CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluconazole Redibag 2 mg/ml, roztwor do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do infuzji zawiera 2 mg flukonazolu (Fluconazolum).
50 ml roztworu do infuzji zawiera 100 mg flukonazolu.

100 ml roztworu do infuzji zawiera 200 mg flukonazolu.

200 ml roztworu do infuzji zawiera 400 mg flukonazolu.

Substancje pomocnicze:
1 ml zawiera 9 mg chlorku sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuz;ji.
Rozwor przezroczysty, bezbarwny i zasadniczo bez nierozpuszczalnych zanieczyszczen.
Roztwor jest izoosmotyczny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Dorosli

Leczenie zakazen grzybiczych wywotanych przez Candida, Cryptococcus spp. 1 inne wrazliwe gatunki

drozdzakow, szczegoblnie:

e Ogolnoustrojowa kandydoza (w tym rozsiane glebokie zakazenia i zapalenie otrzewnej)

e Ciczka kandydoza bton §luzowych (w tym kandydoza cze¢$ci ustnej gardia, kandydoza przetyku
i nieinwazyjna kandydoza oskrzelowo-ptucna), jesli leczenie doustne nie jest mozliwe

e Kryptokokowe zapalenie opon mézgowych u dorostych

e Zapobieganie cigzkim zakazeniom Candida (szczegdlnie Candida albicans) u pacjentdw z neutropenia
wystepujaca po przeszczepieniu szpiku kostnego.

Nalezy wzia¢ pod uwage obowiazujace zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwgrzybiczych. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy pobra¢ probki do badan mikrobiologicznych
w celu potwierdzenia, ze zastosowane leczenie jest odpowiednie (patrz punkt 4.2 Dawkowanie

i sposob podawania i punkt 5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne)

U niektorych pacjentow z cigzkim kryptokokowym zapaleniem opon moézgowych odpowiedz
mikologiczna podczas leczenia flukonazolem moze by¢ wolniejsza niz podczas stosowania innych
sposobow leczenia (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Leczenie grzybic, wywolanych przez Candida i inne wrazliwe gatunki drozdzakow, szczegdlnie:

e Ogolnoustrojowa kandydoza (w tym rozsiane glebokie zakazenia i zapalenie otrzewnej)

e Ciezka kandydoza bton §luzowych (w tym kandydoza cze$ci ustnej gardia, kandydoza przetyku
i nieinwazyjna kandydoza oskrzelowo-ptucna), jesli leczenie doustne nie jest mozliwe




Nalezy wzia¢ pod uwage obowiazujace zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwgrzybiczych. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy pobraé probki do badan mikrobiologicznych
w celu potwierdzenia, ze zastosowane leczenie jest odpowiednie (patrz punkt 4.2 Dawkowanie

i sposob podawania i punkt 5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne)

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie flukonazolem powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
inwazyjnych zakazen grzybiczych. Dawka zalezy od rodzaju i nasilenia zakazenia. Leczenie zakazen
wymagajace stosowania wielokrotnych dawek musi by¢ kontynuowane do momentu, w ktérym
wskazniki kliniczne lub badania laboratoryjne potwierdza ustgpienie czynnego zakazenia.
Niewystarczajacy czas trwania leczenia moze spowodowac nawrot czynnego zakazenia.

Flukonazol jest rowniez dostgpny w postaci doustnej. Tak szybko jak jest to mozliwe nalezy zmienic¢
pacjentowi droge podania z dozylnej na doustna. Nie jest konieczna zmiana dawki dobowe]
flukonazolu podczas zmiany drogi podania z dozylnej na doustna.

Dorosli
Zalecenia dotyczace dawkowania - patrz Tabela 1.

Pacjenci w podeszlym wieku
Jesli nie wystepuja zaburzenia czynnosci nerek, nalezy stosowa¢ zwykta dawke dla dorostych.
Patrz Tabela 1.



Tabela 1. Zalecane dawki dla pacjenta doroslego leczonego droga dozylng
Leczenie flukonazolem powinno by¢ rozpoczgte przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych

Poflzagll(((:lwa Kolejne dawki Zalecany czas
Wskazania dobowe . . Dodatkowe informacje
dobowa trwania leczenia
(mg)
(mg)
Kandydoza ogélnoustrojowa
° Kandydemia’ rozsiana kandydoza 1 inne postacie 400-800 200 — 400 ZaleZny od Wybierajqc dawke; naleZy uwzglqdniaé schematy opornos'ci
inwazyjnego zakazenia drozdzakowego odpowiedzi miejscowej na flukonazol (patrz punkt 5.1 Wiasciwosci
klinicznej farmakodynamiczne). Jesli wrazliwo$§¢ czynnika chorobotworczego
nie zostala jeszcze ustalona, nalezy rozwazy¢ zastosowanie wigkszej
dawki.
W wigkszosci przypadkéw moze by¢ najbardziej wskazane
zastosowanie pierwszego dnia dawki nasycajacej 800 mg, a nastgpnie
400 mg na dobg.
o Kandyduria 100 100 14-30 dni
Ciezka kandydoza bton $luzowych:: Stosowa¢ jedynie wtedy, gdy stosowanie doustne nie jest mozliwe.
e Kandydoza jamy ustnej i gardta 100 100 7 — 14 dni W niektérych przypadkach moze by¢ konieczne zastosowanie dawki
wigkszej niz 100 mg i dluzej trwajace leczenie.
o Inne zakazenia drozdzakowe bton $luzowych 100 100 14 - 30 dni Ustalajac czas trwania leczenia podtrzymujacego u pacjentéw z AIDS
(oprécz kandydozy narzadéw piciowych) nalezy uwzglednia¢ zwigkszone ryzyko opornosci na flukonazol.
Leczenie kryptokokowego zapalenia opon mézgowych:
e  Leczenie poczatkowe 400 200-400 Zwykle 6-8 Czas trwania leczenia bedzie zalezal od odpowiedzi klinicznej i
tygodni mikologiczne;j.
*  Zapobieganie nawrotom u pacjentow z AIDS 200 Patrz dodatkowe Ustalajac czas trwania leczenia podtrzymujacego u pacjentéw z AIDS
informacje nalezy uwzglednia¢ zwigkszone ryzyko opornosci na flukonazol (patrz
punkt 5.1 Wthasciwosci farmakodynamiczne). U pacjentow z AIDS
moze okaza¢ si¢ konieczne podawanie leku cate Zycie.
Zapobieganie ciezkim zakazeniom Candida: Podawanie flukonazolu nalezy zaczaé kilka dni przed spodziewanym
400 400 Patrz dodatkowe wystapieniem neutropenii i kontynuowac przez siedem dni od chwili,

e U pacjentdw z neutopenia po przeszczepie szpiku
kostnego

informacje

kiedy liczba neutrofili przewyzszy 1000 komoérek na mm®.




Dzieci

Preparatu Fluconazole Redibag 2 mg/ml roztwor do infuzji dozylnej nie nalezy stosowac u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat, chyba ze jest to jedyny dostepny sposob leczenia, poniewaz
skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo stosowania nie zostato wystarczajaco dowiedzione w tej grupie pacjentow.

Zalecenia dotyczace dawkowania - patrz Tabela 2.

Tak jak w przypadku podobnych zakazen u dorostych, czas trwania leczenia zalezy od odpowiedzi
klinicznej i mikologicznej. Nalezy pamigtac, ze ze wzgledu na wolniejszy proces wydalania
u noworodkow, zwigkszaja sig przerwy pomigdzy kolejnymi dawkami.

Istnieja pewne dane farmakokinetyczne na poparcie sposobu dawkowania u noworodkow (patrz punkt
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne).

Tabela 2. Zalecenia dotyczace dawkowania u dzieci leczonych droga dozylng

Grupa wiekowa

Wskazania

Zalecane
dawkowanie

Dodatkowe informacje

Noworodki

Uwaga:

Dane farmakokinetyczne do

tyczace dawkowania u noworodkow sa ograniczone

e wwieku 2 tygodni
lub mlodsze

e wwiekuod3do4
tygodni

Wszystkie wskazania
wymienione ponizej

Wszystkie wskazania
wymienione ponizej

6—-12 mg/kg mc. co
72 godziny

6-12 mg/kg mc. co
48 godzin

U dzieci w pierwszych 2
tygodniach Zycia nie nalezy
przekracza¢ maksymalnej dawki
12 mg/kg mc., podawanej co

72 godziny.

U dzieci w wieku od 3 do 4
tygodni nie nalezy przekraczaé
dawki 12 mg/kg mc., podawane;j
co 48 godzin.

Dzieci w wieku od 4
tygodni

Uwaga:
U dzieci w wieku do 5 lat nie nalezy przekraczaé¢ maksymalnej dawki dobowej 400
mg.
e Kandydoza 6—12 mg/kg mc./dobg
ogolnoustrojowa
e Kandydoza blon 3 mg/kg mc./dobe Pierwszego dnia moze by¢
$luzowych podana dawka nasycajaca

6 mg/kg mc., w celu szybszego
osiagnigcia stanu rownowagi.

Pacjenci (dorosli i dzieci) 7 zaburzonq czynnosciq nerek

Patrz Tabela 11 3.

Flukonazol jest wydalany w postaci niezmienionej gldwnie z moczem.
Zmiana dawki pojedynczej nie jest konieczna (Tabela 1)

W przypadku pacjentdow z zaburzona czynnoscia nerek poczatkowo stosuje si¢ dawki wielokrotne od
100 mg do 400 mg, dawke¢ dobowa (w zaleznosci od wskazan terapeutycznych) nalezy ustali¢ na

podstawie informacji przedstawionych w Tabeli 3.

Farmakokinetyka flukonazolu nie byta badana u dzieci z niewydolnos$cia nerek.




Tabela 3. Wymagane zmiany dawkowania, po zastosowaniu dawki poczatkowej, u pacjentéw
z zaburzeniem czynnoSci nerek
(W zalezno$ci od stanu klinicznego moze by¢ konieczna kolejna modyfikacja dawki)

Klirens kreatyniny (ml/minute) Procent zalecanej dawki
> 50 Zwykte dawkowanie (100%)
11-50 Polowa zwykle stosowanej dawki (50%)
Pacjenci dializowani Dawka pojedyncza po kazdej sesji dializy

Interakcje powodujqce koniecznos¢ modyfikacji dawki

W przypadku, gdy jest proponowane jednoczesne stosowanie ryfampicyny lub hydrochlorotiazydu,
konieczne moga by¢ zmiany schematow dawkowania przedstawionych w tabelach 1 do 3. Szczegdtowe
informacje przedstawiono w punkcie 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji.

Sposob podawania
Tylko do stosowania w postaci infuzji dozylne;.

Flukonazol jest rozpuszczony w isotonicznym roztworze chlorku sodu, z zawartoscia elektrolitow
Na' 154 mmol i CI" 154 mmol na 1000 ml, i moze by¢ stosowany bezposrednio jako infuzja. Patrz
punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania. U dorostych szybkosé

infuzji nie powinna przekracza¢ 20 mg (10 ml) / minute.

U dzieci zaleca si¢ aby szybkos$¢ infuzji nie przekraczata 10 mg (5 ml) / minute.
U wcezesniakow czas infuzji powinien by¢ nie krotszy niz 15 minut.

U pacjentow wymagajacych ograniczen odnosnie sodu lub plyndéw, trzeba wzia¢ pod uwage szybkosé
infuzji ze wzgledu na zawartos¢ we flukonazolu roztworu soli. W takich przypadkach infuzja musi by¢

spowolniona.

4.3. Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na flukonazol, inne pochodne z grupy azoli lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza.
. Flukonazolu nie nalezy stosowa¢ rownocze$nie z lekami wydtuzajacymi odstep QT i

metabolizowanymi przez CYP3 A4, takimi jak cyzapryd, astemizol, terfenadyna, pimozyd
i chinidyna.

Patrz réwniez punkty 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania oraz 4.5
Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakc;ji.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Dowiedziono, ze u niektdrych pacjentow z kryptokokowym zapaleniem ptuc odpowiedz mikologiczna
podczas leczenia flukonazolem moze by¢ wolniejsza niz podczas leczenia amfoterycyna B w
skojarzeniu z flucytozyna. Nalezy bra¢ to pod uwagg wybierajac sposob leczenia pacjentéw z cigzkim
kryptokokowym zapaleniem opon mézgowych.

W przypadku niektdrych pacjentow, zwlaszcza z cigzkimi chorobami zasadniczymi, takimi jak AIDS

i rak, podczas leczenia flukonazolem obserwowano nieprawidtowosci w wynikach badan
hematologicznych, czynno$ci watroby, nerek i innych parametréw biochemicznych, lecz ich znaczenie
kliniczne i zwiazek z leczeniem nie jest pewny.



Poniewaz nie mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowego z flukonazolem, nalezy obserwowacé, czy u
pacjentow, u ktorych podczas leczenia flukonazolem wystapily nieprawidtowe wyniki badania
czynnosci watroby, nie dochodzi do powazniejszego uszkodzenia watroby. Podawanie flukonazolu
nalezy przerwac, jesli podczas leczenia wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe
charakterystyczne dla chorob watroby.

W rzadkich przypadkach raportowano o przypadkach cigzkiej hepatotoksycznosci, w tym o zgonie,
przede wszystkim u pacjentow z cigzkimi chorobami pierwotnymi. Nie zaobserwowano zadnego
oczywistego zwiazku pomigdzy hepatotoksyczno$cig a catkowita dawka dobowa flukonazolu, czasem
trwania leczenia, ptcia i wiekiem pacjentéw. Nalezy $cisle obserwowaé pacjentdw, u ktorych podczas
leczenia stwierdzono nieprawidlowe wyniki badan czynnos$ci watroby lub znaczace zwigkszenie juz
wczesniej nieprawidlowych wartosci. Oceniajac bilans korzysci do ryzyka nalezy wziaé pod uwage
ryzyko cig¢zkiego uszkodzenia watroby w przypadku kontynuacji leczenia u pacjentéow, u ktérych
zwigkszyla si¢ aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych w trakcie leczenia flukonazolem.

W wigkszo$¢ przypadkow nieprawidtowosci byty przemijajace i ustgpowaly po przerwaniu leczenia.
Flukonazol nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z niewydolnos$cia watroby

Dawkg flukonazolu nalezy zmniejszy¢ u pacjentow, u torych klirens kreatyniny jest mniejszy niz
50 ml/min (patrz punkt 4.2 Dawkowanie i sposob podawania).

Stwierdzono zwiazek niektoérych azoli z wydtuzeniem odstgpu QT, prowadzacym do cigzkiej arytmii
serca. Podczas leczenia flukonazolem zgtaszano rzadkie przypadki czgstoskurczu komorowego typu
torsades de pointes.

Cho¢ oficjalnie nie ustalono zwiazku flukonazolu z wydtuzeniem odstgpu QT, lek nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow, u ktorych wstepuje ryzyko arytmii,, np.:

wrodzone lub udokumentowane nabyte wydtuzenie odstgpu QT,

kardiomiopatia, szczegdlnie w przypadku niewydolnosci serca,

klinicznie znaczaca (obejmujaca zatoke) bradykardia,

istniejace arytmie objawowe,

jednoczesnie stosowane leki przeciwarytmiczne klasy IA lub klasy III, o ktérych wiadomo, ze
wydtuzaja odstep QT. Pacjenta nalezy Sci§le monitorowac, tacznie z monitorowaniem EKG
(patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania i 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji)

e jednoczesnie stosowane leki nie metabolizowane przez CYP3 A4, ale powodujace wydtuzenie

odstepu QT (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

Wykazano, ze halofantryna wydtuza odstep QTc, po podaniu w zalecanej dawce terapeutycznej, i jest
substratem CYP3A4 (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

Zaburzenia st¢zen elektrolitow, takie jak hipokaliemia, hipomagnezemia i hipokalcemia, nalezy
skorygowac przed rozpoczgciem leczenia flukonazolem.

Podczas leczenia flukonazolem rzadko obserwowano u pacjentow reakcje skorne ze ztuszczaniem, np.
zespot Stevensa-Johnsona i martwicg toksyczno-rozptywna naskorka. Pacjenci z AIDS sa bardziej
podatni na wystgpowanie ci¢zkich reakcji skornych na wiele produktow leczniczych. Jesli u pacjentow
z inwazyjnymi ukladowymi zakazeniami grzybiczymi wystapi wysypka, nalezy ich uwaznie
obserwowac oraz przerwac leczenie flukonazolem, jesli pojawia si¢ zmiany pgcherzowe lub rumien
wielopostaciowy.

W rzadkich przypadkach zgtaszano, podobnie jak w przypadku innych zwiazkow azolowych,
anafilaksje i reakcje anafilaktyczne (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane).



U kobiet w wieku rozrodczym, jesli wskazanie jest leczenie dtugotrwate, nalezy rozwazy¢ stosowanie
odpowiednich srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.6 Ciaza i laktacja).

Nalezy uwzgledni¢ zawarto$¢ sodu w przypadku oséb na diecie o kontrolowanej zawartosci sodu
(ubogosodowej) lub z ograniczona podaza ptynow:

— 50 ml zawiera 7,7 mmol (177 mg) sodu.
— 100 ml zawiera 15,4 mmol (354 mg) sodu.
— 200 ml zawiera 30,8 mmol (709 mg) sodu.

Patrz réwniez punkt 4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji.
4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Zglaszano interakcje w nastgpstwie jednoczesnego stosowania flukonazolu z:

Ponizisze leki sq szczegolnie przeciwwskazane do jednoczesnego stosowania (patrz rownieZ punkt 4.3
Przeciwwskazania):

e Astemizol (substrat CYP3A4). Podawanie flukonazolu z astemizolem moze prowadzi¢ do
wydhuzenia odstepu QT, cigzkiej arytmii komorowej, wieloksztattnego czgstoskurczu
komorowego - torsades de pointes oraz zatrzymania akcji serca (patrz punkt 4.3
Przeciwwskazania).

e Cyzapryd (substrat CYP3A4). Raportowano o przypadkach zaburzen serca, w tym czgstoskurczu
komorowego typu torsades de pointes, u pacjentow otrzymujacych flukonazol razem z cyzaprydem.
Jednoczesne stosowanie flukonazolu z cyzaprydem jest przeciwwskazane.

e Terfenadyna (substrat CYP3A4, z flukonazolem w dawce 400 mg lub wigkszej). Ze wzgledu
na wystapienie ci¢zkich zaburzen rytmu serca, wtornie do wydtuzenia odstepu QTc u pacjentdw
otrzymujacych leki azolowe razem z terfenadyna, przeprowadzono badania interakcji. W badaniu
z zastosowaniem 200 mg flukonazolu na dobe nie wykazano wydtuzenia odstepu QTc. Inne
badanie z zastosowaniem 400 mg i 800 mg flukonazolu na dobg wykazato, ze flukonazol w dawce
400 mg na dobg lub w wigkszej powoduje znaczne zwigkszenie stgzenia terfenadyny w osoczu,
jesli oba produkty lecznicze sa przyjmowane jednoczesnie. Jednoczesne stosowanie terfenadyny
oraz flukonazolu w dawce 400 mg na lub wigkszej jest przeciwwskazane. W przypadku
stosowania dawek flukonazolu ponizej 400 mg, nalezy $cisle kontrolowac pacjenta.

Produkty lecznicze mogqce wplywadé na metabolizm i wydalanie flukonazolu

o Hydrochlorotiazyd. W badaniu farmakokinetycznym interakcji z udziatem zdrowych ochotnikow,
ktorzy otrzymywali jednoczesnie flukonazol 1 wielokrotne dawki hydrochlorotiazydu, stezenie
flukonazolu w osoczu zwigkszylo si¢ 0 40%. Nawet jesli na skutek takiego wzrostu nie nastapi
konieczno$¢ zmiany dawkowania flukonazolu u pacjentow otrzymujacych leki moczopedne, lekarz
przepisujacy lek powinien mie¢ tego $wiadomosc.

e Ryfampicyna (induktor CYP 450). Jednoczesne przyjmowanie flukonazolu i ryfampicyny
powoduje zmniejszenie pola pod krzywa AUC flukonazolu o 25% i skrocenie okresu pottrwania
flukonazolu o 20%. W przypadkach planowanego stosowania ryfampicyny nalezy rozwazy¢
odpowiednia zmiang (zwigkszenie) dawki flukonazolu.



Wplyw, jaki flukonazol moze wywiera¢ na metabolizm innych produktow leczniczych

Flukonazol jest silnym inhibitorem izoenzymu 2C9 cytochromu P450 (CYP) oraz umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4. Oprocz obserwowanych (udokumentowanych) interakcji, wymienionych
ponizej, istnieje ryzyko zwigkszonych stezen w osoczu lekéw metabolizowanych przez CYP2C9 lub
CYP3A4 (np. alkaloidy sporyszu i chinidyna), jesli sa podawane jednoczesnie z flukonazolem.
Dlatego tez polaczenia tych lekow nalezy stosowac z rozwaga, a pacjenta nalezy uwaznie
obserwowac. Ze wzgledu na dlugi okres pottrwania flukonazolu jego dziatanie hamujace enzymy
moze utrzymywac si¢ przez 4 do 5 dni od zakonczenia leczenia flukonazolem.

e Alfentanil (substrat CYP3A4). Jednoczesne dozylne podawania flukonazolu w dawce 400 mg
oraz alfentanilu w dawce 20 mikrograméw/kg mc. zdrowym ochotnikom zwigkszyto pole pod
krzywa AUC, alfentanilu okoto dwukrotnie oraz zmniejszyto klirens o 55%, prawdopodobnie
poprzez hamowanie CYP3A4. Podczas jednoczesnego stosowania tych lekow moze by¢
konieczne dostosowanie dawki.

e Amitryptylina: Opisano kilka przypadkdéw wystapienia zwigkszonego stgzenia amitryptyliny oraz
objawow toksycznosci trojeyklicznych lekow przeciwdepresyjnych podczas podawania
amitryptyliny razem z flukonazolem. W przypadku jednoczesnego podawanie z nortryptylina,
aktywnym metabolitem amitryptyliny, raportowano o zwigkszeniu st¢zenia nortryptyliny. Ze
wzgledu na ryzyko toksycznosci amitryptyliny, nalezy rozwazy¢ monitorowanie st¢zenia
amitryptyliny; moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

o Leki przeciwzakrzepowe (substrat CYP2C9). Wykazano, Ze jednoczesne zazywanie flukonazolu
podczas leczenia warfaryna wydtuza czas protrombinowy, nawet do dwukrotnej warto$ci pierwotne;.
Jest to prawdopodobnie spowodowane zahamowaniem metabolizowania warfaryny z udziatem
CYP2C9. U pacjentdéw przyjmujacych pochodne kumaryny musi by¢ §cisle monitorowany czas
protrombinowy.

e Leki przeciwwirusowe (substrat CYP3A4). Istnieja doniesienia o zwigkszonych st¢zeniach w
surowicy po jednoczesnym stosowaniu flukonazolu z lekami przeciwwirusowymi, takimi jak
newirapina.

e Benzodiazepiny (substrat CYP3A4) Jednoczesne doustne przyjmowanie flukonazolu w dawce
400 mg i midazolamu w dawce 7,5 mg powoduje zwigkszenie pola pod krzywa AUC i okresu
pottrwania midazolamu odpowiednio 3,7-krotnie i 2,2-krotnie. Podanie doustne flukonazolu w
dawce 100 mg jednoczesnie z triazolamem w dawce 0,25 mg, powoduje zwigkszenie pola pod
krzywa AUC i okres poéttrwania triazolamu, odpowiednio 2,5-krotnie i 1,8-krotnie. W przypadku
jednoczesnego stosowania z flukonazolem obserwowano nasilone i przedtuzone dziatanie
triazolamu. U pacjentow, u ktorych konieczne jest zastosowanie jednocze$nie benzodiazepiny
i flukonazolu, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki benzodiazepiny, a pacjentow nalezy $cisle
kontrolowac.

e Antagonis$ci kanalu wapniowego (substrat CYP3A4). Niektore leki z grupy dihydropirydyny,
bedace antagonistami kanalu wapniowegoy, takie jak nifedypina, isradypina, nikardypina,
amlodypina oraz felodypina sa metabolizowane z udzialem CYP3A4. Istnieja doniesienia na temat
rozlegltych obrzekéw obwodowych, zawrotow glowy, niedoci$nienia, bolu gtowy, zaczerwienienia
twarzy i (lub) zwigkszonych stgzen antagonistow kanatu wapniowego w surowicy krwi ,
nasilajacych sig po jednoczesnym podawaniu zwiazku azolowego - itrakonazolu z felodypina,
isradyping lub nifedypina. Dlatego tez jest mozliwa podobna interakcja z flukonazolem.

o Karbamazepina (substrat CYP3A4). W przypadku jednoczesnego stosowania flukonazolu
1 karabamazepiny donoszono o zwigkszonym st¢zeniu karbamazepiny w surowicy.



Celekoksyb (substrat CYP2C9). W badaniu klinicznym flukonazol podawany w dawce 200 mg
na dobg razem z celekoksybem w dawce 200 mg spowodowat zwigkszenie stezenia
maksymalnego (Cyaxs) 1 pola pod krzywa AUC celekoksybu odpowiednio o 68% 1 134%.
Interakcja ta jest prawdopodobnie wynikiem hamowania cytochromu P430 2C9, bioracego udziat
w metabolizmie celekoksybu. U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie flukonazol i celekoksyb
zaleca si¢ zmniejszenie dawki celekoksybu o 50%.

Cyklosporyna (substrat CYP3A4). Klinicznie znaczace interakcje z cyklosporyna wystapily

w przypadku zastosowania flukonazolu w dawkach 200 mg i wigkszych. W badaniach
farmakokinetycznych u pacjentéw po przeszczepie nerki, ktérzy otrzymywali 200 mg flukonazolu
na dobg i 2,7 mg/kg mc./dobg cyklosporyny wystapito 1,8-krotne zwigkszenie pola pod krzywa
AUC 1 55% zwigkszenie klirensu cyklosporyny. Monitorowanie st¢zenia cyklosporyny w osoczu
jest zalecane u pacjentow otrzymujacych flukonazol.

Didanozyna. Jednoczesne podawanie didanozyny i flukonazolu nie wptywa, jak si¢ wydaje, na
farmakokinetyke i dzialanie didanozyny. Pomocna moze by¢ zmiana czasu podawania
flukonazolu tak, aby poprzedzat przyjmowanie didanozyny.

Halofantryna (substrat CYP3A4). Leki hamujace CYP3A4 powoduja zahamowanie
metabolizmu halofantryny i moga spowodowac wydtuzenie odstgpu QT. Jednoczesne stosowanie
flukonazolu i halofantryny nie jest zalecane.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA (substrat CYP2C9 lub CYP3A4). W przypadku jednoczesnego
podawania inhibitorow reduktazy HMG-CoA metabolizowanych przez CYP3A4 takich, jak
atorwastatyna lub symwastatyna, badz przez CYP2C9 takich, jak fluwastatyna, zwigksza si¢ ryzyko
miopatii. W przypadku fluwastatyny moze wystgpowa¢ indywidualne zwickszenie pola pod krzywa
(AUC) do 200% w wyniku interakcji migdzy fluwastatyna i flukonazolem. Nalezy zachowac
ostroznos$¢, jesli jednoczesne podawanie flukonazolu i inhibitorow reduktazy HMG-CoA uwaza si¢ za
konieczne. Moze by¢ wdwczas niezbedne zmniejszenie dawki inhibitora reduktazy HMG-CoA.
Nalezy obserwowac¢ czy u pacjentoOw nie wystepuja przedmiotowe i podmiotowe objawy miopatii lub
rozpadu migs$ni prazkowanych (rabdomilizy) 1 kontrolowa¢ aktywnos¢ kinazy kreatyny (CK).
Leczenie HMG-CoA nalezy przerwac, jesli aktywno$¢ CK wykazuje znaczne zwigkszenie lub jesli
stwierdzono badz podejrzewa si¢ miopati¢ lub rozpad migéni prazkowanych.

Losartan (substrat CYP2C9). Flukonazol hamuje przemiang losartanu do czynnego metabolitu
(E-3174), ktéry w znacznym stopniu warunkuje antagonizm receptora angiotensyny II

w przebiegu leczenia losartanem. Jednoczesne leczenie flukonazolem moze prowadzi¢ do
zwigkszonego st¢zenia losartanu i zmniejszonego stgzenia czynnego metabolitu. Zaleca sig state
monitorowanie nadcisnienia u pacjentow przyjmujacych oba te leki.

Metadon (substrat CYP3A4). Istnieja doniesienia o nasilonym dziataniu metadonu w wyniku
jego jednoczesnego stosowania z flukonazolem. Jedno badanie farmakokinetyczne wykazato
zwigkszenie $rednio o 35% pola pod krzywa AUC metadonu.

Doustne $rodki antykoncepcyjne. Przeprowadzono dwa badania farmakokinetyki

z zastosowaniem ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych i wielokrotnych dawek
flukonazolu. Nie stwierdzono Zzadnego znaczacego wplywu na st¢zenie zadnego z hormonow
podczas podawania 50 mg flukonazolu. Flukonazol podawany w dawce 200 mg na dobe zwigkszat
pole pod krzywa AUC etynyloestradiolu i lewonorgestrelu odpowiednio o 40% i 24%. Dlatego tez
jest mato prawdopodobne, aby stosowanie wielokrotnych dawek flukonazolu wptywato na
skutecznos¢ ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych.

Fenytoina (substrat CYP2C9). Jednoczesne podawanie flukonazolu i fenytoiny moze zwigkszac
stezenie fenytoiny w klinicznie znaczacym stopniu. Przyj¢cie flukonazolu w dawce 200 mg



jednoczesnie z fenytoina podana dozylnie w dawce 250 mg zwigkszyto pole pod krzywa AUC
fenytoiny o 75%, a Cpin 0 128%. Jesli jest konieczne podawanie obu lekow jednoczesnie, stezenie
fenytoiny nalezy monitorowac, a jej dawke dostosowac tak, aby utrzymac stezenie terapeutyczne i
unikna¢ stezenia toksycznego.

Prednizon (substrat CYP3A4). U pacjenta po przeszczepie watroby wystapit przetom
nadnerczowy po przerwaniu trzymiesi¢cznego cyklu leczenia flukonazolem. Odstawienie
flukonazolu prawdopodobnie spowodowato zwigkszenie aktywnosci CYP3A4 i w nastgpstwie
przyspieszenie rozktadu prednizonu. Nalezy doktadnie obserwowaé czy u dtugotrwale leczonych
flukonazolem i prednizonem pacjentéw nie wystepuja objawy niewydolnosci kory nadnerczy po
odstawieniu flukonazolu.

Ryfabutyna (substrat CYP3A4). Zglaszano przypadki interakcji miedzy flukonazolem

i ryfabutyna, powodujace zwigkszenie stezenia ryfabutyny w surowicy krwi. Zgltaszano przypadki
zapalenia btony naczyniowej oka u pacjentow otrzymujacych oba powyzsze leki. Pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie ryfabutyne i flukonazol nalezy doktadnie obserwowac.

Pochodne sulfonylomocznika (substrat CYP2C9). Wykazano, ze flukonazol u zdrowych
ochotnikéw wydhuza okres pottrwania w surowicy krwi jednoczes$nie podanych doustnie
pochodnych sulfonylomocznika (chlorpropamid, glibenklamid, glipizyd i tolbutamid). Flukonazol
1 pochodne sulfonylomocznika do stosowania doustnego mozna podawaé pacjentom z cukrzyca,
ale nalezy pamigta¢ o mozliwosci wystapienia hipoglikemii. Nalezy $cisle monitorowac st¢zenie
glukozy we krwi.

Takrolimus i syrolimus (substrat CYP3A4). Jednoczesne przyjmowanie flukonazolu (w dawce
100 mg Iub 200 mg) oraz takrolimusu w dawce 0,15 mg/kg mc. zwigkszato C,,;, takrolimusu
odpowiednio 1,4 i 3,1-krotnie. Raportowano o przypadkach toksycznego wplywu na nerki u
pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie flukonazol i takrolimus. Cho¢ nie przeprowadzono zadnych
badan interakcji flukonazolu i syrolimusu mozna oczekiwa¢ podobnej interakcji jak z takrolimusem.
U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie z flukonazolem takrolimus lub syrolimus nalezy uwaznie
kontrolowac¢ stgzenia w osoczu takrolimusa i syrolimusa oraz ich toksycznosc.

Teofilina. Przyjmowanie flukonazolu w dawce 200 mg przez 14 dni spowodowato zmniejszenie
o0 18% sredniego klirensu teofiliny w osoczu krwi. Nalezy $cisle obserwowac pacjentéw, ktorzy
w trakcie leczenia flukonazolem otrzymuja duze dawki teofiliny lub ktdrzy w inny sposob sa
narazeni na zwigkszone ryzyko toksycznosci teofiliny, i w razie koniecznosci odpowiednio
zmodyfikowa¢ dawke teofiliny.

Trimetreksat. Flukonazol moze hamowac¢ metabolizm trimetreksatu, powodujac zwigkszenie
stezenia trimetreksatu w osoczu krwi. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania obu
lekow, nalezy uwaznie kontrolowac¢ stezenie w osoczu krwi oraz toksyczno$¢ trimetreksatu.

Ksantyny, inne leki przeciwpadaczkowe i izoniazyd. Nalezy prowadzi¢ dodatkowa obserwacjg
pacjenta, jesli jednoczesnie stosuje sig ksantyny, inne leki przeciwpadaczkowe i izoniazyd.

Zydowudyna. Badania interakcji wykazaty, ze jesli zydowudyna jest przyjmowana wraz

z flukonazolem w dawce 200 mg lub 400 mg na dobg, wartosci pola pod krzywa AUC
zydowudyny moga zwigkszy¢ sig¢ 0 20% do 70%, prawdopodobnie w wyniku hamowania
przemiany do glukuronidu. Nalezy obserwowac czy u pacjentéw przyjmujacych oba te leki nie
wystepuja dziatania niepozadane zwiazane z zydowudyna.

Inne interakcje 7 produktami leczniczymi



e Amfoterycyna B. Badania na zwierzgtach in vitro oraz in vivo wykazaty antagonizm migdzy
amfoterycyna B i pochodnymi azoli. Mechanizm dziatania imidazoli polega na hamowaniu syntezy
ergosterolu w btonach komoérkowych grzybow. Amfoterycyna B wiaze si¢ ze sterolami w blonach
komorkowych i zmienia jej przepuszczalnos¢. Kliniczny wplyw tego antagonizmu jest nadal nieznany,
a podobny efekt moze wystepowac w przypadku kompleksu amfoterycyny B i siarczanu cholesterolu.

e Leki powodujace wydluzenie odstepu QT. Raportowane przypadki wskazuja, ze flukonazol
moze indukowac¢ wydtuzenie odstepu QT, prowadzac do cigzkiej arytmii serca. Pacjentow
leczonych jednoczesnie flukonazolem i innymi lekami wydtuzajacymi odstep QT nalezy uwaznie
obserwowac, poniewaz nie mozna wykluczy¢ dziatania addycyjnego.

Badania interakcji wykazaty, ze nie wystgpuje zadna klinicznie znaczaca zmiana wchlaniania
flukonazolu po radioterapii catego ciala zwiazanej z transplantacja szpiku kostnego.

4.6. Ciazailaktacja

Cigza
Z danych otrzymanych z kilkuset zastosowan pojedynczych lub wielokrotnych dawek standardowych
(ponizej 200 mg/dobeg) w okresie pierwszego trymestru ciazy, nie wynika szkodliwe dziatanie na ptod.

Istnieja doniesienia o mnogich wadach wrodzonych (w tym krotkogltowos$¢, dysplazja uszu, gigantyzm
kosci czotowej, wyginanie kosci udowych oraz kosciozrost kosci promieniowej i ramiennej) u dzieci,
ktorych matki byty leczone przez 3 miesiace lub dtuzej duzymi dawkami (od 400 mg/dobeg do

800 mg/dobg) flukonazolu z powodu kokcydioidomikozy. Zwiazek migdzy wstgpowaniem tych
dziatan a flukonazolem nie jest jasny.

Badania na zwierzgtach wykazaty dzialanie teratogenne (patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane o
bezpieczenstwie).

Flukonazolu w dawkach standardowych oraz w leczeniu krotkotrwatym nie nalezy stosowacé w okresie
ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne. Flukonazolu w duzych dawkach i (lub) w leczeniu
dlugotrwatym nie nalezy stosowa¢ podczas cigzy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne (w
zakazeniach zagrazajacych zyciu). Ze wzgledu na potencjalnie teratogenne dzialanie preparatu,
kobiety w wieku rozrodczym podczas leczenia musza stosowac skuteczna metodg antykoncepcji.

Laktacja

Flukonazol przenika do mleka kobiecego w stgzeniach mniejszych od st¢zen w osoczu. Karmienie
piersia mozna kontynuowac po pojedynczej dawce standardowej 200 mg flukonazolu lub mniejsze;.
Nie zaleca si¢ karmienia piersia po wielokrotnych lub duzych dawkach flukonazolu.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Doswiadczenie w stosowaniu flukonazolu wskazuje, ze mato prawdopodobne jest zaburzenie
zdolnosci prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych. Jednakze podczas
prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania urzadzen mechanicznych moga wystapi¢ dziatania
niepozadane (np. zawroty gtowy lub drgawki) (patrz punkt 4.8 Dzialania niepozadane).

4.8. Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych dziatania niepozadane wystapity maksymalnie u 10% pacjentow.
U okoto 1% pacjentéw przerwano leczenie ze wzgledu na dziatania niepozadane.



W trakcie badan klinicznych u 4 048 pacjentow otrzymujacych flukonazol przez siedem dni
lub dluzej odnotowano nastgpujace, zwiazane z leczeniem, dziatania niepozadane

Uklady i narzady Bardzo czesto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko
>1/10 >1/100, <1/10 >1/1 000, <1/100 >1/10 000,
<1/1 000
Krew i uktad Niedokrwistos¢
chlonny
Uktad Anafilaksja
immunologiczny
Psychika Bezsennosé
Sennos¢
Osrodkowy i Bl gtowy Drgawki
obwodowy uktad Zawroty glowy, w tym
nerwowy pochodzenia
btednikowego
Parestezje
Drzenie
Autonomiczny Sucho$¢ jamy ustnej
uktad nerwowy Zwigkszona potliwo$¢
Narzady zmystow Zaburzenia smaku
Uktad pokarmowy Nudnosci Brak taknienia
Wymioty Zaparcia
Bol brzucha Niestrawnos¢
Biegunka Wzdgcia z
oddawaniem gazéw
Watroba i drogi Klinicznie istotne Zastgj zotci Martwica
zolciowe zwigkszenie Zniszczenie komorek watroby
aktywnosci AspAT, | watrobowych
AlAT i fosfatazy Zobttaczka
alkalicznej Klinicznie istotne
zwigkszenie stezenia
bilirubiny calkowitej
Skora z Wysypka skorna Swiad Zaburzenie skory
przydatkami ze zhuszczaniem

(zespot
Stevensa-
Johnsona)

Uktad mig$niowo-
szkieletowy
Zaburzenia ogblne

Bo6l migéni
Zmeczenie

Ze samopoczucie
Astenia

Goraczka

Dziatania niepozadane wystepowaty czgsciej u pacjentow zakazonych wirusem HIV (21%) niz
u pacjentoéw nie zakazonych wirusem HIV (13%). Jednakze profil dziatan niepozadanych zarowno
u pacjentdw zakazonych, jak i nie zakazonych wirusem HIV, byt podobny.

Dodatkowo wystapity nastgpujace dziatania niepozadane, ktorych zwiazek przyczynowy ze
stosowaniem leku jest niepewny (np. otwarte badania kliniczne, doswiadczenia po wprowadzeniu leku

na rynek):

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Dzialania niepozadane

Zakazenia opornymi drobnoustrojami




Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Leukopenia, w tym neutropenia i agranulocytoza,

trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego Obrzek naczynioruchowy, obrzek twarzy, swiad,
pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hipercholesterolemia, hipertriglycerydemia,
hipokalemia

Zaburzenia ukladu nerwowego Drgawki

Zaburzenia serca Wydtuzenie odstgpu QT, torsades de pointes

(patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stosowania)

Zaburzenia wqtroby i drog Zotciowych Niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Lysienie, zespot Lyell’a (martwica toksyczno-
rozptywna naskorka)

4.9. Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy podja¢ dziatania wspomagajace czynnos$ci zyciowe i leczenie
objawowe.

Flukonazol jest w wigkszos$ci wydalany z moczem, dlatego tez wymuszona diureza moze zwigkszy¢
szybko$¢ wydalania. Zabieg trzygodzinnej hemodializy zmniejsza st¢zenie flukonazolu w osoczu
w przyblizeniu o 50%.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna
Lek przeciwgrzybiczy do stosowania ogolnego, pochodna triazolu.
Kod ATC: J02 ACO1

Mechanizm dzialania

Flukonazol nalezy do grupy triazolowych lekow przeciwgrzybiczych, dziatajacych przede wszystkim
hamujaco na wzrost grzybow. Jest silnym i wybidrczym inhibitorem syntezy grzybiczego ergosterolu,
co prowadzi do ubytkéw w btonie komoérkowej. Flukonazol dziata silnie wybidrczo na enzymy
cytochromu P-450 grzybow.

Mechanizm opornoSci

W zaleznosci od gatunku drozdzy, podstawowy mechanizm opornosci na flukonazol, wspélny z innymi
azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, obejmuje: zaburzanie kumulacji leku w $cianie w wyniku (1)
zmienianie sktadu aminokwasow 14a-demetylazy lanosterolu, (IT) zwigkszanie wyptywu leku i
zmienianie drogi biosyntezy ergosterolu. Uwaza sig, ze w przypadku Candida albicans zablokowanie
drogi syntezy ergosterolu przede wszystkim wynika z zablokowania C5,6-desaturazy sterolu, kodowanej
przez ERG3. Chociaz w bardziej opornym gatunku Candida glabrata gtdbwny mechanizm nie zostat w
petni wyjasniony, uwaza sig, ze wynika z zaburzenia regulacji genow CDR (CDR1, CDR2 i MMDR1)
warunkujacych wyplyw substancji czynnej leku z komorek. Z tego wzgledu razem z rozwojem
opornosci na flukonazol rozwija si¢ rowniez opornos¢ na inne azolowe leki przeciwgrzybicze. Badania
wykazaly w gatunku Cryptococcus neoformans taki sam podstawowy mechanizm opornosci i ze moze
by¢ on zaburzony na skutek wczesniejszego narazenia na azolowe leki przeciwgrzybicze.



Podobnie doktadnie nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z zastosowanej dawki do ryzyka rozwoju
opornosci podczas stosowania flukonazolu, jak i jakiejkolwiek innej chemioterapii stosowanej przeciw

drobnoustrojom.

Wrazliwos$¢ przeciwgrzybicza
[Zrodto: Pfaller i wsp. 2006: ARTEMIS DISK Globalne obserwacyjne badanie przeciwgrzybicze,

Messer i wsp.2006: SENTRY Przeciwbakteryjny Program Obserwacyjny
Rex JH, 2000: IDSA Praktyczne Wytyczne do leczenia zakazen drozdzakowych]

Spektrum przeciwgrzybiczego dziatania flukonazolu obejmuje wiele patogenow, w tym Candida
albicans, gatunki inne niz Candida albicans, Cryptococcus spp. 1 inne dermatofity.

Interpretacja wartosci granicznych w przypadku Candida spp.:

Minimalne st¢zenie
Klasyfikacja hamujace MIC Gatunek Zrédlo danych
(pg/ml)

Wrazliwy (S) NMT 8 C. albicans Pfaller MA i wsp., 2006
C. parapsilosis Messer SA i wsp., 2006
C. lusitaniae Rex JH, 2000
C. kefyr
C. dubliniensis
C. pelliculosa

Wrazliwo$¢ zalezna | 16-32 C. glabrata (ok. 17% R), Pfaller MA i wsp., 2006

od dawki (S-DD) C. guillermondii (ok. 10% R), Messer SA i wsp., 2006
C. famata (ok. 12% R), Rex JH 2000

Oporny (R) Ponad 32 C. krusei Pfaller MA i wsp., 2006
C. rugosa Messer SA i wsp., 2006
C. inconspicua Rex JH, 2000
C. norvegensis
C. lipolytica
C. zeylanoides

Istnieja doniesienia o wyizolowanychch opornych szczepach Candida albicans, pojawiajacych si¢ u
pacjentow z AIDS, ktorzy poddawani byli dlugotrwatemu leczeniu flukonazolem.

Cryptococcus neoformans jest w przewazajacym stopniu wrazliwy na flukonazol. Szczepy z

minimalnym stezeniem hamujacym powyzej 32 pg/ml sa uwazane za oporne.

Flukonazol wykazuje minimalne dzialanie na gatunki Aspergillus, Zygomycetes, Microsporum i

Trychophyton badz nie wykazuje go wcale.

5.2. WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie:

Wiasciwosci farmakokinetyczne flukonazolu po podaniu dozylnym i doustnym sa podobne.

Flukonazol jest dobrze wchlaniany po podaniu doustnym. Catkowita biodostepno$¢ wynosi ponad
90%. Na wchtanianie po podaniu doustnym nie wptywa jednoczesne przyjmowanie pokarmu.
Maksymalne stezenia w osoczu jest osiagane po uptywie 0,5 do 1,5 godziny od przyjecia dawki na
czczo. Po 4 do 5 dniach podawania raz na dobe, st¢zenie w osoczu wynosi 90% stezenia w stanie
roOwnowagi.



Stezenie w osoczu jest proporcjonalne do dawki. Po podaniu 200 mg flukonazolu C,.xs wynosi

ok. 4,6 mg/l, a ste¢zenie w osoczu w stanie rownowagi po 15 dniach wynosi ok. 10 mg/l. Po podaniu
400 mg flukonazolu C,,.xs wynosi ok. 9 mg/l, a stgzenie w osoczu w stanie rownowagi po 15 dniach
wynosi ok. 18 mg/l. W efekcie przyjecia podwojnej dawki pierwszego dnia stezenie w osoczu
drugiego dnia wynosi ok. 90% stezenia w stanie rOwnowagi.

Dystrybucja:
Wzgledna objetos¢ dystrybucji flukonazolu odpowiada catkowitej objetosci wody w organizmie.

Wiazanie z biatkami osocza jest niewielkie (od 11% do 12%).

Flukonazol tatwo przenika do wszystkich badanych ptyndéw ustrojowych. Stezenie flukonazolu w §linie i
plwocinie jest zblizone do st¢zenia leku w osoczu krwi. U pacjentdw z grzybiczym zapaleniem opon
mozgowych st¢zenie flukonazolu w ptynie mézgowo-rdzeniowym wynosi okoto 80% stgzenia w osoczu
krwi.

W warstwie rogowej naskorka, naskorku, skorze wlasciwej i pocie wystepuja wigksze niz w surowicy
stezenia flukonazolu. Flukonazol gromadzi si¢ w warstwie rogowej. Na przyktad, podczas stosowania
w dawce 150 mg raz na tydzien stezenie flukonazolu w warstwie rogowej po dwukrotnym podaniu
wynosito 23,3 pg/g, a siedem dni od zakonczenia leczenia wynosito 7,1 pg/g.

Metabolizm:
Rozktad flukonazolu jest niewielki. Jedynie 11% dawki znaczonej izotopem jest wydalane z moczem
w postaci metabolitow.

Wydalanie:
Flukonazol jest wydalany gtownie przez nerki. Okoto 80% dawki jest wydalane z moczem w postaci

niezmienionej. Klirens flukonazolu jest proporcjonalny do klirensu kreatyniny. Brak dowodow na
obecnos$¢ w organizmie metabolitow.

Sredni okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 30 godzin. Dhugi okres pottrwania w osoczu stanowi
podstawe dla leczenia jedna dawka na dobe¢ wszystkich wskazan.

Wiasdciwosci farmakokinetyczne u dzieci:
U dzieci wydalanie flukonazolu zachodzi szybciej niz u 0s6b dorostych.

U dzieci (po okresie noworodkowym) i dzieci w wieku od 5 do 15 lat okres pottrwania w osoczu
wynosi od 15,2 do 17,6 godziny.

U wezes$niakdw okres pottrwania w osoczu jest krotszy (okoto 70 godzin), a objetos¢ dystrybucji wigksza
(od 1,2 I/kg me. do 2,3 I/kg mc.) niz u dzieci urodzonych w terminie. Podczas pierwszego tygodnia po
narodzinach i w okresie noworodkowym zwigksza si¢ klirens flukonazolu w osoczu (a zmniejsza okres
poéttrwania w osoczu).

Nie badano wtasciwosci farmakokinetycznych flukonazolu u dzieci z niewydolno$cig nerek.
5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznosci ogolnej, genotoksycznosci i potencjalnego
dziatania rakotworczego nie wykazuja szczegolnego zagrozenia dla ludzi, nie opisanego jeszcze w
innych punktach ChPL.

W badaniach toksycznego wplywu na reprodukcje na szczurach zgtaszano zwigkszona czgstotliwosé
wystepowania wodonercza i powigkszenia miedniczki nerkowej oraz zwigkszona $miertelnos¢
ptodéw. Odnotowano zwigkszenie liczby odmiennos$ci anatomicznych oraz opdznione kostnienie, a



takze opo6znienie porodu oraz dystocje. W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcj¢ na
krolikach odnotowano poronienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek sodu
Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Mimo, Ze nie sg znane zadne specyficzne niezgodnosci farmaceutyczne, nie nalezy miesza¢ preparatu
Fluconazole Redibag 2 mg/ml roztwo6r do infuzji z innymi lekami do infuzji dozylne;.

Patrz rowniez punkt 6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania.

6.3. OKkres waznoSci
2 lata
6.4. Specjalne SrodKki ostroznoSci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem lub wilgocia.
Nie zamrazac.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Fluconazole Redibag 2 mg/ml roztwor do infuzji jest pakowany w elastyczny plastikowy worek do
infuzji z zywic poliolefinowych. Dostepne sa trzy wielkosci workow: 50 ml, 100 ml oraz 200 ml.

Kazdy worek ma dodatkowe opakowanie w postaci aluminiowego worka zewngtrznego.

Wielkosci opakowan: 10 x 50 ml, 20 x 50 ml, 10 x 100 ml, 20 x 100 ml, 10 x 200 ml lub 20 x 200 ml.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne SrodKki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Kazdy worek jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia.

Worek nadaje si¢ do uzytku jedynie wowczas, gdy roztwor jest przejrzysty i nie zawiera widocznych
zanieczyszczen oraz gdy opakowanie nie jest uszkodzone.

Nie wyjmowa¢ worka z opakowania zewngtrznego do chwili, gdy ma on by¢ uzyty.
Nie stosowac¢ plastikowych pojemnikéw w potaczeniach szeregowych. Ich stosowanie moze
prowadzi¢ do zatoru powietrznego wskutek zassania zalegajacego powietrza z pojemnika glownego

przed zakonczeniem podawania ptynu z pojemnika dodatkowego.

Roztwor nalezy podawaé za pomoca jatowego sprzetu, z zastosowaniem techniki aseptycznej. Sprzet
nalezy napetni¢ roztworem, aby zapobiec przedostaniu si¢ powietrza do uktadu.

Stosowanie domieszek jest niedozwolone.



Nalezy wyrzuci¢ po jednorazowym uzyciu.
Wszystkie niewykorzystane porcje leku nalezy wyrzucic.
Nie nalezy podtacza¢ ponownie czgsciowo oproznionych workow.

1. Otwieranie
Worek z opakowania zewngtrznego nalezy wyjac tuz przed uzyciem.

Nalezy sprawdzi¢, czy nie ma drobnych wyciekow, $ciskajac mocno wewnetrzny worek. W przypadku
stwierdzenia wyciekow roztwor nalezy wyrzuci¢, poniewaz moze nie by¢ jatowy.

Plastikowy worek moze by¢ w pewnym stopniu nieprzezroczysty ze wzgledu na wchtanianie wilgoci
podczas procesu sterylizacji. Jest to normalne i nie wptywa na jako$¢ roztworu ani bezpieczenstwo

stosowania. Worek stopniowo stanie si¢ przezroczysty.

Nalezy sprawdzi¢ roztwor pod wzgledem klarownosci i obecnosci ciat obcych. Jesli roztwor nie jest
klarowny lub zawiera ciata obce, roztwor nalezy wyrzucic.

2. Przygotowanie do podawania

e Do przygotowywania i podawania nalezy stosowa¢ materialy jatowe.

e Pojemnik nalezy zawiesi¢ na dziurce zaczepu.

e Nalezy przymocowa¢ zestaw do podawania. Nalezy zapozna¢ si¢ ze wszystkimi zalaczonymi do
zestawu wskazowkami dotyczacymi podtaczania, napetniania zestawu oraz podawania roztworu.
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