

Zaburzenia ucha i
btednika

Silne zawroty

glowy
Zaburzenia serca Zaburzenie torsades
de pointes (patrz
punkt 4.4),
wydhuzenie odstepu
QT (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia zotadka i|Bol w jamie Zaparcie,
jelit brzusznej, niestrawnos¢,
wymioty, wzdecia, sucho$¢
biegunka, ust
nudnosci
Zaburzenia watroby i|Wzrost Cholestaza (patrz |Niewydolnos¢
drog zotciowych aktywnosci punkt 4.4), watroby (patrz
aminotransferazy |zottaczka (patrz  |punkt 4.4),

alaninowej (patrz
punkt 4.4), Wzrost

punkt 4.4), wzrost
stezenia bilirubiny

martwica komoérek
watroby (patrz

aktywnosci (patrz punkt 4.4) |punkt 4.4),
aminotransferazy zapalenie watroby
asparaginowej (patrz punkt 4.4),
(patrz punkt 4.4), uszkodzenie
wzrost aktywnosci komorek watroby
fosfatazy (patrz punkt 4.4)
alkalicznej we
krwi (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia skory i |Wysypka (patrz  |Wysypka Martwica Reakcja polekowa
tkanki podskornej  |punkt 4.4) polekowa* (patrz |toksyczno-rozptyw |z eozynofilia
punkt 4.4), na naskorka (patrz (i objawami
pokrzywka (patrz |punkt 4.4), zespot |ogdlnymi (DRESS,
punkt 4.4), $wiad, |[Stevensa-Johnsona |ang. drug reaction
zwiekszona (patrz punkt 4.4), |with eosinophilia
potliwos¢ ostra uogolniona  |and systemic
osutka krostkowa |symptoms)
(patrz punkt 4.4),
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zhuszczajace
zapalenie skory,
obrzek
naczynioruchowy,
obrzek twarzy,
lysienie

Zaburzenia Bol mig$niowy
mig$niowo-szkieleto
we 1 tkanki facznej

Zaburzenia ogdlne i Zmeczenie, zte
stany w miejscu samopoczucie,
podania astenia, gorgczka

*w tym wysypka polekowa pojawiajaca si¢ w tym samym umiejscowieniu (ang. Fixed Drug Eruption)

Dzieci i mtodziez

Charakter i czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych oraz nieprawidtowych wynikow
laboratoryjnych odnotowanych podczas badan klinicznych obejmujacych dzieci sa porownywalne do
obserwowanych u dorostych.

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,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. 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 zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy
Istniejg doniesienia o przedawkowaniu flukonazolu i wystepujacych jednoczesnie omamach i
zachowaniu paranoidalnym.

Leczenie

W przypadku przedawkowania odpowiednie moze by¢ leczenie objawowe (obejmujace tez
wspomaganie czynno$ci zyciowe zyciowych i plukanie Zotadka w razie koniecznosci).

Flukonazol jest wydalany gtownie z moczem; wymuszona diureza najprawdopodobniej
przyspieszytaby wydalanie. Trwajaca 3 godziny hemodializa zmniejsza stezenie leku w osoczu o okoto
50%.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogolnego, pochodne triazolu.
Kod ATC: JO2A CO1.

Mechanizm dziatania
Flukonazol jest triazolowym lekiem przeciwgrzybiczym. Jego gldéwnych mechanizm dziatania polega
na hamowaniu zachodzgcej za posrednictwem cytochromu P450 demetylacji 14-alfa-lanosterolu, ktora
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jest kluczowym etapem biosyntezy ergosterolu grzybow. Akumulacja 14-alfa-metylosteroli jest
skorelowana z postepujgcym ubytkiem ergosterolu z blony komorkowej grzybow i moze byé
odpowiedzialna za przeciwgrzybicze dziatanie flukonazolu. Wykazano, ze flukonazol jest bardziej
selektywny wobec enzymow cytochromu P450 grzybdw, niz wobec systemow enzymédw P450 rdéznych
ssakow.

Wykazano, ze flukonazol podawany w dawce 50 mg raz na dobe¢ przez okres do 28 dni nie ma wptywu
na stgzenie testosteronu w 0osoczu me¢zczyzn ani na stezenie sterydéw w osoczu kobiet w wieku
rozrodczym. Flukonazol w dawce od 200 mg do 400 mg nie ma klinicznie znaczacego wptywu na
stezenie endogennych sterydow ani na wynik testu stymulacji ACTH u zdrowych ochotnikéw plci
meskiej. Badania interakcji z fenazonem wskazuje, ze jednorazowe lub wielokrotne podawanie
flukonazolu w dawce 50 mg nie ma wptywu na jego metabolizm.

Wrazliwo$¢ w warunkach in vitro

W warunkach in vitro flukonazol wykazuje aktywnos¢ przeciwgrzybicza wobec wigkszo$ci typowych
klinicznych gatunkéw Candida (w tym C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata
wykazuje zmniejszong wrazliwos$¢ na dziatanie flukonazolu, natomiast C. krusei i C. auris sa oporne na
flukonazol. Wartosci MIC i epidemiologiczna wartos¢ odciecia (ECOFF) flukonazolu dla

C. guilliermondii sg wyzsze niz dla C. albicans.

Flukonazol wykazuje takze w warunkach in vitro aktywnos$¢ wobec Cryptococcus neoformans i
Cryptococcus gattii, jak rowniez wobec endemicznych ple$ni Blastomyces dermatiditis, Coccidioides
immitis, Histoplasma capsulatum i Paracoccidoides brasilensis.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W badaniach na zwierzetach stwierdzono korelacje pomiedzy wartosciami MIC a skutecznoscig w
eksperymentalnych grzybicach wywotanych przez gatunki Candida. W badaniach klinicznych
stwierdzono liniowg (niemal 1:1) zalezno$¢ pomigdzy dawka flukonazolu a AUC. Istnieje takze
bezposrednia, cho¢ niedoskonata zalezno$¢ pomiedzy AUC lub dawka a skuteczng kliniczng reakcja na
leczenie kandydozy jamy ustnej oraz, w mniejszym stopniu, kandydemii. Podobny efekt leczniczy jest
mniej prawdopodobny w przypadku zakazen spowodowanych przez szczepy o wickszym MIC
flukonazolu.

Mechanizmy opornosci

Gatunki Candida rozwingly rézne mechanizmy opornoéci na azolowe s$rodki przeciwgrzybicze.
Wiadomo, ze szczepy grzyboéw, w ktorych rozwinat si¢ jeden lub wiecej mechanizmow opornosci
charakteryzuja si¢ duzym minimalnym st¢zeniem hamujacym (MIC) flukonazolu, co ma negatywny
wplyw na skuteczno$¢ kliniczng i in vivo.

U zwykle podatnych gatunkéow Candida najczesciej spotykanym mechanizmem rozwoju opornosci sg
enzymy docelowe azoli, ktore sg odpowiedzialne za biosynteze ergosterolu. Oporno$¢ moze byc
spowodowana mutacjg, zwigkszong produkcja enzymu, mechanizmami wyptywu lekow lub rozwojem
szlakéw kompensacyjnych.

Istnieja doniesienia o nadkazeniach gatunkami Candida innymi niz C. albicans, ktore czgsto wykazuja
naturalng zmniejszong wrazliwos¢ (C. glabrata) lub opornos¢ na flukonazol (C. krusei, C. auris). Takie
zakazenia mogg wymagac innego leczenia przeciwgrzybiczego.

Mechanizmy opornosci nie zostaty w petni wyjasnione u niektérych wewngtrznie opornych (C. krusei)
lub od niedawna pojawiajacych sie (C. auris) gatunkéw Candida.

Warto$ci graniczne (wg EUCAST)

W oparciu o analiz¢ danych farmakokinetycznych/farmakodynamicznych (PK/PD), wrazliwosci w
warunkach in vitro oraz reakcji klinicznej EUCAST-AFST (Europejska komisja ds. badania
wrazliwosci na leki przeciwdrobnoustrojowe - Podkomisja ds. badania wrazliwosci na leki
przeciwgrzybicze) okreslita wartosci graniczne dla flukonazolu dla gatunku Candida (dokument
dotyczacy uzasadnienia dla flukonazolu (2020) - wersja 3; Europejska komisja ds. badania wrazliwosci
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na leki przeciwdrobnoustrojowe, Leki przeciwgrzybicze, Tabele wartosci granicznych do interpretacji
MIC, wersja 10.0, wazne od 2020-02-04). Sg one podzielnie na warto$ci graniczne niezwigzane z
gatunkiem, ktore zostaly ustalone gtownie na podstawie danych PK/PD i sg niezalezne od rozktadu
wartosci MIC dla konkretnych gatunkow, oraz na wartosci graniczne zwigzane z gatunkiem dla
gatunkow najczesciej powodujacych zakazenia u ludzi. Wartosci te podane sg w ponizszej tabeli:

Lek Wartosci graniczne zwigzane z gatunkami (S</R>) w mg/I Wartosci
p/grzybiczy graniczne
niezwigzane z
gatunkami®
S</IR>
Candida | Candida Candida | Candida Candida Candida
albicans | dubliniensi | glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
S
Flukonazol 2/4 2/4 0,001*/16 -- 2/4 2/4 2/4

S = Wrazliwy, R = Oporny

A = Warto$ci graniczne niezwigzane z gatunkiem zostaly ustalone gtdéwnie na podstawie danych
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych i sg niezalezne od rozktadu wartosci MIC dla
konkretnych gatunkow. Przeznaczone sa do stosowania tylko w odniesieniu do gatunkow, dla
ktorych nie okre§lono swoistych wartosci granicznych.

-- = Nie zaleca si¢ testow wrazliwosci, jako ze dany gatunek stanowi staby cel terapeutyczny dla tego
produktu leczniczego.

* = Catosc¢ C. glabrata nalezy do I kategorii. Wartosci MIC przeciwko C. glabrata nalezy interpretowac

jako oporne, gdy przekraczajg 16 mg/L. Kategoria wrazliwosci (<0,001 mg/L) pozwala na unikniecie

btednej klasyfikacji szczepow ,,I” jako szczepow ,,S”. I - wrazliwy, zwiekszona ekspozycja:

drobnoustroj jest klasyfikowany jako wrazliwy, zwigkszona ekspozycja, gdy istnieje wysokie

prawdopodobienstwo sukcesu terapeutycznego, poniewaz ekspozycja na srodek jest zwigkszona

poprzez dostosowanie schematu dawkowania lub przez jego stezenie w miejscu zakazenia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wtasciwosci farmakokinetyczne flukonazolu po podaniu doustnym i dozylnym sq zblizone.

Wochtanianie

Flukonazol wchtania si¢ dobrze po podaniu doustnym, a jego stezenie w osoczu (i biodostepnos¢
ogolnoustrojowa) wynosi ponad 90% wartosci osigganych po podaniu dozylnym. Jednoczesny positek
nie ma wplywu na wchianianie po podaniu doustnym. Maksymalne st¢zenie w osoczu przy przyjeciu
leku na czczo wystepuje w okresie od 0,5 do 1,5 godziny po poddaniu. Stezenie w osoczu jest
proporcjonalne do dawki. 90% stezen stanu stacjonarnego osiggane jest w ciggu 4-5 dni wielokrotnego
podawania raz na dobg. Podanie dawki nasycajacej (w Dniu 1) dwukrotnie przekraczajacej typowa
dawke¢ dobowa umozliwia osiggnigcie stgzenia w osoczu wynoszacego okoto 90% stezenia
stacjonarnego w Dniu 2.

Dystrybucja
Pozorna objeto$¢ dystrybucji odpowiada w przyblizeniu catkowitej objetosci wody w organizmie.
Wigzanie z biatkami osocza jest mate (11%-12%).

Flukonazol fatwo przenika do wszystkich badanych ptynéw ustrojowych. Stezenia flukonazolu w $linie
i plwocinie sg podobne do ste¢zen w osoczu. U pacjentdw z grzybiczym zapaleniem opon moézgowych
stezenia flukonazolu w ptynie mézgowo-rdzeniowym (CSF) wynosza okoto 80% odpowiednich stezen
leku w osoczu.

Flukonazol osiaga duze, wyzsze niz w surowicy, st¢zenia w warstwie rogowe;j skory, naskorku i skorze
wlasciwej oraz w gruczotach potowych. Flukonazol kumuluje si¢ w warstwie rogowej skory. Przy

podawaniu w dawce 50 mg raz na dobe stezenie flukonazolu wynosito po 12 dniach 73 pg/g, a 7 dni po
przerwaniu leczenia wynosito wcigz 5,8 ng/g. Przy podawaniu w dawce 150 mg raz na tydzien st¢zenie
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flukonazolu w warstwie rogowej wynosito w 7. dniu 23,4 ug/g, a 7 dni po podaniu drugiej dawki
wynosito nadal 7,1 ng/g.

Stezenie flukonazolu w paznokciach po 4 miesigcach leczenia przy dawkowaniu 150 mg raz na dobg
wynosito 4,05 ng/g w zdrowych paznokciach i 1,88 pg/g w zajetych paznokciach, a stgzenie
flukonazolu byto wciaz oznaczalne w probkach paznokci po 6 miesigcach od zakonczenia leczenia.

Metabolizm

Flukonazol jest metabolizowany tylko w niewielkim stopniu. Jedynie 11% dawki radioaktywnej jest
wydalane w postaci metabolitow z moczem. Flukonazol jest selektywnym inhibitorem izoenzymow
CYP2C9 i CYP3A4 (patrz punkt 4.5). Flukonazol jest takze silnym inhibitorem izoenzymu CYP2C19.

Whydalanie

Okres pottrwania eliminacji flukonazolu z osocza wynosi okoto 30 godzin. Gtownym
szklakiem wydalania sg nerki; okoto 80% podanej dawki wystepuje w moczu w postaci
niezmienionej. Klirens flukonazolu jest proporcjonalny do Klirensu kreatyniny. Nie
stwierdzono zadnych oznak obecno$ci metabolitow w krazeniu.

Dtugi okres pottrwania eliminacji flukonazolu z osocza umozliwia leczenie kandydozy pochwy przy
podaniu jednej dawki, natomiast przy innych wskazaniach przy podawaniu raz na dobe lub raz na
tydzien.

Farmakokinetyka przy uposledzeniu czynnosci nerek

U pacjentow z cigzkim uposledzeniem czynnosci nerek (GFR< 20 ml/min) okres pottrwania zwigkszyt
si¢ z 30 do 98 godzin. W zwiazku z tym konieczne jest zmniejszenie dawki. Flukonazol jest usuwany
przez hemodialize oraz, w mniejszym stopniu, przez dializ¢ otrzewnowsa. Po 3 godzinach hemodializy z
krwi usunigte jest okoto 50% flukonazolu.

Farmakokinetyka podczas laktacji

W badaniu farmakokinetycznym u dziesigciu kobiet karmigcych piersia, ktore czasowo lub na stale
przestaty karmi¢ piersig swoje dzieci, oceniano stezenie flukonazolu w 0soczu i mleku matki przez
48 godzin po podaniu pojedynczej dawki 150 mg flukonazolu. Flukonazol wykryto w mleku matek
w $rednim stezeniu wynoszacym okoto 98% stezenia produktu wykrytego w ich osoczu. Srednia
warto$¢ szczytowa stezenia W mleku matek wynosita 2,61 mg/l po 5,2 godzinach od podania dawki.
Szacowana dobowa dawka flukonazolu dla niemowlat podana w mleku ludzkim (przy zatozeniu
sredniego spozycia mleka 150 ml/kg na dobe) na podstawie $redniej wartoSci szczytowego stezenia w
mleku wynosi 0,39 mg/kg na dobe, co stanowi okoto 40% zalecanej dawki dla noworodkow

(<2 tygodnie) lub 13% zalecanej dawki dla niemowlat w kandydozie btony $luzowe;j.

Farmakokinetyka u dzieci

Parametry farmakokinetyczne oceniano u 113 pacjentow pediatrycznych w 5 badaniach: 2 badaniach
obejmujacych jedng dawke, 2 badaniach obejmujacych wiele dawek i badaniu obejmujacym wcze$niaki.
Dane z jednego badania nie nadawaty si¢ do interpretacji z uwagi na zmian¢ drogi podawania podczas
badania. Dodatkowe dane uzyskano z badania obejmujacego podawanie leku niezarejestrowanego.

Po podaniu 2-8 mg/kg flukonazolu dzieciom w wieku od 9 miesiecy do 15 lat, zaobserwowano warto$¢
AUC okoto 38 pg x godz./ml na jednostke dawki 1 mg/kg. Sredni okres péttrwania eliminacji
flukonazolu z osocza wynosit od 15 do 18 godzin, a objetos¢ dystrybucji wynosita okoto 880 ml/kg po
podaniu wielokrotnym. Wiekszy okres pottrwania eliminacji flukonazolu z osocza, wynoszacy okoto
24 godzin zaobserwowano po podaniu pojedynczej dawki. Jest to porownywalne z okresem pottrwania
eliminacji flukonazolu z osocza po jednorazowym podaniu dawki dozylnej 3 mg/kg dzieciom w wieku
11 dni — 11 miesiecy. Objetos¢ dystrybucji w tej grupie wiekowej wynosita okoto 950 ml/kg.

Dos$wiadczenie dotyczgce stosowania flukonazolu u noworodkow jest ograniczone do badan
farmakokinetycznych obejmujgcych wezesniaki.
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Sredni wiek przy podaniu pierwszej dawki wynosil 24 godziny (zakres 9-36 godzin), a $rednia masa
urodzeniowa wynosita 0,9 kg (zakres 0,75-1,10 kg) u 12 wcze$niakow urodzonych z cigzy trwajacej
srednio 28 tygodni. Siedmiu pacjentdow ukonczyto udziat w badaniu; maksymalnie podano pigc
dozylnych infuzji flukonazolu w dawce 6 mg/kg co 72 godziny. Sredni okres pottrwania (w godzinach)
wynosit 74 (zakres 44_185) w Dniu 1, i zmniejszal si¢ z czasem do $redniej warto$ci 53 (zakres 30-131)
w Dniu 7 oraz 47 (zakres 27-68) w Dniu 13. Pole pod krzywa (mikrogramy x godz./ml) wynosito 271
(zakres 173-385) w Dniu 1 i wzrosto z czasem do $redniej 490 (zakres 292-734) w Dniu 7, a nastgpnie
zmniejszyto si¢ do $redniej 360 (zakres 167-566) w Dniu 13. Objetos¢ dystrybucji (ml/kg) wynosita
1183 (zakres 1070-1470) w Dniu 1 i wzrastata z czasem do $redniej 1184 (zakres 510-2130) w Dniu 7 i
1328 (zakres 1040-1680) w Dniu 13.

Farmakokinetyka u 0osob w podesztym wieku

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne obejmujace 22 pacjentdw w wieku 65 i wiecej lat, ktorym
podano pojedyncza doustng dawke 50 mg flukonazolu. Dziesigciu z tych pacjentéw przyjmowato
jednoczesnie leki moczopedne. Crmaks Wynosito 1,54 pg/ml i wystapito 1,3 godziny po podaniu dawki.
Srednie AUC wynosilo 76,4 + 20,3 ug x godz./ml, a $redni koncowy okres pottrwania 46,2 godziny.
Wartosci tych parametréw farmakokinetycznych sg wicksze niz odpowiednie wartosci obserwowane u
mtodych zdrowych ochotnikow pici meskiej. Jednoczesne przyjmowanie lekow moczopednych nie
miato znaczacego wptywu na AUC ani na Craks. Ponadto klirens kreatyniny (74 ml/min), procent leku
odzyskanego z moczu w stanie niezmienionym (0-24 godz., 22%) oraz szacowany klirens nerkowy
flukonazolu (0,124 ml/min/kg) byty generalnie mniejsze u pacjentow w podesztym wieku, niz u
mtodych ochotnikow. Wydaje si¢ wigc, ze taka zmiana losow flukonazolu u pacjentow w podesztym
wieku zwigzana jest z pogorszeniem czynnosci nerek typowym dla tej grupy wiekowej

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego ekspozycj¢ u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji w
praktyce klinicznej.

Dziatanie rakotworcze

Flukonazol nie wykazal dziatania rakotworczego u myszy i szczuréw, ktérym przez 24 miesiace
podawano lek w dawkach 2,5, 5 lub 10 mg/kg/dobg (okoto 2-7 razy przekraczajacych dawke zalecang
dla ludzi). U szczuréw pici meskiej, ktorym podawano 5 i 10 mg/kg/dobg stwierdzono wzrost czestosci
wystepowania gruczolaka watrobowokomoérkowego.

Mutageneza

Flukonazol, z aktywacja metaboliczng lub bez niej, wykazatl ujemne wyniki w badaniach dziatania
mutagennego na 4 szczepach bakterii Salmonella typhimurium oraz w uktadzie chtoniaka mysiego
L5178Y. Badania cytogenetyczne invivo (mysie komorki szpiku kostnego po podaniu doustnym
flukonazolu) oraz invitro (ludzkie limfocyty wystawione na dziatanie flukonazolu przy st¢zeniu
1000 pg/ml) nie wykazaty mutacji chromosomowych.

Toksyczno$§¢ wobec funkcji rozrodczych
Flukonazol nie miat wptywu na ptodnos$¢ szczuréw obu pici, ktorym podawano lek doustnie w dawkach
dobowych 5, 10 lub 20 mg/kg lub pozajelitowo w dawkach 5, 25 lub 75 mg/kg.

Nie stwierdzono zadnego dziatania na ptody przy dawce 5 lub 10 mg/kg; przy dawkach 25 i 50 mg/kg
oraz wigkszych obserwowano wzrost czesto$ci wystgpowania zmiennosci anatomicznych ptodow
(nadliczbowe zebra, poszerzenie miedniczek nerkowych) oraz opdznienie kostnienia. Przy dawkach w
zakresie od 80 mg/kg do 320 mg/kg stwierdzono wzrost czestosci obumierania zarodkow oraz wad
rozwojowych ptodow, w tym faliste zebra, rozszczep podniebienia i patologiczne kostnienie czaszki.

Przy dawce 20 mg/kg podawanej doustnie zaobserwowano nieznaczne opoznienie poczatku porodu, a
przy dawce 20 mg/kg i 40 mg/kg podawanej dozylnie u kilku samic zaobserwowano dystocje i
wydtuzenie porodu. Te zaburzenia porodowe znalazty odzwierciedlenie w nieznacznym wzroscie liczby
martwych urodzen i zmniejszeniem przezywalnosci poporodowej przy tych poziomach dawek. Taki
wplyw na pordd jest zgodny ze swoistym dla klasy dziataniem obnizajagcym stezenie estrogenow przy
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duzych dawkach flukonazolu. U kobiet leczonych flukonazolem nie zaobserwowano takiej zmiany
stezenia hormondéw (patrz punkt 5.1).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie
6.6.

6.3 OKres waznosci

W nienaruszonym opakowaniu:
2 lata

Po pierwszym otwarciu opakowania

Produkt leczniczy nalezy uzy¢ bezposrednio po pierwszym otwarciu opakowania. Patrz rowniez
punkt 6.6.

Po rozcienczeniu zgodnie z instrukcja

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng mieszanin z roztworami wymienionymi ponizej przez

72 godziny w temperaturze 25°C

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy rozcienczy¢ bezposrednio przed uzyciem. Jesli
roztwor nie zostanie uzyty bezposrednio po przygotowaniu, odpowiedzialno$¢ za jego przechowywanie
i warunki przed uzyciem ponosi uzytkownik. Okres przechowywania nie powinien zasadniczo
przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2 do 8°C, chyba ze rozcienczenie odbywa si¢ w kontrolowanych
i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Nie zamrazac.

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml dostgpny jest w butelkach wykonanych z polietylenu o matej gestosci
(LDPE), zawierajacych: 50 ml, 100 ml, 200 ml.

Wielko$¢ opakowania: 10, 20 Iub 50 butelek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalosci

Niniejszy produkt leczniczy przeznaczony jest do jednorazowego uzytku. Po uzyciu pusta butelke oraz
wszelkie pozostatosci produktu nalezy wyrzuci¢. Nie zlewa¢ zawarto$ci z czgsciowo zuzytych butelek.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ czy produkt nie zawiera czasteczek i przebarwien. Do uzycia nadaje si¢
wylacznie roztwor niezawierajacy nierozpuszczalnych czasteczek. Nie stosowacd, jesli opakowanie jest
uszkodzone.

Nie nalezy taczy¢ ze sobag butelek. Moze to prowadzi¢ do powstania zatoru powietrznego, wskutek
przedostania si¢ powietrza z pierwszej butelki przed zakonczeniem podawania leku z drugiej.

Roztwor nalezy podawaé za pomocg jatowego sprzgtu, z zachowaniem technik aseptyki. Przed
rozpoczgciem podawania nalezy zala¢ zestaw do infuzji roztworem w celu zapobiezenia przedostaniu
si¢ powietrza do zestawu.

Produkt Fluconazole B. Braun 2 mg/ml nalezy podawac¢ w infuzji dozylnej o predkosci
nieprzekraczajacej 10 ml/min.

Produkt Fluconazole B. Braun 2 mg/ml jest zgodny z nastepujacymi roztworami:

a) roztwor glukozy do infuzji 200 mg/ml (jesli jest dostgpny)

b) roztwor Ringera do infuzji

C) roztwor Hartmanna, roztwor Ringera z mleczanem (jesli jest dostepny)

d) roztwor chlorku potasu 20 mEg/l w roztworze glukozy 50 mg/ml (jesli jest dostepny)
e) roztwor wodoroweglanu sodu do infuzji 84 mg/ml (8,4%) (jesli jest dostepny)

f) roztwoér chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml (0,9%)

g) roztwor Sterofundin ISO do infuzji (jesli jest dostepny)

Flukonazol moze by¢ podawany przez zatozony przewod do wlewow razem z wyzej wymienionymi

ptynami. Nie zaleca si¢ mieszania przed wlewem z innymi produktami leczniczymi, chociaz nie
zaobserwowano swoistych niezgodnosci.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strafie 1

34212 Melsungen, Niemcy

Adres pocztowy:
34209 Melsungen, Niemcy

Tel.: +49-5661-71-0

Faks: +49-5661-71-45 67

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

Pozwolenie nr 15636

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2009-06-17
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 2015-05-25
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2024-02-22
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