VI.2 Podsumowanie danych o bezpiechstwie stosowania produkiow leczniczych z

flukonazolem
VI1.2.1 Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

1. Wskazania do stosowania:

Flukonazol jest wskazany w leczeniu zadagrzybiczych wywotanych przez grzyby
drozdzakopodobne.

Flukonazol jest wskazany do stosowania u pacjemidnestych w leczeniu nagiujacych

zakaen:

- kryptokokowe zapalenie opon mézgowych;

- kokcydioidomikoza;

- inwazyjne kandydozy;

- drazdzakowe zakzenia btonsluzowych, w tym zakzenia gardta, przetyku, wygiowanie
drozdzakoéw w moczu oraz przewlekte darakowe zakaenia skory i btorsluzowych;

- przewlekte zanikowe dfdzakowe zapalenie jamy ustnej (a&@&ne ze stosowaniem protez
z¢cbowych), jali higiena jamy ustnej lub leczenie miejscovaengewystarczajce;

- drazdzyca pochwy, ostra lub nawrageg, gdy leczenie miejscowe jest niewystarpzej
- drazdzakowego zapalenizotedzi, gdy leczenie miejscowe jest niewystargee]

- grzybice skory, w tym stop, tutowia, podudzpiez pstry, zakaenia dradzakowe skéry
wiasciwej, gdy zalecane jest pedje leczenia ogdlnoustrojowego;

- grzybica paznokciohychomikoza), gdy uzna si, ze inne leki g nieodpowiednie.

Flukonazol jest wskazany do stosowania u pacjewonestych w zapobieganiu

nastpujacym zakaeniom:

- nawroty kryptokokowego zapalenia opon mozgowygacjentéw z podwyszonym
ryzykiem nawrotéw;

- nawroty dradzakowego zapalenia btordjuzowej jamy ustnej, gardta i przetyku u
pacjentow zakaonych HIV, u ktérych jest zwkszone ryzyko nawrotow;

- nawroty dradzycy pochwy (4 lub wicej zakaen w ciggu roku);

- zakaenia grzybicze u pacjentow z przetHjsca sic neutropery (np. u pacjentéw z
nowotworami krwi, otrzymujcych chemioterapilub u pacjentéw po przeszczepieniu

krwiotwoOrczych komérek macierzystych (patrz punkit)s



Flukonazol jest wskazany do stosowania wé¢pagicych zakaeniach u noworodkow,

niemowht, dzieci i

miodziezy w wieku od 0 do 17 lat

drazdzakowe zakaenie btonsluzowych (jamy ustnej, gardia i przetyku);

inwazyjna kandydoza;

kryptokokowe zapalenie opon médzgowych

w zapobieganiu zakaniom dradzakami u pacjentéw z ostabigodporndcia.

Flukonazol mana stosowé&jako leczenie podtrzymage w celu zapobiegania nawrotom
kryptokokowego zapalenia opon mozgowych u dziegygokim ryzykiem nawrotow (patrz
punkt 4.4).

Nazwy handlowe produktéw (dot. danego wskazania)
Fluconazole Hasco 5 mg/ml syrop

Epidemiologia chordb

Liczba rozpoznawanych zateh grzybiczych wzrasta systematycznie od ponad 30 lat
Dotycz one ju ok. 40 proc. ludnei $wiata, natomiast ich najegtsz lokalizacp pozostaje
skora i jej przydatki. Z badawynika, ze co drugi Polak miat grzybjcstop, ktéra jest
najczstsz wspoitczénie rozpoznawan postaci grzybicy skory.Zakazenia grzybicze $
istotnym problemem epidemiologicznym, ze wzyl na powszechsd i tatwosé
przenoszenia sina inne osoby [M. Hasse-Glimiska, Przew Lek 2003].
Kandydaza (zakeenie dradzakowe) wywotywana jest przez grzyby najee do rodzaju
Candida. Te oportunistyczne patogeny na ogdbprzyczyra chorob skory, paznokci i bton
sluzowych. Natomiast u 0s6b wyniszczonych meg/wotywac ostre i przewlekie grzybice
gkebokie (lzdace przyczyn m.in. zapalenia przetyku, gardta, opon mézgowyetorzgu).
Grzybice stop i paznokcigsnajczstszymi postaciami powierzchownej infekcji grzyldgz
Grzybica gk zazwyczaj towarzyszy grzybicy stdp i wywotywaestj przez ten sam czynnik
patogenny. Grzybica paznokcigkr w 80 % wypadkow spowodowana jest infekc]
drozdzakow z rodzaju Candida.
Zakaenia dradzakowe narzdéw moczowo-piciowych u giczyzn objawiap Sie czesto
stanem zapalnyniotedzi i napletka. W tym umiejscowieniu proces chonspostaje s¢
szczegolnie przewlekty i nawraca w przypadku obécncukru w moczu dlatego pojawienie
sic mikozy podnapletkowej ni®@ by pierwszym objawem rozpoczynagj st cukrzycy. W

wielu przypadkach zaken drazdzakowych u mzczyzn stwierdza giréwniez kandydoz



narzdow rodnych ich partnerek. Kandydoza pochwajczsciej wywotywana jest przez C.
albicans (80%), ponadto przez C. glabrata. zDrakowe zapalenia pochwy i sromd s
jednym z najcgstszych problemow, z ktorymi kobiety zgtasgagic do ginekologa.
Dolegliwos¢ ta jest powodem 20-40% wszystkich porad ginekalogich [T. Niemiec,
Przeghd Menopauzalny 2009].

Kandydoza jamy ustnej wygiuje w  kilku postaciach klinicznych  jako:
kandydoza ostra rzekomobtoniasta, kandydoza oahikawa oraz kandydoza przewlekta.
Kandydoza ostra rzekomobtoniasta ma skiddndo pojawiania si u oséb straszych i
niemowht (plesniawki). Ta posta kandydozy wysipuje roOwnie u pacjentow ze znacznie
obnizong odporndcia, w takich przypadkach, jak zatenie HIV czy biataczkaMoze
réwniez rozwija sic u 0sOb leczonych aerozolami kortykosteroidowyrpoavodu astmy czy
innych choréb przewleklycliKandydoza ostra zanikowa jest zazwyczaj powiktaniecaenia
antybiotykami o szerokim zakresie dziatariMajczesciej wysepujaca postaci kandydozy
jamy ustnej jest kandydoza przewlekta (protezowmalemie jamy ustnej), zazana zwykle z
noszeniem protez ebowych. Wysgpuje ona u ponad 60% oséb ngsxch protezy
[H.Polanowska, ,SZ” 2000].

VI.2.2 Podsumowanie korgi terapii

Produkty w skfad, ktorych wchodzi flukonazal grodukowane i dogpne na rynku w
Europie od 30 latFlukonazol jest substamcjo dobrze poznanej skutecZopi profilu
bezpieczéstwa, potwierdzonymi danymi z literatury fachow@&adania na zwietgach
udowodnity, ze flukonazol posiada wytkowe wigciwosci farmakokinetyczne, wtzapc
liniowg kinetyke, bardzo wysok biodostpnas¢ po podaniu doustnym i przedhny czas
dziatania systemowego, co pozwala zredukowezbe dawek do jednej dziennie, niski
stopier wigzania z biatkami, brak efektu pierwszego pieigj, zrownowaong dystrybucg
tkankowg oraz wydalanie przez nerki. Wiele badaieklinicznych wskazuje na przewag
flukonazolu nad ketokonazolem. W licznych badaniagbklinicznych stwierdzonoze
flukonazol jest bezpieczny w szerokim zakresie daw& poréwnaniu do innych lekéw
przeciwgrzybicznych powoduje dziatania niegpdane stosunkowo rzadkdoksycznéé oraz
niekorzystne dziatanie na ptdéd pojawia go zastosowaniu dawek znacznie przekracyah

zalecane dawki terapeutyczne dla cztowieka.



VI1.2.3

Niejasndci zwigzane z korz§ciami terapeutycznymi

Brak danych na temat niejasied zwigzanymi z Kkorzyciami terapeutycznymi.

Informacje uzyskane z licznych badaskazug na to,ze Fluconazole Hasco 5 mg/ml syrop

mozna uzna za produkt o diej skutecznéci i szerokim profilu bezpiecastwa.

VI.2.4

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Podsumowanie zagren

Ryzyko

Uzyskane informacje

Maliwosci zapobiegania

Zaburzenia krwi

i uktadu chtonnego

niedokrwist@cé

agranulocytoza, leukopenia,

trombocytopenia, neutropenia

Zaburzenia ukiadu

immunologicznego

anafilaksja

Rzadko opisywano przypad
wystgpienia reakcji
anafilaktyczne,.

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania
zmniejszenie taknienia

hipercholesterolemia,
hipertriglicerydemia,

hipokaliemia

Przypadki zmniejszenia
taknienia po zastosowaniu
leku.

Rzadko opisywano przypad
wysfpienia
hipercholesterolemii,
hipertriglicerydemii,

hipokaliemii.

Zaburzenia psychiczne

bezsenn&, sennéé

Rzadko opisywano przypad
wystgpienia bezsenrai lub

senndci.

2\

Po zaobserwowaniu
symptomow, nakey zasegnaé
porady lekarza.

Nalezy edukowa lekarzy i
pacjentow o
przeciwwskazaniach i
Iérodkach ostrenosci przy

stosowaniu leku.

Zaburzenia uktadu

nerwowego
bol glowy

drgawki, parestezje,

Bl gtowy naley do
najczsciej wystpujacych
dziatar niepazadanych po

zastosowaniu leku.

Pacjenta nalgy ostrzec o
mozliwosci wyspienia
zawrotow gtowy lub drgawek

w trakcie stosowania




Ryzyko

Uzyskane informacje

Maliwosci zapobiegania

zawroty gtowy, zaburzenia
odczuwania smaku

drzenie

flukonazolu i doradi, aby nie
prowadzit pojazdow ani nie
obstugiwat maszyn, g
wystapi u niego ktorykolwiek
z tych objawow.

Zaburzenia ucha i kddnika

zawroty gtowy pochodzenia

obwodowego

Po zaobserwowaniu
symptoméw, naley zasegna¢
porady lekarza.

Nalezy edukowa lekarzy i
pacjentow o
przeciwwskazaniach i
srodkach ostrénaosci przy

stosowaniu leku.

Zaburzenia serca

zaburzenia rytmu serca
typu torsade de pointer,
wydtuzenie

odstpu QT

Stosowanie flukonazolu, byt
zZwigzane z wydtaeniem
odstpu QT w zapisie
elektrokardiograficznym. W
badaniach przeprowadzony
po wprowadzeniu produktu
do obrotu, u pacjentéw
przyjmujgcych flukonazol
rzadko notowano wydkenie
odstpu QT i zaburzenia
rytmu typutorsade de

pointes. Dotyczyto to c¢zko
chorych pacjentow z
wieloma czynnikami ryzyka
takimi jak: choroby mgsnia
sercowego, zaburzenia
elektrolitowe oraz
jednoczesne przyjmowanie

lekéw mogicych powodowa

[®)

ciNalezy zachowa ostraznosé

podczas stosowania
flukonazolu u pacjentow, u
ktorych wystpuja czynniki
ryzyka zaburze rytmu serca.
Jednoczesne stosowanie
innych lekow wydhiajacych
odstp QT oraz
metabolizowanych przez
cytochrom P450 (CYP) 3A4

jest przeciwwskazane.




Ryzyko

Uzyskane informacje

Maliwosci zapobiegania

zaburzenia rytmu serca.

Zaburzeniazotgdka

i jelit
bél brzucha, wymioty,

biegunka,

nudnaci

zaparcia, niestrawio,
wzdecia, uczucie suclici w

jamie ustnej

B4l brzucha, biegunka,
nudndci, wymioty naleg do
najczsciej wystpujacych
dziatax niepazadanych po

zastosowaniu leku.

Po zaobserwowaniu
symptoméw, naley zasegna¢
porady lekarza.

Nalezy edukowa lekarzy i
pacjentow o
przeciwwskazaniach i
srodkach ostrenosci przy

stosowaniu leku.

Zaburzenia wtroby i drég
z6lciowych
zwickszenie aktywngci:

aminotransferazy alaninowej,
aminotran-sferazy
asparaginianowej, fosfatazy
alkalicznej we krwi
cholestazazottaczka,
zwigkszenie szenia bilirubiny
niewydolnG¢ watroby,
martwica komorek
watrobowych, zapalenie
watroby, uszkodzenie komérek

watroby

Opisano przypadki ezkich
toksycznych uszkodze
watroby, w tym ze skutkiem
smiertelnym, gtownie u
pacjentow z eizkimi
chorobami podstawowymi p
zastosowaniu produktow
zawierajcych flukonazol. W
przypadkach
hepatotoksycznego dziatani
flukonazolu nie
obserwowano
jednoznacznego zwzku z
catkowity dawky dobowg
leku, dtugdcia terapii oraz z
ptcig ani wiekiem pacjentow
Dziatanie hepatotoksyczne
flukonazolu zwykle
ustpowato po zaprzestaniu

terapii.

Nalezy zachowd ostraznosé
podczas podawania
flukonazolu u pacjentow z
zaburzeniami czynrigi
watroby. Jéli w trakcie
leczenia flukonazolem
pwystapig zaburzenia wynikow
bada czynndgci watroby,
nalezy doktadnie obserwowéa
Czy u pacjenta nie wygbi
Aciezsze uszkodzenie tego
narzdu.

Nalezy poinformowd
pacjenta, jakie magwystpic¢
objawyswiadczce o silnym
dziataniu na wtrobe (znaczna
astenia, jadtowstt,
przedhzajace s¢ nudndgci,
wymioty i zottaczka).
Stosowanie flukonazolu
nalezy niezwtocznie przern@

a pacjent powinien




Ryzyko

Uzyskane informacje

Maliwosci zapobiegania

skonsultowa si¢ z lekarzem.

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej
wysypka,

wysypka polekowa,
pokrzywka,
swiad, zwickszona potliwéc

martwica toksyczno-rozptywna

naskorka,

zespot Stevensa-Johnsona, 09

uogolniona osutka krostowa,
zluszczajce zapalenie skory,
obrzk naczynioruchowy,

obrzk twarzy, tysienie

Podczas leczenia
flukonazolem rzadko
obserwowano wyspowanie
skornych reakciji
alergicznych, takich jak
zespot Stevensa-Johnsona
martwica toksyczno-
rozptywna naskorka.
tRacjenci z AIDS gsbardziej
sktonni do cgzkich reakciji
skérnych po zastosowaniu
réznych produktéw

leczniczych.

J&ili u pacjenta z
powierzchowy grzybic,
leczonego flukonazolem,
wystapi wysypka, naley
przerwa& podawanie
flukonazolu. Jeeli wysypka
rozwinie s¢ u pacjenta
leczonego flukonazolem z
powodu inwazyjnego,
uktadowego zakeenia
grzybiczego, pacjenta nale
uwaznie obserwow& w razie
wysfpienia zmian
pecherzowych lub rumienia
wielopostaciowego natg
przerwa& podawanie

flukonazolu.

Zaburzenia mésniowo-

szkieletowe i tkankidcznej

bol migsni

Zaburzenia ogolne i

stany w miejscu podania

zmeczenie, zie

samopoczucie, astenia, gorka

Po zaobserwowaniu
symptomow zasggna¢ porady
lekarza.

Nalezy edukowa lekarzy i
pacjentow o
przeciwwskazaniach i
srodkach ostrénaosci przy

stosowaniu leku.




Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Uzyskane informacje (wraz z przyczys dlaczego zagraenie
uznano za potencjalne ryzyko)

Ryzyko wynikajce z

przedawkowania lek.

Opisywano przypadki przedawkowania flukonazolu,térkch
zgtaszano jednocgeie omamy i zachowania paranoidalne. U
42-letniego pacjenta zakanego wirusem HIV po przggiu
8200 mg flukonazolu wysgpity halucynacje i zachowanie

paranoidalne, ktore po 48 godzinach hospitaliazsgipity.

W przypadku przedawkowania flukonazolu zaleedesizenie
objawowe (w razie potrzeby wspomagane ptukaniefydka) i
forsowan diurez. Trzygodzinna hemodializa olxai stzenie
leku w osoczu o 50%.

Bezpieczéastwo stosowania
leku w cigzy i w trakcie

karmienia piersi.

Cigza:
Dane uzyskane od kilkusetgarnych kobiet przyjmuagych
standardowe dawki (<200 mg/dglilukonazolu, podawanego
dawce pojedynczej lub wielokrotnej w pierwszym testize
cigzy, nie wykazatyzadnych dziala niepazagdanych u ptodu.
Opisywano przypadki wyspowania licznych wad wrodzonych
(w tym krotka gtowa, dysplazja uszu,uciemiczko przednie,
skrzywienie kdéci udowej oraz kéciozrost k@ci promieniowej z
koscig ramienmn) u dzieci, ktorych matki byty leczone z powog
kokcydioidomikozy daymi dawkami flukonazolu (od 400 do
800 mg/dob) przez trzy miegice lub dhiej. Zaleznos¢
pomiedzy podawaniem flukonazolu a wggbwaniem tych wad
nie jest znana.
Badania na zwiertzach wykazaty toksyczny wptyw na
rozmnaanie (patrz punkt 5.3).
Flukonazolu w standardowych dawkach i krotkotrwake
nalezy stosowdé w okresie cizy chyba,ze jest to bezwzgtinie
konieczne.

Flukonazolu w diaych dawkach, zwtaszcza diugotrwale, nie

nalezy stosowd w okresie cizy, z wyjatkiem

u



Ryzyko Uzyskane informacje (wraz z przyczys dlaczego zagreenie
uznano za potencjalne ryzyko)

zaka&en zagraajgcychzyciu.

Karmienie piersi:

Flukonazol przenika do mleka kobiecegmgsigc stzenia
nizsze nk w surowicy. Karmienie piergimozna kontynuowa
po podaniu standardowej pojedynczej dawki wynosg200 mg
lub mniej. Nie zaleca sikarmienia piersi po przygciu wielu

dawek flukonazolu lub po zastosowaniuweudawki.

Istotne brakujace informacje

Ryzyko Uzyskane informacje

Wplyw stosowania | Flukonazol nie miat wptywu na ptodé©szczurdw pici raskiej i

flukonazolu na zenskiej.
ptodnaic.
VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywaiominimalizugcych ryzyko w odniesieniu

do okr&lonych zagraen

Dane na temat zagren i wskazOwek ich zapobiegania, zmniejszania iguusiania
w razie ich wysfpienia zawartegsw Charakterystyce Produktu Leczniczego i Ulotee dI
pacjenta. Brak pozarutynowych aktywsnominimalizugcych ryzyko dla produktu

leczniczego Fluconazole Hasco 5 mg/ml syrop.
VI1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniogurktu do obrotu.
Nie dotyczy

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planreggizania ryzykiem w

porzadku chronologicznym.

Brak




