PRILOHA III

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

Poznamka: Toto SPC, oznaceni na obalu a ptibalova informace je verze platna v dobé rozhodnuti
Komise.
Po rozhodnuti Komise kompetentni autority clenského statu ve spojeni s referenc¢nim clenskym statem
zaktualizuji informace piipravku, jak je pozadovano. Proto toto SPC, oznaceni na obalu a ptibalova
informace nemusi nutné predstavovat aktualni text.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 150 mg tvrdé tobolky

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVN] SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje fluconazolum 150 mg.

Pomocné latky: jedna tobolka také obsahuje 149,12 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

150 mg tvrdé Zelatinové tobolky, vicko i t€lo tyrkysové modré. Potisk ¢ernym inkoustem‘Pfizer” a s
¢ern¢ napsanou zkratkou piipravku “FLU-150. Velikost tobolky 1.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Diflucan je indikovan u dospélych pro nasledujici mykotické infekce (viz bod 5.1):

o Akutni vaginalni kandidozy, pokud lokalni 1é€ba neni dostacujici.

o Lécba kandidové balanitidy, pokud lokalni 1écba neni dostacujici.

Lécbu je mozné zacit jeste pied obdrzenim vysledkd kultivaéniho nebo jiného laboratorniho vySetfeni,
ale jakmile jsou vysledky téchto vysetieni dostupné, je tfeba podle nich antiinfekéni 1é¢bu upravit.

Je nutné brat v tvahu oficialni doporuceni pro spravné pouziti antimykotik.
4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospéli

Jednorazova davka 150 me.

Zvl14astni populace

Starsi
Pokud nejsou zndmky poskozeni ledvin, plati normalni doporuceni pro davkovani.

Renalni poskozeni
Flukonazol se v nezménéné forme vylucuje pievazné moci. Davku pii jednorazové 1écbé neni tieba
upravovat.

Jaterni poSkozeni

Vzhledem k tomu, ze u pacientti s jaternim poskozenim jsou k dispozici pouze omezené udaje, ma byt
pacientiim s jaterni dysfunkci podavan flukonazol s opatrnosti (viz body 4.4 a 4.8).
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Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost u détské populace v indikaci kandidéza genitalu nebyla stanovena.

V soucasnosti dostupné idaje pro pediatrickou populaci jsou popsany v bod¢ 4.8. Je-li u dospivajicich
(ve véku od 12 do 17 let) 1écba nezbytna, davkovani je stejné jako u dospélych.

Zpusob podani
Tobolky se polykaji celé nezavisle na jidle.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, k pfibuznym azolovym latkdm nebo ke kterékoliv pomocné latce
ptipravku (viz bod 6.1).

Na zaklad¢ vysledki interak¢nich studii s opakovanou davkou je u pacientd, kteii uzivaji opakované
davky flukonazolu 400 mg/den a vyssi, kontraindikovano soucasné uzivani terfenadinu. Soucasné
podani jinych 1€kt se zndmym tGc¢inkem na prodlouzeni QT intervalu, které jsou metabolizovany
enzymem P450 CYP3A4 jako napf. cisaprid, astemizol, pimozid, chinidin a erythromycin je
kontraindikovano u pacientil uzivajicich flukonazol (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Renalni systém
Pacientiim s renalni dysfunkci ma byt Diflucan podavan s opatrnosti (viz také 4.2).

Hepatobiliarni systém

Diflucan je spojovan se vzacnymi ptipady zavazného toxického poSkozeni jater s moznym fatalnim
zakoncenim, a to pfedevsim u pacientll v zadvazném stavu. V ptipadech flukonazolem navozené
hepatotoxicity nebyla nalezena zavislost na velikosti denni davky, délce terapie, pohlavi nebo veéku.
Flukonazolem navozena hepatotoxicita byla po vysazeni 1é€by obvykle reverzibilni.

Pacienti, u kterych se objevi behem 1écby ptipravkem Diflucan abnormalni hodnoty jaternich testt,
Pacient by mél byt informovan o privodnich pfiznacich zavazného hepatického ucinku (zdvazna
astenie, anorexie, pietrvavajici nauzea, zvraceni a zloutenka). Lécbu flukonazolem je nutné okamzité
prerusit a pacient ma kontaktovat lékare.

Kardiovaskuldrni systém

Nekteré azoly, véetné flukonazolu, byvaji spojovany s prodlouzenim QT intervalu na
elektrokardiogramu. Béhem postmarketingového sledovani se u pacientti uzivajicich flukonazol
objevily velmi vzacné ptipady prodlouzeni QT intervalu a torsades de pointes. Tato hlaseni se tykala
pacientl s ¢etnymi vzajemné plsobicimi rizikovymi faktory, jako je srde¢ni choroba organického
puvodu, elektrolytové abnormality a soucasné uzivané 1éky, které mohou ptispivat ke vzniku
abnormalit.

Pacientiim s témito potencialn€ proarytmickymi pfedpoklady ma byt piipravek Diflucan podavan

s opatrnosti. Soucasné podavani s dal§imi lécivymi ptipravky, které prodluzuji QT interval a jsou
metabolizovany prostfednictvim cytochromu P450 (CYP) 3A4, je kontraindikovano (viz body 4.3 a
4.5).

Halofantrin

Halofantrin je substratem CYP3A4 a je spojovan s prodlouzenim QTc intervalu pfi doporuc¢enych
terapeutickych davkach. Soucasné podani flukonazolu a halofantrinu se proto nedoporucuje (viz bod
4.5).

Dermatologické reakce
Ztidka se behem 1écby flukonazolem mohou objevit exfoliativni kozni reakce, jako je Stevens -
Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza. K zdvaznym koznim reakcim na mnoha 1é¢iva
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jsou nachylngjsi pacienti s AIDS. Pokud se u pacientti s povrchni kozni myko6zou objevi exantém,
jehoz pti¢inou muze byt flukonazol, ma byt terapie timto piipravkem preruSena. Jestlize se u pacientd
s invazivni nebo systémovou mykdzou objevi vyrazka, je tieba je peclive sledovat a terapii
flukonazolem pferusit, pokud se objevi bulozni 1éze nebo erythema multiforme.

Hypersensitivita
Vzacné byly hlaseny ptipady anafylaxe (viz bod 4.3).

Cytochrom P450

Flukonazol je silny inhibitor CYP2C9 a stfedné silny inhibitor CYP3A4. Flukonazol je rovnéz inhibitor
CYP2C19. Pacienti 1éCeni flukonazolem, kteti jsou soucasné 1éceni léky s uizkou terapeutickou §iii a
metabolizovanymi prostfednictvim CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4, maji byt sledovani (viz bod 4.5).

Terfenadin
Soucasné podavani ptipravku Diflucan v davce do 400 mg spolu s terfenadinem je tfeba peclive
monitorovat (viz bod 4.3 a 4.5).

Pomocné latky
Ptipravek Diflucan tobolky obsahuje laktosu a nesmi se podavat pacientim se vzacnymi dédi¢nymi

problémy s intoleranci galaktdzy, hereditarni deficienci laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani s nasledujicimi dalsimi lécivymi pripravky je kontraindikovano:

Cisaprid: Byly hlaseny pfipady srdecnich ptihod vCetné poruch komorového rytmu typu torsade de
pointes u nemocnych, ktefi uzivali soubézné¢ flukonazol a cisaprid. Z vysledkt kontrolované studie
bylo zjisténo, Ze soub&ézné podavani flukonazolu 200 mg 1x denné¢ a cisapridu 20 mg 4x denné
zpusobilo vyznamny narist v plazmatickych koncentracich cisapridu a prodlouzeni QT intervalu.
Soucasné uzivani cisapridu je kontraindikovano u pacienti, kteti uzivaji flukonazol (viz bod 4.3).

Terfenadin: Protoze byl popsan vyskyt zavaznych srde¢nich dysrytmii nasledujicich po prodlouzeni
QTec intervalu u pacientt, ktefi uzivali azolova antimykotika spolu s terfenadinem, byly provedeny
studie interakci také u flukonazolu. Pti podavani flukonazolu v davce 200 mg denné se neprokazaly
zadné zmény v QTc intervalu. Pokud je flukonazol uzivan v davce 400 mg nebo 800 mg denné
soubézné s terfenadinem, dochézi k signifikantnimu vzestupu plazmatickych hladin terfenadinu.
Uzivani flukonazolu v davce 400 mg/den a vys8i v kombinaci s terfenadinem je tedy kontraindikovano
(viz bod 4.3 Kontraindikace). Pfi soubézném podavani flukonazolu v davce pod 400 mg/den v
kombinaci s terfenadinem je tfeba nemocného peclive sledovat.

Astemizol: Soucasné podavani flukonazolu s astemizolem muiZe snizit clearance astemizolu. Vysledné
zvySené plazmatické koncentrace astemizolu mohou vést k prodlouzeni QT a vzacnému vyskytu
torsade de pointes. Soucasné podavani flukonazolu a astemizolu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pimozid: Pfestoze nebyly provadény studie in vitro nebo in vivo, souc¢asné podavani flukonazolu s
pimozidem muze vést k inhibici metabolismu pimozidu. Zvysené plazmatické koncentrace pimozidu
mohou vést k prodlouzeni QT a vzacnému vyskytu forsades de pointes. Sou¢asné podavani
flukonazolu a pimozidu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Chinidin: Pfestoze nebyly provadény studie in vitro nebo in vivo, souc¢asné podavani flukonazolu s
chinidinem muze vést k inhibici metabolismu chinidinu. UzZiti chinidinu byva spojovano s
prodlouzenim QT a se vzacnym vyskytem torsades de pointes. Soucasné podavani flukonazolu a
chinidinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Erythromycin: Soucasné podavani flukonazolu a erythromycinu mize zvysit riziko kardiotoxicity
(prodlouzeni QT intervalu, torsades de pointes) a nasledn¢ vést k nahlé srde¢ni smrti. Souc¢asné podani
flukonazolu a erytthromycinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Soucasné podavani s nasledujicimi dalsSimi lécivymi pripravky nelze doporudit:

Halofantrin: Flukonazol mize vzhledem k inhibi¢nimu uc¢inku na CYP3A4 zvysit plasmatické
koncentrace halofantrinu. Soucasné podani flukonazolu a halofantrinu mtze zvysit riziko
kardiotoxicity (prodlouzeni QT intervalu, torsades de pointes) a nasledné vést k nahlé srde¢ni smrti.
Této kombinaci je tfeba se vyhnout (viz bod 4.4.).

Soucasné podavani s nasledujicimi dalsimi lécivymi pripravky vede k opatienim a upravam davky:

Utinek ostatnich 1é&ivych ptipravkii na flukonazol

Rifampicin: Soubézné podavani flukonazolu a rifampicinu mélo za nasledek 25% snizeni AUC
flukonazolu a zkraceni jeho polocasu o 20 %. Pokud dostava pacient soubézné oba léky, je tieba
zvazit zvySeni davek flukonazolu.

Interakeni studie dale prokazaly, Ze peroralni vstiebavani flukonazolu se klinicky vyznamné
nezhorsuje pii souasném peroralnim podani spolu s jidlem, cimetidinem a antacidy a ani po

celotélovém ozaieni pii transplantaci kostni diené.

Ucdinek flukonazolu na ostatni 1é¢ivé pfipravky

Flukonazol je silny inhibitorem isoenzymu cytochromu P450 (CYP) 2C9 a stiedné silnym inhibitorem
CYP3A4. Flukonazol je rovnéz inhibitor CYP2C19. Vedle niZze uvedenych/zaznamenanych interakci
existuje riziko zvySenych plazmatickych koncentraci jinych slouc¢enin metabolizovanych enzymy
CYP2C9 a CYP3A4 a podavanych soucasné s flukonazolem. Z tohoto diivodu je nutna opatrnost pifi
soubézném podani téchto kombinaci a pacienti maji byt peclivé sledovani. Vzhledem k dlouhému
polocasu flukonazolu, pfetrvava enzym inhibujici G¢inek flukonazolu po dobu 4- 5 dnti po jeho
vysazeni (viz bod 4.3).

Alfentanil: Pfi soucasné 1é€b¢ flukonazolem (400 mg) a intravendznim alfentanilem (20 pg/kg) doslo
u zdravych dobrovolniki ke zvySeni AUC j alfentanilu na dvojnasobek, pravdépodobné v dusledku
inhibice CYP3A4. Uprava davky alfentanilu mtize byt nezbytna.

Amitriptylin, nortriptylin: Flukonazol zvysuje u¢inek amitriptylinu a nortriptylinu. 5- nortriptylin
a/nebo S-amitnptylin mohou byt méfeny na pocatku kombinované 1écby a po jednom tydnu.
Déavkovani amitriptylinu/nortriptylinu mtize byt upraveno, pokud je nezbytné.

Amfotericin B: Soucasné podavani flukonazolu a amfotericinu B infikovanym imunokompetentnim a
imunosuprimovanym mysim poskytlo nasledujici vysledky: maly aditivni antimykoticky u¢inek na
systémovou infekci vyvolanou C. albicans, zaddny ucinek u intrakranialni infekce vyvolané
Cryptococcus neoformans, a vzajemny antagonismus téchto pfipravki pii systémové infekci vyvolané
A. fumigatus. Klinicky vyznam vysledkl ziskanych z téchto studii neni znam.

Antikoagulancia: Po uvedeni pfipravku na trh, stejné¢ jako u ostatnich azolovych antimykotik, byly
hlaseny krvacivé ptihody (podlitiny, epistaxe, krvaceni do gastrointestinalniho traktu, hematurie a
melena). Tyto nezadouci ucinky byly dusledkem prodlouzeni protrombinového Casu u pacientd
uzivajicich flukonazol soucasné s warfarinem. Béhem soucasné 1é€by flukonazolem a warfarinem se
prodlouZil protrombinovy ¢as az na dvojnasobek, pravdépodobné diky inhibici metabolismu warfarinu
prostfednictvim CYP2C9. Protrombinovy €as u pacientli uzivajicich antikoagulancia kumarinového
typu soudasné s flukonazolem ma byt peélivé monitorovan. Uprava davky warfarinu miize byt
nezbytna.

Kratkodobé plisobici benzodiazepiny, napi midazolam, triazolam: Po peroralnim podavani
midazolamu zptisoboval flukonazol vyznamné zvyseni koncentrace midazolamu s naslednymi
psychomotorickymi t¢inky. Soucasné uzivani flukonazolu 200 mg a midazolamu 7,5 mg peroralné
zvysilo AUC i poloc¢as midazolamu na 3,7-nasobek respektive 2,2-nasobek. Flukonazol 200 mg denné
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podavany soucasné s triazolamem 0,25 mg peroralné zvysil AUC i polocas triazolamu na 4,4-nasobek
respektive 2,3-nasobek. Zvysené a prodlouzené ucinyk triazolamu byly pozorovany pti soucasné 1é¢be
s flukonazolem. Jestlize je u pacientd lécenych flukonazolem nutna soub&zné 1écba benzodiazepiny,
ma byt zvazeno snizeni davek benzodiazepini a pacienti maji byt pfiméfené monitorovani.

Karbamazepin: Bylo pozorovano, ze flukonazol inhibuje metabolismus karbamazepinu a zvysuje
koncentrace karbamazepinu v séru o 30 %. Existuje riziko rozvoje toxicity karbamazepinem. Uprava
davky karbamazepinu miize byt nezbytna v zavislosti na koncnetraci/acinku.

Blokatory kalciového kandlu: Nékteré blokatory kalciového kanalu (nifedipin, isradipine, amlodipin,
verapamil a felodipin) jsou metabolizovany CYP3A4. Flukonazol zvySuje systémovou expozici
antagonistll kalciového kanalu. Doporucuje se casté sledovani mozného vyskytu nezadoucich ucinkd.

Celekoxib: B&hem soucasné lécby flukonazolem (200 mg denné) a celekoxibem (200 mg) se zvysily
Cmax a AUC celekoxibu o 68 % respektive 134 %. Pfi kombinovaném podani s flukonazolem mutize
byt nezbytné snizit davky celekoxibu na polovinu.

Cyklofosfamid: Kombinovana lécba s cyklofosfamidem vede ke zvySeni sérovych hladin bilirubinu a
kreatininu. Kombinace mtize byt podavana, pokud se bere v ivahu riziko zvyseni sérovych hladin
bilirubinu a kreatininu.

Fentanyl: Byl hlaSen jeden fatalni piipad intoxikace fentanylem v diisledku mozné interakce fentanylu
a flukonazolu. Mimoto se u zdravych dobrovolnikti ukazalo, ze flukonazol vyznamné zpomaloval
eliminaci fentanylu. Zvysené koncentrace fentanylu mohou vést k respiracni depresi. Pacienti maji byt
peclivé sledovani pro mozné riziko respira¢ni deprese. Uprava davky fentanylu miize byt nezbytna.

Inhibitory HMG-CoA reduktézy: Riziko myopatie a rabdomyolyzy se zvazuje, pokud se flukonazol
podava soucasné s inhibitory HMG-CoA reduktédzy, které jsou metabolizovany prostfednictvim
CYP3A4, jako napt. atorvastatin a simvastatin nebo CYP2C9 jako je fluvastatin. Pokud je
kombinovana 1écba nezbytna, ma se u pacientt sledovat ptipadny vyskyt ptiznakli myopatie a
rabdomyolyzy a maji se sledovat hladiny kreatininkindzy. Podavani inhibitort HMG-CoA reduktazy
je nutné ukoncit, pokud je pozorovano vyrazné zvyseni kreatininkinazy nebo je stanovena nebo se
predpoklada myopatie/rabdomyolyza.

Imunosupresiva (t.j. cyklosporin, everolimus, sirolimus a takrolimus):

Cyklosporin: Flukonazol vyznamné zvysuje koncentraci a AUC cyklosporinu. Béhem souc¢asného
podani flukonazolu 200 mg denn¢ a cyklosporinu (2,7 mg/kg/den) doslo k 1,8-nasobnému zvyseni AUC
u cyklosporinu.Tato kombinace miize byt pouzita pii soucasném snizeni davek cyklosporinu,

v zavislosti na jeho koncentraci.

Everolimus: Ackoliv nebylo studovano v zadnych in vivo nebo in vitro studiich, flukonazol mtize zvysit
koncentrace everolimu v séru prostfednictvim inhibice CYP3A4.

Sirolimus: Flukonazol zvysuje plasmatické koncentrace sirolimu pravdépodobné inhibici metabolismu
sirolimu prostiednictvim CYP3A4 a P-glykoproteinu. Tuto kombinaci lze podavat pfi Gpravé davky
sirolimu v zavislosti na mife u¢inku/koncentrace.

Takrolimus: Flukonazol miiZze az pétinasobné zvysovat sérové koncentrace peroraln€ podavané¢ho
takrolimu a to diky inhibici metabolismu takrolimu prostiednictvim CYP3A4 ve sttevech. Pti
intravenoznim podavani takrolimu nebyly zadné vyznamné farmakokinetické zmény pozorovany.
Zvysené hladiny takrolimu byly spojovény s nefrotoxicitou. Davky peroralné podavaného takrolimu je
nutné snizit v zavislosti na koncentraci takrolimu.

Losartan: Flukonazol inhibuje metabolismus losartanu na jeho aktivni metabolit (E- 31 74), ktery je
zodpoveédny za vétSinu antagonistického tcinku k receptoru pro angiotensin Il, ktery se objevuje

v prub¢hu 1é¢by losartanem. Pacientiim se ma neustale monitorovat krevni tlak.
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Methadon: Flukonazol miiZe zvysit koncentraci methadonu v séru. Uprava davky methadonu miize
byt nezbytna.

Nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID): Pti sou¢asném podavani flurbiprofenu s flukonazolem, byly
Cmax a AUC flurbiprofenu zvyseny o 23 %, resp. 81 %, v porovnani s podavanim samotného
flurbiprofenu. Obdobné byly pfi souc¢asném podavani farmakologicky aktivniho isomeru [S-(+)-
ibuprofen] s flukonazolem zvyseny C.,.x a AUC racemického ibuprofenu (400 mg)o 15 % resp. 82 %
v porovnani s podavanim samotného racemického ibuprofenu.

Ackoli to nebylo specificky studovano, flukonazol miize zvysit systémovou expozici NSAID, které
jsou metabolizovany prosttednictvim CYP2C9 (napft. naproxen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak).
Doporucuje se Casté sledovani pro mozny vyskyt nezddoucich u¢inku a toxicity souvisejicich s
NSAID. Uprava davky NSAID miize byt nezbytna.

Fenytoin: Flukonazol inhibuje hepaticky metabolismus fenytoinu. Soucasné opakované podavani 200
mg flukonazolu a 250 mg fenytoinu intravendzng, vyvolalo nartist AUC ,4 fenytoinu o 75 % a Cyyi, 0 128
%. P11 soub&ézném podavani je nutné sledovat sérovou koncentraci fenytoinu, aby nedoslo k intoxikaci
fenytoinem.

Prednison: Byl hlaSen piipad, kdy u pacienta po transplantaci jater, ktery byl 1é¢en prednisonem, doslo
k rozvoji akutni adreno-kortikalni nedostatecnosti po ukonceni tfimésicni 1é¢by flukonazolem.
Ukonceni podavani flukonazolu pravdépodobné zpiisobilo zvyseni aktivity CYP3A4, coz nasledne
vedlo ke zvySeni metabolismus prednisonu. U pacientd dlouhodobé 1é¢enych flukonazolem a
prednisonem musi byt po vysazeni flukonazolu pec¢livé sledovana moznost vzniku adreno-kortikalni
nedostatecnosti.

Rifabutin: Flukonazol zvysuje koncentraci rifabutinu v séru vedouci ke zvySeni AUC rifabutinu az o
80 %. Objevily se zpravy o vyskytu uveitidy u pacientt, ktefi soubézné uzivali flukonazol a rifabutin.
Pii kombinované 1€¢b¢ je nutné brat v uvahu ptiznaky toxicity rifabutinu.

Sachinavir: Flukonazol zvysuje AUC sachinaviru o pfiblizné 50 %, Cmax o pfiblizn¢ 55 % a to diky
inhibici hepatického metabolismu sachinaviru prostfednictvim CYP3A4 a inhibici P-glykoproteinu.
Interakce se sachinarem/ritonavirem nebyla studovana a miize byt klinicky vyznamna. Uprava davky
sachinaviru mize byt nezbytna.

Latky obsahujici sulfonylmocovinu: Flukonazol u zdravych dobrovolnikl prodluzoval plazmaticky
polocas souc¢asné podavanych peroralnich slou¢enin sulfonylmocoviny (napfi. chlorpropamid,
glibenklamid, glipizid a tolbutamid). Pii soubézném podavani je nutna casta kontrola glykemie a
doporucuje se pripadné snizeni davky sulfonylmocoviny.

Theofylin: V placebem kontrolované studii vzajemnych interakci vedlo podavani 200 mg flukonazolu
po 14 dni k 18 % poklesu stfedni plazmatické clearance theofylinu. U pacientt, kterym jsou podavany
vysoké davky theofylinu ¢i ktefi jsou z jiné pfi€iny zvySené ohroZeni jeho toxicitou, je tfeba pii
soubézné 1écbe flukonazolem patrat po znamkach toxicity theofylinu a piislusné upravit jeho davku,
pokud k takovym projeviim dojde.

Vinka alkaloidy: Ackoliv studie nebyly provedeny, flukonazol mize zvysit plazmatické hladiny vinka
alkaloidl (napf. vinkristin a vinblastin) a vést k neurotoxicité, pravdépodobné zplisobené inhibi¢nim
vlivem na CYP3A4.

Vitamin A: Na zakladé¢ hlaSeného ptipadu u jednoho pacienta uzivajiciho kombinovanou 1écbu s all-
trans-retinovou kyselinou (kyselou formou vitaminu A) a flukonazolem, doslo k rozvoji nezadoucich
ucinku souvisejicich s CNS ve formé¢ pseudotumoru mozku, které odeznély po ukonéeni 1é¢by
flukonazolem. Je mozné pouzit tuto kombinaci, ale je nutné mit na paméti vyskyt nezadoucich ucinku
souvisejicich s CNS.
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Vorikonazol: (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4): Soucasné podavani peroralniho vorikonazolu (400 mg
po 12 hodinach prvni den, poté 200 mg po 12 hodinach po 2,5 dne) a peroralniho flukonazolu (400 mg
prvni den, poté 200 mg jednou denn€ po 4 dny) 8 zdravym muzskym subjektim vedlo ke zvysSeni C .
a AUCrt vorikonazolu o primérné 57 % (90% CI: 20%, 107%) resp. 79% (90% CI: 40%, 128%).
Snizeni davky a/nebo frekvence podani vorikonazolu a flukonazolu, které by vedlo k odstranéni
tohoto jevu, nebylo stanoveno. Sledovani nezadoucich u¢inkd souvisejich s podanim vorikonazolu je
doporuceno v ptipadé, Ze vorikonazol je uzit nasledné po flukonazolu.

Zidovudin: Flukonazol zvysuje Cmax a AUC zidovudinu o 84 % respektive 74 %, a to diky priblizné
45% snizeni clearance peroralné podavaného zidovudinu. Poloc¢as zidovudinu byl navic po
kombinované 1écbe s flukonazolem prodlouzen ptiblizné o 128 %. U pacientii uzivajicich tuto
kombinaci je nutné sledovat rozvoj nezadoucich ucinkl souvisejicich s podanim zidovudinu. Mize byt
nezbytné snizeni davky zidovudinu.

Azithromycin: V oteviené, randomizované, trojité zkiizené studii s 18 zdravymi dobrovolniky byl
hodnocen t¢inek jednorazoveé podané davky azithromycinu 1200 mg peroraln¢ na farmakokinetiku
jednorazové podané davky flukonazolu 800 mg peroralné a stejné tak tc¢inek flukonazolu na
farmakokinetiku azithromycinu. Nebyla zjisténa zadna vyznamna farmakokinetickd interakce mezi
flukonazolem a azithromycinem.

Peroralni kontraceptiva: Byly provedeny dv¢ farmakokinetické studie s kombinovanou peroralni
kontracepci a opakované podanym flukonazolem. Zatimco po podani denni davky flukonazolu 50 mg
nebyl pozorovan zadny vliv na hormonalni hladiny, pti podani denni davky flukonazolu 200 mg, byly
AUC ethinylestradiolu a levonorgestrelu zvySeny o 40% resp. 24%. Je tedy nepravdépodobné, Ze by
opakované podavani flukonazolu v téchto davkéach ovliviiovalo u¢innost kombinovanych peroralnich
kontraceptiv.

4.6 Fertilita,téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o n&kolika stech t&hotnych Zenach 1é¢enych standardnimi davkami flukonazolu (<200 mg/den),
podavaného v jednorazovych nebo opakovanych davkach béhem prvniho trimestru neprokazaly zadny
nezadouci ucinek na plod. Vyskytly se zpravy o mnohocetnych vrozenych vadach u novorozenct
(vCetné brachycefalie, usni dysplazie, velké fontanely, deformity femuru tvaru pastyiské hole a radio-
humeralni synost6za), jejichz matky byly 1éCeny pro kokcidioidomykézu po 3 a vice mésicii vysokymi
davkami flukonazolu (400 — 800 mg/den). Vztah mezi uzivanim flukonazolu a témito ptihodami neni
jasny.

Studie na zvitatech ukazaly teratogenni ucinky (viz bod 5.3)

Flukonazol ve standardnich davkach pti kratkodobé 1é¢bé nesmi byt podavan téhotnym, pokud to neni
nezbytné nutné.

Flukonazol ve vysokych davkach a/nebo v prodlouzeném rezimu 1écby se nesmi podéavat t€hotnym s
vyjimkou u potencialn€ zivot ohrozujicich infekei.

Kojeni

Flukonazol pronikad do matetského mléka v koncentracich niz§ich nez jsou koncentrace plazmatické.
V kojeni Ize pokracovat po jednorazovém podani standardni davky 200 mg flukonazolu nebo méng.
Kojeni se nedoporucuje po opakovaném podani nebo po vysoké davce flukonazolu.

Fertilita
Flukonazol nemél vliv na fertilitu samcti nebo samic potkant (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

50



Z4dné studie sledujici Gi¢inek piipravku Diflucan na schopnost fdit a obsluhovat stroje nebyly provadény.

Pacienti maji byt upozornéni na mozné zavrate nebo zachvaty (viz bod 4.8) pfi uzivani ptipravku Diflucan

a nemaji ridit ani obsluhovat stroje pokud se tyto pfiznaky objevi.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji (>1/10) hlaSenymi nezadoucimi u€inky jsou bolest hlavy, bolest bficha, prijem, nauzea,
zvraceni, zvySend hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina aspartataminotransferazy, zvySena
hladina alkalické fosfatazy v krvi a vyrazka.

Nize uvedené nezadouci ucinky byly pozorovany a hlaseny béhem lécby ptipravkem Diflucan s
nasledujici Cetnosti vyskytu: velmi Casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (=1/1000 az
<1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (nelze stanovit

z dostupnych udaji).
Organovy systém Casté Méné Casté Vzacné
(=1/100 az <1/10) (=1/1 000 az (=1/10 000 az <1/1
<1/100) 000)
Poruchy krve a Anemie Agranulocytoza,
lymfatického leukopenie,
systému trombocytopenie a
neutropenie
Poruchy imunitniho Anafylaxe
systému
Poruchy Snizeni chuti k Hypertriglyceridemie,
metabolismu a jidlu hypercholesterolemie,
vyZivy hypokalemie
Psychiatrické Somnolence,
poruchy insomnie
Poruchy nervového Bolest hlavy Zachvaty, Ties
systému parestézie, zavrate,
odchylky ve
vnimani chuti
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Srdeéni poruchy Torsades de pointes
(viz bod 4.4),
prodlouzeni intervalu
QT (viz bod 4.4)
Gastrointestinalni Bolest bficha, zvraceni, | Konstipace,
poruchy prijem, nauzea dyspepsie,

flatulence, sucho v
ustech

Poruchy jater a
Zlucovych cest

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy

Cholestaza (viz
bod 4.4), Zloutenka

Jaterni selhani (viz bod
4.4), hepatocelularni

urtikarie (viz bod
4.4), pruritus,
zvySené poceni

(vizbod 4.4) a (viz bod 4.4), nekréza (viz bod 4.4),
aspartataminotransferdz | zvySeny bilirubin hepatitida (viz bod
y (viz bod 4.4), zvysena | (viz bod 4.4) 4.4), hepatocelularni
hladina alkalické poskozeni (viz bod
fosfatazy v krvi (viz bod 4.4)
4.4)
Poruchy kiize a Vyrazka (viz bod 4.4) Vyrazka po podani | Toxicka epidermalni
podkozni tkané léku (viz bod 4.4), | nekrolyza, (viz bod

4.4), Stevens-
Johnsoniv syndrom
(viz bod 4.4), akutni
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generalizovana
exantematozni
pustuloza (viz bod
4.4), exfoliativni
dermatitida,
angioedém, otoky v
obliceji, alopecie

Poruchy svalové a Myalgie
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Celkové poruchy a Vycerpani,
reakce v misté malatnost, astenie,
aplikace horecka

Pediatricka populace:

Charakter a vyskyt nezadoucich G¢inkt a labolatortnich abnormalit zaznamenanych v pribéhu
klinickych studii u déti, s vyjimkou indikace kandidozy genitalu, je srovnatelny s vyskytem
nezadoucich u¢inkd u dospélych.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny piipady predavkovani flukonazolem se sou¢asnym rozvojem halucinaci a paranoidniho
chovani.

Pti pfedavkovani je indikovana symptomaticka 1é¢ba s podplirnymi opatienimi a vyplachem zaludku
v piipad¢ potieby.

Flukonazol je do zna¢né miry vylu¢ovan do moci. Jeho eliminaci Ize zfejmé urychlit forsirovanou
diurézou. Tiihodinova hemodialyza snizi plazmatické hladiny ptiblizn€ o 50 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina — antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové derivaty
ATC kod: JO2ACO1

Mechanismus téinku

Flukonazol je triazolovy antimykoticky ptipravek. Jeho primarnim mechanismem ucinku je inhibice
mykotické 14a-lanosterol demethylace zprosttedkované cytochromem P450, ktera piedstavuje
zékladni krok v biosyntéze ergosterolu.Kumulace 14 a-methylsterolti koreluje s naslednym ubytkem
ergosterolu v bunéénych membranach hub a mize byt zodpoveédna za antimykoticky t€¢inek
flukonazolu. Flukonazol vykazal vétsi specifitu viici enzymim cytochromu P-450 hub nez k riznym
enzymatickym systémtim cytochromu P-450 u savci.

Flukonazol v davce 50 mg denné podavany po 28 dni neovliviioval plazmatické koncentrace
testosteronu u muzi nebo koncentrace steroidnich hormoni u Zen ve fertilnim veéku. Flukonazol v
davce 200 — 400 mg denné nemél klinicky vyznamny ucinek na hladiny endogennich steroidti nebo na
hormonalni odpovéd’ po stimulaci ACTH u zdravych muzskych dobrovolniki. Interakéni studie s
antipyrinem ukazuji, Ze jedna ani vice 50 mg davek flukonazolu neovliviiuje metabolismus této latky.

Citlivost in vitro

In vitro, flukonazol vykazuje antimykoticky ucinek vici vétsin€ klinicky béznych druhd kandid
(véetné C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata vykazuje $iroké spektum citlivosti,
zatimco C. krusei je k flukonazolu rezistentni.
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Flukonazol rovnéz vykazuje G¢innost in vitro vuci Cryptococcus neoformans a Cryptococcus gattii,
stejné jako vici endemickym druhtim hub Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum a Paracoccidioides brasiliensis.

PK/PD charakteristika

Ve studiich na zvifatech bylo prokazano, ze existuje korelace mezi hodnotami miniméalnich
inhibi¢nich koncentraci (MIC) a Gi¢innosti vii¢i experimentalnim mykézam vyvolanym Candida spp.
V klinickych studich je vztah mezi AUC a davkou flukonazolu téméf linearni vztah (1:1). Existuje
rovnéZ primy tfebaze nedokonaly vztah mezi AUC nebo davkou a uspokojivou klinickou odpovédi na
1é¢bu peroralni kandidozy a v mensi mife kandidemie. Podobng je méné pravdépodobna uspésna
klinicka odpovéd’ na 1é¢bu infekcei vyvolanych kmeny s vy$§imi MIC flukonazolu.

Mechanismus of rezistence

U Candida spp se vyvinulo n¢kolik mechanizm rezistence vic¢i azolovym antimykotickym
ptipravkiim. Je znamo, ze mykotické kmeny, které vyvinuly jeden nebo vice téchto mechanizmi
rezistence, vykazuji vysoké hodnoty MIC flukonazolu, coz ma nezadouci dopad in vivo i klinicky.

Byly hlaseny piipady superinfekce zpisobené jinymi druhy kandid nez Candida albicans, které jsou
vétSinou prirozené necitlivé k flukonazolu (napt. Candida krusei). Takové piipady mohou vyzadovat
alternativni antimykotickou 1é¢bu.

Hrani¢ni hodnoty MIC (podle EUCAST):

Na zéklad¢ analyzy farmakokinetickych a farmakodynamickych dat (PK/PD), citlivosti in vitro a
klinické odpovédi EUCAST-AFST (Evropsky vybor pro testovani antimikrobidlni citlivosti —
subkomise pro testovani citlivosti k antimykotiktim) urcil hrani¢ni hodnoty flukonazolu pro Candida
spp. (EUCAST Fluconazole rational document (2007)-version 2). Tyto hodnoty byly rozdéleny na
hrani¢ni hodnoty na druhu kandid nezavislé; které byly uréeny hlavné na zakladé dat PK/PD a jsou
nezavislé na distribuci MIC jednotlivych druhti, a na hrani¢ni hodnoty zavislé na druhu kandid pro
druhy nejcastéji vyvolavajici klinické infekce. Tyto hrani¢ni hodnoty jaou uvedeny nize:

Antimykotikum | Hrani¢ni hodnoty zéavislé na druhu kandid (S</R>) mg/1 Hrani¢ni
hodnoty na
druhu kandid
nezavislé¢"
S</R>

Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis

Flukonazole 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = citlivé, R = rezistentni

A. = hrani¢ni hodnoty na druhu kandid nezavislé byly uréeny hlavné na zaklad¢ dat PK/PD a jsou
nezavislé na distribuci MIC jednotlivych druhti. Tyto jsou uréeny pouze pro druhy, které nema;ji
urceny konkrétni hrani¢ni hodnoty MIC.

-- = testovani citlivosti se nedoporucuje, nebot’ druh neodpovida na 1é¢bu timto antimykotikem.
IE = neni jednozna¢né urceno, zda druh bude dobte odpovidat na 1écbu timto antimykotikem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti flukonazolu jsou obdobné pfti intravendznim i peroralnim podani.

Absorpce
Peroralné podany flukonazol se dobfe vstiebava a plazmatické hladiny (a systémova biologicka

dostupnost) dosahuji vice jak 90 % hladin po intravendzni aplikaci. Souc¢asné podani s jidlem
peroralni absorpci neovlivni. Po podani na la¢no se vrchol plazmatické koncentrace objevi za 30 az 90
minut. Plazmatické koncentrace jsou imérné podané davce. 90% hladiny v ustaleném stavu je
dosazeno za 4 - 5 dnii po opakovaném podani jedné denni davky. Podani inicialni davky (prvni den
1é¢by) ve vysi dvojnasobku obvyklé denni davky umozni dosahnout devadesatiprocentni hladiny
rovnovazného stavu jiz do druhého dne 1éCby.
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Distribuce
Distribucni objem léku se blizi celkovému objemu télesné vody. Vazba na bilkoviny plazmy je nizka
(11 =12 %).

Flukonazol dobie pronika do vSech télesnych tekutin. Ve slinach a sputu jsou koncentrace flukonazolu
obdobné plazmatickym, v mozkomi$nim moku dosahuji u pacienti s mykotickou meningitidou
ptiblizné 80% plazmatické hladiny.

Vysokych koncentraci v kiizi, vy$Sich nez v séru, dosahuje flukonazol ve stratum corneum, epidermis
a dermis a ve vyluCovaném potu. Akumuluje se ve stratum corneum. Pfi jedné denni davce 50 mg byla
koncentrace flukonazolu po 12 dnech 73 pg/g tkan€ a 7 dni od ukonceni 1é¢by byla koncentrace stale
jeste 5,8 pg/g tkang. Pri davee 150 mg jednou tydné byla sedmy den koncentrace flukonazolu ve
stratum corneum 23,4 pg/g tkané a sedm dni po druhé davce 7,1 pg/g tkane.

Koncentrace flukonazolu v nehtech po ctyfech mésicich uzivani davky 150 mg 1x tydné byla
4,05 pg/g ve zdravych nehtech a 1,8 pg/g v postizenych nehtech. Hladina flukonazolu byla v nehtech
meéfitelnd jesté 6 meésict po ukonceni 1écby.

Biotransformace

Flukonazol je metabolizovan pouze v malé mite. U radioaktivné znacené davky , je pouze 11 % vylouceno
v zménéné forme moci. Flukonazol je selektivni inhibitor isoenzymi CYP2C9 a CYP3A4 (viz bod 4.5).
Flukonazol je rovnéz inhibitor isoenzymu CYP2C19.

Exkrece

Plazmaticky polocas eliminace z plazmy je ptiblizné 30 hodin. Nejvyznamnéjsi exkrecni cestou jsou
ledviny; asi 80 % podané davky se vylucuje do moci v nezmeénéné podobe. Clearance flukonazolu je
pfimo umérna clearance kreatininu. Cirkulujici metabolity nebyly prokazany.

Dlouhy polocas eliminace z plazmy umoziuje 1é¢bu jedinou davkou pouzivanou u vaginalni
kandidozy pti davkovani jednou denn€ a jednou tydné u jinych indikaci.

Farmakokinetika u renalniho poskozeni

U pacientt se zavaznou renalni nedostatecnosti, (GFR< 20 ml/min) je biologicky polocas zvysen z 30 na
98 hodin. Z tohoto dtivodu je potieba snizit davku. Flukonazol je odstranén hemodialyzou a v mensi mite
peritonealni dialyzou. Po 3 hodinové hemodialyze je z krve odstranéno asi 50% flukonazolu.

Farmakokinetika u déti

Farmakokinetické udaje byly hodnoceny u 113 pediatrickych pacientl z 5 studii; 2 studie s
jednorazovou davkou, 2 studie s opakovanymi davkami a studie u nedonosenych novorozencii. Data z
1 studie nelze interpretovat vzhledem ke zménam v podavané formée ptipravku béhem studie.
Dodate¢na data byla dostupna ze studie ze soucitu.

Po podani 2 — 8 mg/kg flukonazolu détem ve véku od 9 mésicii do 15 let,byla zjisténa AUC asi 38
ug.h/ml na jednotkovou davku 1 mg/kg. Primérny polo¢as plazmatické eliminace flukonazolu se
pohyboval v rozmezi 15 a 18 hodin a distribu¢ni objem byl ptiblizné 880 ml/kg po opakovanych
davkach. Vyssi polocas plazmatické eliminace flukonazolu ptiblizné 24 hodin byl zjistén po jednotlivé
davce. To je srovnatelné s polo¢asem plazmatické eliminace flukonazolu po jednorazovém i.v. podani
3 mg/kg détem ve véku 11 dni — 11 mé&sict. Distribu¢ni objem v této vékové skupiné byl kolem 950
ml/kg.

Zkusenosti s flukonazolem u novorozenci jsou omezené na farmakokinetické studie u nedonosenych
novorozencu. U 12 pfedCasné narozenych déti v priiméru narozenych ve 28 tydnu téhotenstvi byl
pramérny vek pii prvni davce 24 hodin (rozmezi 9-36 hodin) a primérna porodni télesna hmotnost
byla 900 g (rozmezi 750-1100 g). Sedm pacienti dokoncilo protokol. Bylo podano maximaln¢ pét
intravenoznich infuzi v davce 6mg/kg kazdych 72 hodin. Primérny poloc¢as (v hodinach) byl 74
(rozmezi 44-185) v den 1 a klesl v ¢ase k primérné hodnoté 53 (rozmezi 30-131) v den 7 a 47
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(rozmezi 27-68) v den 13. Plocha pod kiivkou (pg.h/ml) byla 271 (rozmezi 173-385) vden 1 a
vzrostla v priméru na 490 (rozmezi 292-734) v den 7 a klesla v pruméru na 360 (rozmezi 167-566) v
den 13. Distribu¢ni objem (ml/kg) byl 1183 (rozmezi 1070-1470) v den 1 a zvysil se v ¢ase v pruméru
na 1184 (rozmezi 510-2130) v den 7 a 1328 (rozmezi 1040-1680) v den 13.

Farmakokinetika u starSich pacientt

Byla provadéna farmakokineticka studie s 22 dobrovolniky ve véku 65 let a vice, ktefi uzivali
jednorazovou peroralni davku 50 mg flukonazolu. Deset z téchto pacientl soubézné uzivalo diuretika.
Cmax byla 1,54 pg/ml a nastala za 1,3 hodiny po podani davky. Primérnd AUC byla 76,4+20,3
Hg.h/ml a primérmy konecny polocas eliminace byl 46,2 hodin. Hodnoty téchto farmakokinetickych
parametri jsou vyS$si nez analogické hodnoty udavané u zdravych dobrovolniki - mladych muza.
Soubézné podavani diuretik neovlivnilo vyznamné AUC nebo Cmax. U starSich pacientii byla navic
clearance kreatininu (74 ml/min), procento latky odstranéné v nezménéné podob¢ moci (0-24 hodin,
22 %) a odhady renalni clearance flukonazolu (0,124 ml/min/kg) v§eobecné niZsi ve srovnani

s mladsimi dobrovolniky. Proto se zda, Ze zmény v dispozici flukonazolu u starSich pacientll souviseji
se snizenymi rendlnimi funkénimi charakteristikami této skupiny pacientd.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatecné prevysujicich
maximalni expozici u ¢loveka, coz svédei o malém vyznamu pfi klinickém pouZiti.

Karcinogeneze

U mysi a potkanti 1é¢enych perordln€ po dobu 24 mésicti davkami 2; 2,5; 5 nebo 10 mg/kg/den
(ptiblizné 2 - 7x vys§imi davkami, nez jsou doporucené pro ¢loveka) nebyl prokézan karcinogenni
potencial flukonazolu. U samcti potkant 1é¢enych davkami 5 a 10 mg/kg/den byla zaznamenana
zvys$ena incidence hepatoceluldrniho adenomu.

Reprodukeéni toxicita

Flukonazol neovliviioval fertilitu samct a samic potkant 1é¢enych peroralnimi dennimi davkami 5, 10
nebo 20 mg/kg nebo parenteralnimi davkami 5, 25 nebo 75 mg/kg.

Nebyly popsany zadné Gcinky na plod pii davkach 5 nebo 10 mg/kg; zvysena Cetnost anatomickych
abnormalit u plodu (nadpocetna Zebra, dilatace ledvinové panvicky) a opozdéna osifikace byly
pozorovany pii davkach 25 a 50 mg/kg a vyssich. Pti davkach v rozmezi od 80 mg/kg do 320 mg/kg
byla popisovana zvySena embryonalni letalita u potkant a abnormality plodu zahrnovaly zvinéna
zebra, rozstép patra a abnormalni kranio-facialni osifikace.

P1i peroralnich davkach 20 mg/kg se mimé opozd'oval zacatek porodu a pfi intravenoznich davkach
od 20 mg/kg do 40 mg/kg byly u n€kolika samic pozorovany funk¢ni poruchy déloznich kontrakci a
prodlouzeni porodu. Porodni poruchy zpasobily mirny nartist po¢tu mrtvé narozenych mlad’at a
snizeni miry pfeziti novorozenych mlad’at pii téchto davkach. Ovlivnéni porodu potkand souvisi s
druhové specifickym snizenim estrogeni jako nasledku vysokych davek flukonazolu. Obdobné
hormonalni zmény u zen uzivajicich flukonazol nebyly pozorovany (viz bod 5.1).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky:

Monohydrat laktosy

Kukufti¢ny skrob

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat
Natrium-lauryl-sulfat

Vicko a télo tobolky:
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Zelatina
Oxid titani¢ity (E171)
Patentni modt V (E131)

Potiskovy inkoust:

~

Selak, ¢erny oxid Zelezity, butanol, bezvody ethanol, ¢iSténa voda, propylenglykol, ethanol
denaturovany methanolem, isopropylalkohol, roztok amoniaku 30%, hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

150 mg tvrdé tobolky: baleni - prithledny PVC blistr nebo baleni — bily neprihledny PVC/PVDC blistr
s Al folii.

Velikost baleni: 1 tvrda tobolka

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlatni pozadavky.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU
[doplni se narodni udaje]

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach {nazev ¢lenského
statu/ nazev narodni agentury}
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Diflucan a souvisei'ici nég (viz Ptiloha I) 50 mi tvrdé tobolki
Diflucan a souvisei'ici néa (viz Ptiloha I) 150 mi tvrdé tobolki

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje fluconazolum 50 mg
Pomocné latky: jedna tobolka obsahuje 49,70 mg monohydratu laktosy.

Jedna tvrda tobolka obsahuje 150 mg flukonazolu
Pomocné latky: jedna tobolka obsahuje 149,12 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrdéa tobolka

50mg tvrde zelatinoveé tobolky, télo bilé a vicko tyrkysoveé modré, potisk cernym inkoustem “Pfizer
“FLU-50. Velikost tobolky 4.

m_, potisk &ernym inkoustem “Pfizer” a

150mg tvrdé Zelatinové tobolky, vicko i télo tyrkysoveé modré, potisk cernym inkoustem “Pfizer” a
“FLU-150. Velikost tobolky 1.

m_poﬁsk gernym inkoustem|EPfiZeRa

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Diflucan (flukonazol) je indikovan pro nasledujici mykotické infekce (viz bod 5.1).

Diflucan je indikovan u dospélych k 1é¢bé:

Kryptokokové meningitidy (viz bod 4.4)
Kokcidioidomykoézy (viz bod 4.4)
Invazivni kandidozy
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o Slizni¢ni kandidozy, véetné orofaryngealni, jicnové kandidézy, kandidurie a chronické
mukokutanni kandidozy

. Chronické oralni atrofické kandidozy (zanéty vzniklé pod umélym chrupem), pokud dentalni
hygiena nebo topicka 1écba neni dostatecna.

o Vaginalni kandid6zy akutni ¢i rekurentni; pokud lokalni 1écba neni dostacujici.

o Kandidové balanitidy, pokud lokalni 1écba neni dostacujici.

. Dermatomykoézy veetné tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor, a koznich
kandidovych infekcei, je-1i indikovédna systémova 1écba.

. Tinea unguinium (onychomykoza), pokud jina agens nejsou uc¢inna

Diflucan je indikovan u dospélych k profylaxi:

o Relapsu kryptokokové meningitidy u pacientil s vysokych rizikem rekurence

. Relapsu orofaryngealni nebo jicnové kandidoézy u pacienti nakazenych HIV, u kterych je
vysoké riziko relapsu

o Ke snizeni vyskytu rekurentni vaginalni kandid6zy (4 nebo vice epizod ro¢n¢).

o Profylaxe kandidovych infekci u pacientt s dlouhodobou neutropenii (jako jsou pacienti

s hematologickymi malignitami podstupujici chemoterapii nebo transplantaci kmenovych bunék
krvetvorby (viz bod 5.1).

Diflucan je indikovan u novorozencu, kojencu, batolat, déti a mladistvych ve véku od 0 do 17 let:

Diflucan se uziva k 1é¢bé¢ sliznicni kandidozy (orofaryngealni, jicnové), invazivni kandidozy,
kryptokokové meningitidy a k profylaxi kandidovych infekci u imunologicky oslabenych pacientd.
Diflucan se mtize uzivat jako udrzovaci 1écba k prevenci relapsu kryptokokové meningitidy u déti
s vysokym rizikem rekurence (viz bod 4.4).

Lécbu je mozné zahdjit jeste pred obdrzenim vysledka kultivacniho nebo jiného laboratorniho
vySetieni, ale jakmile jsou vysledky téchto vySetfeni dostupné, je tieba podle nich antiinfekéni lécbu
upravit.

Je nutné brat v tivahu oficialni doporuceni pro spravné pouziti antimykotik.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovéni

Dévka ma byt volena podle druhu a zavaznosti mykotické infekce. Pokud charakter infekce vyzaduje

opakované podani, pak musi 1é¢ba pokra¢ovat az do vymizeni klinickych a laboratornich zndmek
aktivity onemocnéni. Pfi pfedCasném ukonceni 1é¢by miize dojit k rekurenci infekce.
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Dospéli

Indikace Davkovani Trvani 1écby
Kryptokokéoza - Lécba kryptokokové | Inicialni davka Obvykle ¢ini alespon 6 -
meningitidy. 400 mg v den 1 8 tydnti.
Nésledujici davka: | U  zivot ohrozujicich
200 mg az 400 mg | infekci mtze byt davka
denné zvySena aZ na 800 mg 1x
denné.
- UdrZovaci lécba k 200 mg denné Po dobu neurcitou v
zabranéni relapsu denni davce 200 mg.
kryptokokové
meningitidy u
pacientd s vysokym
rizikem rekurence.
Kokcidioidomykoéza 200 mg az 400 mg | 11 mésict az 24 méesich

nebo déle v zavislosti na
pacientovi. U nékterych
infekci zejména u
meningealniho
onemocnéni muze byt
zvazovana davka 800
mg denné.

Invazivni kandidoza

Inicialni davka:
800 mg v den 1

Obecné doporucované
trvani 1écby kandidemie

Naésledujici davka: | je 2 tydny po prvni
400 mg denné negativni hemokultuie a
vymizeni znamek a
ptiznakl odpovidajicich
kandidemii.
Lécba slizni¢ni - Orofaryngealni Inicialni davka 200 | 7 az 21 dni (az do
kandidézy kandidoza mg — 400 mg v den | remise orofaryngealni
1. Nasledujici kandidozy)
davka: 100 mg az | Delsi doba muize byt
200 mg denn¢ uzita u pacientti
s tézkym postizenim
imunity
- Kandidéza jicnu Inicialni davka 200 | 14 az 30 dni (az do
mg — 400 mg v den | remise kandidozy jicnu)
1. Nasledujici Delsi doba muze byt
davka: 100 mg az | uzita u pacienti
200 mg denn¢ s tézkym postizenim
imunity
- Kandidurie 200 mg az400 mg | 7 az 21 dni Delsi doba
denné muze byt uzita u
pacienti s tézkym
postiZzenim imunity
- Chronicka atrofickd | 50 mg denné 14 dni
kandidéza
- Chronicka 50 mg azZ 100 mg AZ 28 dni. Delsi doba
mukokutanni denné zavisi na zavaznosti
kandidoza infekce nebo na stavu

imunity.
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Prevence relapsu - Orofaryngealni 100 mg az 200 mg | Po dobu neurcitou u
slizni¢ni kandidozy u | kandidoza denné nebo pacientd s chronickym
HIV pozitivnich 200 mg ttikrat potladenim imunity.
pacientii s vysokym tydné
rizikem
relapsu
-Kandidéza jicnu 100 az 200 mg Po dobu neurcitou u
denné nebo pacientd s chronickym
200 mg ttikrat potla¢enim imunity.
tydné
Kandidoza genitalu - Akutni vaginalni 150 mg Jednordzové davka
kandid6za
- Kandidova
balanitida
- Lécba a prevence 150 mg kazdy tfeti | Udrzovaci davka:

rekurentni vaginalni
kandidozy

den v celkovém
mnozstvi 3 davky

6 mésicu.

(4 nebo vice epizod (den1,4,a7)
rocng). nasledovana
udrzovaci davkou
150 mg jednou
tydné
Dermatomykoéza - tinea pedis, 150 mg jednou 2 az 4 tydny, tinea pedis

- tinea corporis,
- tinea cruris,

- kandidové infekce

tydné nebo 50 mg
jednou denné

muze vyZadovat délku
1é¢by az 6 tydnt

- tinea versicolor 300 mg az 400 mg | .1 az 3 tydny
jednou tydné
50 mg jednou 2 az 4 tydny
denné
- tinea unguium 150 mg jednou Lécba by méla
(onychomycosis) tydné pokracovat az do té

doby, kdy jnehet
poskozeny infekci je
nahrazen nehtem novym.
To obvykle trva 3 az

6 mésici a u nehtd palct
6 az 12 mésicu,
respektive. Rust nehtt je
ale velmi individualni a
zélezi i na véku pacienta.
I po uspésné 1écbe
dlouhodobé chronické
infekce nehtu mtze
nekdy pretrvavat jeho
deformace.
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Profylaxe 200 mg az 400 mg | Lécba ma byt zahajena

kandidovych infekeci nékolik dnti pted

u pacienti o¢ekavanym nastupem
s prolongovanou neutropenie a v terapii
neutropenii pokracovat jesté dalsich

7 dni po odeznéni
neutropenie, poté, co
pocet neutrofilt
presahne 1000/mm’.

Zvlastni populace

Starsi
Davkovani mé byt upraveno na zakladé renalni funkce (viz Rendlni posSkozeni).

Renalni poskozeni

Déavku pfi jednordzové 1é€be neni tieba upravovat. Pacientiim (vCetné déti) s poruchou renalni funkce
lé€enym opakovanymi ddvkami podavame inicialni davku 50 — 400 mg flukonazolu, na zaklade
doporucené denni davky pro indikaci. Nasledujici denni davka (v zavislosti na indikacimé byt
upravena podle nésledujici tabulky:

Clearance kreatininu Procento doporucéené davky
> 50 100 %

<50 ( bez dialyzy) 50 %

Pravidelna dialyza 100 % po kazdé dialyze

Pacienti na pravidelné dialyze maji dostat 100 % doporuc¢ené davky po kazdé dialyze, ve dnech bez
dialyzy maji pacienti dostat davku snizenou podle jejich clearance kreatininu.

Jaterni poSkozeni
Vzhledem k tomu, Ze u pacientt s jaternim poskozenim jsou k dispozici pouze omezené udaje, mél by
byt ptipravek Diflucan pacientlim s jaterni dysfunkci podavan s opatrnosti (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace
Maximalni davka 400mg denn¢ nesmi byt u déti prekrocena.

Trvani 1€cby, tak jako u obdobnych infekci u dospélych, zavisi na klinické a mykologické odezve.
Diflucan se podava v jedné denni davce kazdy den.

Déti se snizenou renalni funkci — viz davkovani v bod¢ ,,Rendlni poskozeni Farmakokinetika

flukonazolu nebyla u pediatrické populace s rendlni insuficienci studovana (pro ,,Donosené
novorozence* s nezralou funkci ledvin, prosim ¢téte nize).
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Kojenci, batolata a deti (ve véku od 28 dni do 11 let

Indikace Dévkovani Doporuceni

- Slizni¢ni Pocatecni ddvka 6 mg/kg Prvni den 1é¢by je vhodné podat

kandid6za Nésledujici davky: 3 mg/kg inicidlni davku 6 mg/kg, ¢imz se
denné rychleji dosahne ustalené hladiny.

- Invazivni Davka: 6 az 12 mg/kg denné V zavislosti na celkové zavaznosti

kandid6za onemocnéni

- Kryptokokova

meningitida.

V zavislosti na celkové zavaznosti
onemocnéni

Udrzovaci 1écba k
zabranéni relapsu
kryptokokové
meningitidy u déti s
vysokym rizikem

Davka: 6 mg/kg denné

rekurence.

- Profylaxe Dévka: 3 az 12 mg/kg denné V zavislosti na rozsahu a délce trvani
kandidové infekce u indukované neutropenie (viz UzZiti u
imunitné dospélych).

oslabenych

pacientt

Miladistvi (ve veku od 12 do 17 let):

V zavislosti na télesné hmotnosti a pohlavnim vyvoji musi lékar zhodnotit, jaké davkovani (dospéli
nebo déti) je nejvhodngjsi. Klinické udaje naznacuji, Ze déti maji vyssi clearance flukonazolu, nez
bylo pozorovano u dospélych. Davka 100, 200 a 400 mg u dospélych koresponduje s davkou 3, 6 a
12 mg/kg u déti k ziskani srovnatelné systémové expozicei.

Bezpecénost a u¢innost v indikaci kandidéza genitalu nebyla u pediatrické populace stanovena.
Soucasna dostupna data o bezpec¢nosti pro jiné pediatrické indikace jsou popsana v bod¢ 4.8. Je-li u
dospivajicich (ve véku od 12 do 17 let) 1é¢ba kandidbza genitalu nezbytna, davkovani je stejné jako u
dospélych.

Donoseni novorozenci (ve véku od 0 do 27 dni)
U novorozencii probiha vylucovani flukonazolu pomalu. Farmakokinetické tidaje podporujici toto
davkovani u novorozenci jsou omezené, viz bod 5.2.

Vékova skupina

Davkovani

Doporuceni

Novorozenci (0 az
14 dni)

Stejna davka v mg/kg jako pro
novorozence, batolata, déti
podavana kazdych 72 hodin

Maximalni davka 12mg/kg kazdych
72 hodin nesmi byt piekrocena.

Novorozenci (od 15
do 27 dni)

Stejna davka v mg/kg dose
jako pro novorozence, batolata,
déti podavana kazdych

48 hodin

Maximalni davka davka 12mg/kg
kazdych 48 hodin.

Zpusob podani

Diflucan Ize podavat bud’ peroralné nebo intravendzni infuzi, cesta podani zavisi na klinickém stavu
pacienta. Pfi pfevodu z intravendzni na peroralni formu podani, nebo obrdcené, neni nutné meénit

denni davku.

Tobolky se polykaji celé nezavisle na jidle.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, k pfibuznym azolovym latkdm nebo ke kterékoliv pomocné latce
ptipravku (viz bod 6.1).

Na zéklad¢ vysledkt interakénich studii s opakovanou davkou je u pacientt, ktefi uzivaji opakované
davky flukonazolu 400 mg/den a vyssi, kontraindikovano soucasné uzivani terfenadinu. Soucasné
podani jinych 1€kt se zndmym uGc¢inkem na prodlouzeni QT intervalu, které jsou metabolizovany
enzymem P450 CYP3A4 jako napf. cisaprid, astemizol, pimozid, chinidin a erythromycin je
kontraindikovano u pacientil uzivajicich flukonazol (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tinea capitis
Flukonazol byl studovan pro 1é¢bu tinea capitis u déti. Ukazalo se, ze neni leps$i nez griseofulvin,

celkova mira klinické uspésnosti byla méné nez 20 %. Z toho diivodu se Diflucan nema uzivat k 1é¢bé
tinea capitis.

Kryptokokoza
Prukaz u¢inosti flukonazolu v 1é¢bé dalsich forem kryptokokozy (napft. plicni, kozni) je omezeny, coz

zamezuje doporuceni davkovani.

Systémové endemické mykozy

Prukaz u¢innosti flukonazolu v 1é¢bé dalSich forem endemické mykozy jako jsou
parakokcidioidomykoza, lymfokutdanni sporotrichoza a histoplazmaoza jsou omezené, coZ zamezuje
doporuceni davkovani.

Renalni systém
Pacientiim s renalni dysfunkci ma byt Diflucan podavan s opatrnosti (viz také 4.2).

Hepatobiliarni systém
Pacientim s jaterni dysfunkci ma byt pripravek Diflucan podavan s opatrnosti.

Diflucan je spojovan se vzacnymi piipady zavazného toxického poSkozeni jater s moznym fatalnim
zakoncenim, a to pfedevSim u pacientil v zavazném stavu. V piipadech flukonazolem navozené
hepatotoxicity nebyla nalezena zavislost na velikosti denni ddvky, délce terapie, pohlavi nebo véku.
Flukonazolem navozena hepatotoxicita byla po vysazeni 1é¢by obvykle reverzibilni.

Pacienti, u kterych se objevi béhem 1écby pfipravkem Diflucan abnormalni hodnoty jaternich testt,
Pacient by mél byt informovan o pravodnich pfiznacich zdvazného hepatického ucinku (zavazna
astenie, anorexie, pretrvavajici nauzea, zvraceni a zloutenka). Lécbu flukonazolem je nutné okamzité
prerusit a pacient ma kontaktovat lé¢kate.

Kardiovaskuldrni systém

Nekteré azoly, véetné flukonazolu, byvaji spojovany s prodlouzenim QT intervalu na
elektrokardiogramu. Béhem postmarketingového sledovani se u pacientii uzivajicich flukonazol
objevily velmi vzacné ptipady prodlouzeni QT intervalu a torsades de pointes. Tato hlaseni se tykala
pacientl s ¢etnymi vzajemné pusobicimi rizikovymi faktory, jako je srde¢ni choroba organického
puvodu, elektrolytové abnormality a souc¢asné uzivané 1éky, které mohou ptispivat ke vzniku
abnormalit.

Pacientiim s t€mito potencidlné proarytmickymi pfedpoklady mé byt flukonazol podavan s opatrnosti.
Soucasné podavani s dalSimi 1é¢ivymi ptipravky, které prodluzuji QT interval a jsou metabolizovany
prostiednictvim cytochromu P450 (CYP) 3A4, je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5).

Halofantrin
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Halofantrin je substratem CYP3A4 a je spojovan s prodlouzenim QTc intervalu pii doporucenych
terapeutickych davkach. Soucasné podani flukonazolu a halofantrinu se proto nedoporucuje (viz bod
4.5).

Dermatologické reakce

Ztidka se béhem lécby flukonazolem mohou objevit exfoliativni kozni reakce, jako je Stevens -
Johnsoniiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza. K zavaznym koznim reakcim na mnoha 1éciva
jsou nachylIngjsi pacienti s AIDS. Pokud se u pacientt s povrchni kozni myko6zou objevi exantém,
jehoz ptic¢inou mize byt flukonazol, ma byt terapie timto pfipravkem pterusena. Jestlize se u pacientil
s invazivni nebo systémovou mykdzou objevi vyrazka, je tieba je peclive sledovat a terapii
flukonazolem pferusit, pokud se objevi bulozni 1éze nebo erythema multiforme.

Hypersensitivita
Vzacné byly hlaseny pitipady anafylaxe (viz bod 4.3).

Cytochrom P450

Flukonazol je silny inhibitor CYP2C9 a stfedné silny inhibitor CYP3A4. Flukonazol je rovnéz inhibitor
CYP2C19. Pacienti 1éCeni flukonazolem, kteti jsou soucasné 1é¢eni léky s uizkou terapeutickou §iii a
metabolizovanymi prostfednictvim CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4, maji byt sledovani (viz bod 4.5).

Terfenadin
Soucasné podavani ptipravku Diflucan v davce do 400 mg spolu s terfenadinem je tfeba peclive
monitorovat (viz body 4.3 a 4.5).

Pomocné latky
Ptipravek Diflucan tobolky obsahuje laktosu a nesmi se podavat pacientim se vzacnymi dédi¢nymi

problémy s intoleranci galaktdzy, hereditarni deficienci laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani s nasledujicimi dalsimi lécivymi pripravky je kontraindikovano:

Cisaprid: Byly hlaseny ptipady srdecnich ptihod vcetné poruch komorového rytmu typu torsades de
pointes u nemocnych, ktefi uzivali soubézné¢ flukonazol a cisaprid. Z vysledkt kontrolované studie
bylo zjisténo, Ze soub&ézné podavani flukonazolu 200 mg 1x denné¢ a cisapridu 20 mg 4x denné
zpusobilo vyznamny narist v plazmatickych koncentracich cisapridu a prodlouzeni QT intervalu.
Soucasné uzivani cisapridu je kontraindikovano u pacienti, kteti uzivaji flukonazol (viz bod 4.3).

Terfenadin: Protoze byl popsan vyskyt zavaznych srde¢nich dysrytmii nasledujicich po prodlouzeni
QTec intervalu u pacientt, ktefi uzivali azolova antimykotika spolu s terfenadinem, byly provedeny
studie interakci také u flukonazolu. Pti podavani flukonazolu v davce 200 mg denné se neprokazaly
zadné zmény v QTc intervalu. Pokud je flukonazol uzivan v davce 400 mg nebo 800 mg denné
soubézné s terfenadinem, dochézi k signifikantnimu vzestupu plazmatickych hladin terfenadinu.
Uzivani flukonazolu v davce 400 mg/den a vyss$i v kombinaci s terfenadinem je tedy kontraindikovano
(viz bod 4.3 Kontraindikace). Pfi soubézném podavani flukonazolu v davce pod 400 mg/den v
kombinaci s terfenadinem je tfeba nemocného peclive sledovat.

Astemizol: Soucasné podavani flukonazolu s astemizolem muize snizit clearance astemizolu. Vysledné
zvySené plazmatické koncentrace astemizolu mohou vést k prodlouzeni QT a vzacnému vyskytu
torsades de pointes. Soucasné podavani flukonazolu a astemizolu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pimozid: Pfestoze nebyly provadény studie in vitro nebo in vivo, souc¢asné podavani flukonazolu s
pimozidem muze vést k inhibici metabolismu pimozidu. Zvysené plazmatické koncentrace pimozidu
mohou vést k prodlouzeni QT a vzacnému vyskytu forsades de pointes. Sou¢asné podavani
flukonazolu a pimozidu je kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Chinidin: Pfestoze nebyly provadény studie in vitro nebo in vivo, souc¢asné podavani flukonazolu s
chinidinem muze vést k inhibici metabolismu chinidinu.UZiti chinidinu byva spojovano s
prodlouzenim QT a se vzacnym vyskytem torsades de pointes. Soucasné podavani flukonazolu a
chinidinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Erythromycin: Soucasné podavani flukonazolu a erythromycinu mize zvysit riziko kardiotoxicity
(prodlouzeni QT intervalu, forsades de pointes) a nésledné vést k nahlé srdecni smrti. Souc¢asné podani

flukonazolu a erytthromycinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani s nasledujicimi dalsimi lécivymi pripravky nelze doporudit:

Halofantrin: Flukonazol mtize vzhledem k inhibi¢nimu uc¢inku na CYP3 A4 zvysit plasmatické
koncentrace halofantrinu. Soucasné podani flukonazolu a halofantrinu mtize zvysit riziko
kardiotoxicity (prodlouzeni QT intervalu, torsades de pointes) a nasledné vést k ndhlé srde¢ni smrti.
Této kombinaci je tfeba se vyhnout (viz bod 4.4.).

Soucasné podavani s nasledujicimi dalSimi lecivymi pripravky vede k opatrenim a upravam davky:

Ucinek ostatnich 1égivych ptipravki na flukonazol

Rifampicin: Soub&ézné podavani flukonazolu a rifampicinu mélo za nasledek 25% snizeni AUC
flukonazolu a zkraceni jeho polo¢asu o 20 %. Pokud dostava pacient soubézné oba 1éky, je tieba
zvazit zvyseni davek flukonazolu.

Interakcni studie dale prokdzaly, Ze peroralni vstiebavani flukonazolu se klinicky vyznamné
nezhorSuje pii soucasném peroralnim podani spolu s jidlem, cimetidinem a antacidy a ani po

celotélovém ozafeni pii transplantaci kostni dfen¢.

UCcinek flukonazolu na ostatni 1é¢ivé pfipravky

Flukonazol je silny inhibitorem isoenzymu cytochromu P450 (CYP) 2C9 a stfedné silnym inhibitorem
CYP3AA4. Flukonazol je rovnéz inhibitor CYP2C19. Vedle nize uvedenych/zaznamenanych interakci
existuje riziko zvySenych plazmatickych koncentraci jinych slouc¢enin metabolizovanych enzymy
CYP2C9 a CYP3A4 a podavanych soucasn¢ s flukonazolem. Z tohoto divodu je nutna opatrnost pti
soubézném podani téchto kombinaci a pacienti maji byt peclivé sledovani. Vzhledem k dlouhému
polocasu flukonazolu, pretrvava enzym inhibujici u€inek flukonazolu po dobu 4- 5 dnti po jeho
vysazeni (viz bod 4.3).

Alfentanil: Pii soucasné 1écb¢ flukonazolem (400 mg) a intravendznim alfentanilem (20 pg/kg) doslo
u zdravych dobrovolnikl ke zvySeni AUC |, alfentanilu na dvojnasobek, pravdépodobné v diisledku
inhibice CYP3A4. Uprava davky alfentanilu mize byt nezbytna.

Amitriptylin, nortriptylin: Flukonazol zvySuje ti¢inek amitriptylinu a nortriptylinu. 5- nortriptylin
a/nebo S-amitnptylin mohou byt méfeny na pocatku kombinované 1écby a po jednom tydnu.
Dévkovani amitriptylinu/nortriptylinu mize byt upraveno, pokud je nezbytné.

Amfotericin B: Soucasné podavani flukonazolu a amfotericinu B infikovanym imunokompetentnim a
imunosuprimovanym mysim poskytlo nasledujici vysledky: maly aditivni antimykoticky u¢inek na
systémovou infekci vyvolanou C. albicans, zadny ucinek u intrakranialni infekce vyvolané
Cryptococcus neoformans, a vzajemny antagonismus téchto pfipravki pii systémové infekci vyvolané
A. fumigatus. Klinicky vyznam vysledkt ziskanych z téchto studii neni znam.

Antikoagulancia: Po uvedeni piipravku na trh, stejn¢ jako u ostatnich azolovych antimykotik, byly
hlaseny krvacivé ptihody (podlitiny, epistaxe, krvaceni do gastrointestinalniho traktu, hematurie a
melena). Tyto nezadouci uc¢inky byly disledkem prodlouzeni protrombinového ¢asu u pacientli
uzivajicich flukonazol soucasné¢ s warfarinem. Béhem soucasné 1é¢by flukonazolem a warfarinem se
prodlouzil protrombinovy €as az na dvojnasobek, pravdépodobné diky inhibici metabolismu warfarinu
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prostiednictvim CYP2C9. Protrombinovy ¢as u pacienti uzivajicich antikoagulancia kumarinového
typu soucasné s fluconazolem ma byt peclivé monitorovan. Uprava davky warfarinu mtze byt
nezbytna.

Kratkodobé pilsobici benzodiazepiny, napt midazolam, triazolam: Po peroralnim podéavani
midazolamu zptsoboval flukonazol vyznamné zvySeni koncentrace midazolamu s naslednymi
psychomotorickymi u¢inky. Soucasné uzivani flukonazolu 200 mg a midazolamu 7,5 mg peroralné
zvysilo AUC i polocas midazolamu na 3,7-nésobek, respektive 2,2-nasobek. Flukonazol 200 mg denné
podavany soucasné s triazolamem 0,25 mg peroralné zvysil AUC i poloc€as triazolamu na 4,4-nasobek,
respektive 2,3-nasobek. Zvysené a prodlouzené ucinky triazolamu byly pozorovany pfi soucasné 1é¢be
s flukonazolem. Jestlize je u pacientd lécenych flukonazolem nutna soubézna lécba benzodiazepiny,
ma byt zvazeno snizeni davek benzodiazepini a pacienti maji byt pfimétené monitorovani.

Karbamazepin: Bylo pozorovano, ze flukonazol inhibuje metabolismus karbamazepinu a zvySuje
koncentrace karbamazepinu v séru o 30 %. Existuje riziko rozvoje toxicity karbamazepinem. Uprava
davky karbamazepinu miize byt nezbytna v zavislosti na koncnetraci/¢inku.

Blokétory kalciového kanalu: Nékteré blokatory kalciového kanalu (nifedipin, isradipine, amlodipin,
verapamil a felodipin) jsou metabolizovany CYP3A4. Flukonazol zvySuje systémovou expozici
antagonistli kalciového kanalu. Doporucuje se ¢asté sledovani mozného vyskytu nezadoucich ucinkd.

Celekoxib: Béhem soucasné 1é¢by flukonazolem (200 mg denné) a celekoxibem (200 mg) se zvysily
Cmax a AUC celekoxibu o 68 %, respektive 134 %. Pii kombinovaném podani s flukonazolem mtize
byt nezbytné snizit davky celekoxibu na polovinu.

Cyklofosfamid: Kombinovana 1écba s cyklofosfamidem vede ke zvySeni sérovych hladin bilirubinu a
kreatininu. Kombinace miize byt podavana, pokud se bere v tvahu riziko zvySeni sérovych hladin
bilirubinu a kreatininu.

Fentanyl: Byl hlasen jeden fatalni ptipad intoxikace fentanylem v diisledku mozné interakce fentanylu
a flukonazolu. Mimoto se u zdravych dobrovolnikl ukéazalo, Ze flukonazol vyznamné zpomaloval
eliminaci fentanylu. ZvySené koncentrace fentanylu mohou vést k respiracni depresi. Pacienti maji byt
peclivé sledovani pro mozné riziko respiraéni deprese. Uprava davky fentanylu mize byt nezbytna.

Inhibitory: HMG-CoA reduktazy: Riziko myopatie a rabdomyolyzy se zvazuje, pokud se flukonazol
podava soucasné s inhibitory HMG-CoA reduktazy, které jsou metabolizovany prostiednictvim
CYP3AA4, jako napft. atorvastatin a simvastatin nebo CYP2C9 jako je fluvastatin. Pokud je
kombinovana 1é¢ba nezbytna, ma se u pacientii sledovat ptipadny vyskyt ptiznakii myopatie a
rabdomyolyzy a maji se sledovat hladiny kreatininkindzy. Podavani inhibitori HMG-CoA reduktazy
je nutné ukoncit, pokud je pozorovano vyrazné zvyseni kreatininkinazy nebo je stanovena nebo se
predpoklada myopatie/rabdomyolyza.

Imunosupresiva (t.j. cyklosporin, everolimus, sirolimus a takrolimus):

Cyklosporin: Flukonazol vyznamné zvysuje koncentraci a AUC cyklosporinu. Béhem soucasného
podani flukonazolu 200 mg denn¢ a cyklosporinu (2,7 mg/kg/den) doslo k 1,8-nasobnému zvyseni AUC
u cyklosporinu.Tato kombinace mtiZze byt pouzita pti sou¢asném snizeni davek cyklosporinu,

v zavislosti na jeho koncentraci.

Everolimus: Ackoliv nebylo studovano v zadnych in vivo nebo in vitro studiich, flukonazol mtize zvysit
koncentrace everolimu v séru prostfednictvim inhibice CYP3A4.

Sirolimus: Flukonazol zvysuje plasmatické koncentrace sirolimu pravdépodobné¢ inhibici metabolismu

sirolimu prostiednictvim CYP3A4 a P-glykoproteinu. Tuto kombinaci lze podavat pfi Gpravé davky
sirolimu v zavislosti na mife ucinku/koncentrace.

67



Takrolimus: Flukonazol mtize az pétinasobn¢ zvySovat sérové koncentrace peroralné podavaného
takrolimu a to diky inhibici metabolismu takrolimu prostfednictvim CYP3A4 ve stfevech. Pti
intravenoznim podavani takrolimu nebyly zadné vyznamné farmakokinetické zmény pozorovany.
Zvysené hladiny takrolimu byly spojovany s nefrotoxicitou. Davky peroralné podavaného takrolimu je
nutné snizit v zavislosti na koncentraci takrolimu.

Losartan: Flukonazol inhibuje metabolismus losartanu na jeho aktivni metabolit (E- 31 74), ktery je
zodpovédny za vétSinu antagonistického ucinku k receptoru pro angiotensin Il, ktery se objevuje
v pribéhu 1écby losartanem. Pacientim se ma neustale monitorovat krevni tlak.

Methadon: Flukonazol miize zvysit koncentraci methadonu v séru. Uprava davky methadonu miize byt
nezbytna.

Nesteroidni protizdnétlivé 1éky (NSAID): Pti sou¢asném podavani flurbiprofenu s flukonazolem, byly
Cmax a AUC flurbiprofenu zvyseny o 23 %, respektive 81 %, v porovnéni s poddvanim samotného
flurbiprofenu. Obdobné byly pfi sou¢asném podavani farmakologicky aktivniho isomeru [S-(+)-
ibuprofen] s flukonazolem zvyseny Cp.x @ AUC racemického ibuprofenu (400 mg) o 15 %, resp. 82 %
v porovnani s podavanim samotného racemického ibuprofenu.

Ackoli to nebylo specificky studovano, flukonazol mize zvysit systémovou expozici NSAID, které
jsou metabolizovany prosttednictvim CYP2C9 (napft. naproxen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak).
Doporucuje se Casté sledovani pro mozny vyskyt nezadoucich ucinku a toxicity souvisejicich s
NSAID. Uprava davky NSAID miize byt nezbytna.

Fenytoin: Flukonazol inhibuje hepaticky metabolismus fenytoinu. Soucasné opakované podavani 200
mg flukonazolu a 250 mg fenytoinu intraven6zné, vyvolalo nartist AUC ,4 fenytoinu o 75 % a Cyyin 0 128
%. P11 soub&ézném podavani je nutné sledovat sérovou koncentraci fenytoinu, aby nedoslo k intoxikaci
fenytoinem.

Prednison: Byl hlasen piipad, kdy u pacienta po transplantaci jater, ktery byl 1é¢en prednisonem, doslo
k rozvoji akutni adrenokortikalni nedostatecnosti po ukonceni tfimésic¢ni 1é¢by flukonazolem.
Ukonceni podavani flukonazolu pravdépodobné zptisobilo zvySeni aktivity CYP3A4, coz nasledné
vedlo ke zvySeni metabolismus prednisonu. U pacientii dlouhodobé¢ 1é¢enych flukonazolem a
prednisonem musi byt po vysazeni flukonazolu peclivé sledovana moznost vzniku adrenokortikalni
nedostatecnosti.

Rifabutin: Flukonazol zvysuje koncentraci rifabutinu v séru vedouci ke zvyseni AUC rifabutinu az o
80 %. Objevily se zpravy o vyskytu uveitidy u pacientd, kteti soub&ézné uzivali flukonazol a rifabutin.
Pti kombinované 1é¢b¢ je nutné brat v tivahu ptiznaky toxicity rifabutinu.

Sachinavir: Flukonazol zvySuje AUC sachinaviru o pfiblizn€ 50 %, Cmax o pfiblizné 55 % a to diky
inhibici hepatického metabolismu sachinaviru prostfednictvim CYP3A4 a inhibici P-glykoproteinu.
Interakce se sachinarem/ritonavirem nebyla studovana a miize byt klinicky vyznamna. Uprava davky
sachinaviru mize byt nezbytna.

Latky obsahujici sulfonylmocovinu: Flukonazol u zdravych dobrovolnikt prodluzoval plazmaticky
polocas soucasné podavanych peroralnich sloucenin sulfonylmocoviny (napt. chlorpropamid,
glibenklamid, glipizid a tolbutamid). Pti soubézném podavani je nutna Casta kontrola glykemie a
doporucuje se ptipadné snizeni davky sulfonylmocoviny.

Theofylin: V placebem kontrolované studii vzajemnych interakci vedlo podavani 200 mg flukonazolu
po 14 dni k 18 % poklesu stfedni plazmatické clearance theofylinu. U pacientt, kterym jsou podavany
vysoké davky theofylinu ¢i ktefi jsou z jiné pficiny zvySené ohrozeni jeho toxicitou, je tfeba pii
soubézné 1écbe flukonazolem patrat po znamkach toxicity theofylinu a piislusné upravit jeho davku,
pokud k takovym projeviim dojde.
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Vinka alkaloidy: Ackoliv studie nebyly provedeny, flukonazol mize zvysit plazmatické hladiny vinka
alkaloidl (napf. vinkristin a vinblastin) a vést k neurotoxicité, pravdépodobné zplisobené inhibi¢nim
vlivem na CYP3A4.

Vitamin A: Na zakladé¢ hlaSeného ptipadu u jednoho pacienta uzivajiciho kombinovanou 1écbu s all-
trans-retinovou kyselinou (kyselou formou vitaminu A) a flukonazolem, doslo k rozvoji nezadoucich
ucinku souvisejicich s CNS ve form¢ pseudotumoru mozku, které odeznély po ukonéeni 1é¢by
flukonazolem. Je mozné pouzit tuto kombinaci, ale je nutné mit na paméti vyskyt nezadoucich ucinku
souvisejicich s CNS

Vorikonazol: (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4): Soucasné podavani peroralniho vorikonazolu (400 mg
po 12 hodinach prvni den, poté 200 mg po 12 hodinach po 2,5 dne) a peroralniho flukonazolu (400 mg
prvni den, poté 200 mg jednou denn€ po 4 dny) 8 zdravym muzskym subjektim vedlo ke zvyseni C .«
a AUCrt vorikonazolu o primérné 57 % (90% CI: 20%, 107%), resp. 79% (90% CI: 40%, 128%).
Snizeni davky a/nebo frekvence podani vorikonazolu a flukonazolu, které by vedlo k odstranéni
tohoto jevu, nebylo stanoveno. Sledovani nezadoucich u¢inkd souvisejich s podanim vorikonazolu je
doporuceno v ptipadé, Ze vorikonazol je uzit nasledné po flukonazolu.

Zidovudin: Flukonazol zvySuje Cmax a AUC zidovudinu o 84 % respektive 74 %, a to diky pftiblizné
45% snizeni clearance peroralné podavaného zidovudinu. Poloc¢as zidovudinu byl navic po
kombinované 1écbe s flukonazolem prodlouzen pfiblizné o 128 %. U pacientil uzivajicich tuto
kombinaci je nutné sledovat rozvoj nezadoucich ucinku souvisejicich s podanim zidovudinu. Mize byt
nezbytné snizeni davky zidovudinu.

Azithromycin: V oteviené, randomizované, trojité¢ zkiizené studii s 18 zdravymi dobrovolniky byl
hodnocen tc¢inek jednorazoveé podané davky azithromycinu 1200 mg peroraln¢ na farmakokinetiku
jednorazové podané davky flukonazolu 800 mg peroralné a stejné tak t¢inek flukonazolu na
farmakokinetiku azithromycinu. Nebyla zjisténa zadna vyznamna farmakokinetickd interakce mezi
flukonazolem a azithromycinem.

Peroralni kontraceptiva: Byly provedeny dv¢ farmakokinetické studie s kombinovanou peroralni
kontracepci a opakované podanym flukonazolem. Zatimco po podani denni davky flukonazolu 50 mg
nebyl pozorovan zadny vliv na hormonalni hladiny, pti podani denni davky flukonazolu 200 mg, byly
AUC ethinylestradiolu a levonorgestrelu zvySeny o 40%, resp. 24% . Je tedy nepravdépodobné, zZe by
opakované podavani flukonazolu v téchto davkéach ovliviiovalo u¢innost kombinovanych peroralnich
kontraceptiv.

4.6  Fertilita,téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o n&kolika stech t&hotnych Zenach 1é¢enych standardnimi davkami flukonazolu (<200 mg/den),
podavaného v jednorazovych nebo opakovanych davkach béhem prvniho trimestru neprokazaly zadny
nezadouci ucéinek na plod. Vyskytly se zpravy o mnohocetnych vrozenych vadach u novorozenct
(vCetné brachycefalie, usni dysplazie, velké fontanely, deformity femuru tvaru pastyiské hole a
radiohumeralni synostdzy), jejichz matky byly 1é¢eny pro kokcidioidomykdzu po 3 a vice mésict
vysokymi davkami flukonazolu (400 — 800 mg/den). Vztah mezi uzivanim flukonazolu a t€émito
pfihodami neni jasny.

Studie na zvifatech ukazaly teratogenni u€inky (viz bod 5.3)

Flukonazol ve standardnich davkach pfi kratkodobé 1é€bé nesmi byt podavan téhotnym, pokud to neni
nezbytné nutné.

Flukonazol ve vysokych davkach a/nebo v prodlouZzeném rezimu 1é¢by se nesmi podavat t¢hotnym s
vyjimkou u potencialné zivot ohrozujicich infekei.

Kojeni
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Flukonazol pronika do matetského mléka v koncentracich nizsich nez jsou koncentrace plazmatické.
V kojeni Ize pokracovat po jednorazovém podani standardni davky 200 mg flukonazolu nebo méné.
Kojeni se nedoporucuje po opakovaném podani nebo po vysoké davce flukonazolu.

Fertilita

Flukonazol nemél vliv na fertilitu samcii nebo samic potkant (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Z4dné studie sledujici u¢inek piipravku Diflucan na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provadény.
Pacienti maji byt upozornéni na mozné zavraté nebo zachvaty (viz bod 4.8) pfi uzivani ptipravku Diflucan
a nemaji fidit ani obsluhovat stroje, pokud se tyto ptiznaky objevi.

4.8 Nezadouci uéinky

Nejcastéji (>1/10) hlasenymi nezddoucimi ucinky jsou bolest hlavy, bolest biicha, prijem, nauzea,
zvraceni, zvySend hladina alaninaminotransferdzy, zvysena hladina aspartataminotransferazy, zvySena
hladina alkalické fosfatdzy v krvi a vyrazka.

Nize uvedené nezadouci ucinky byly pozorovany a hlaSeny béhem 1éCby piipravkem Diflucan s
nasledujici Cetnosti vyskytu: velmi Casté (=1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné¢ casté (=1/1000 az
<1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000) a neni zndmo (nelze stanovit

z dostupnych udaji).

Organovy systém Casté Méné casté Vzacné
(>1/100 az <1/10) (=1/1 000 az (=1/10 000 az <1/1
<1/100) 000)

Poruchy krve a Anemie Agranulocytoza,

lymfatického systému leukopenie,
trombocytopenie a
neutropenie

Poruchy imunitniho Anafylaxe

systému

Poruchy Snizeni chuti k Hypertriglyceridemie,

metabolismu a vyZivy jidlu hypercholesterolemie,
hypokalemie

Psychiatrické Somnolence,

poruchy insomnie

Poruchy nervového Bolest hlavy Zachvaty, Ties

systému parestézie, zavrate,

odchylky ve
vnimani chuti

Poruchy ucha a Vertigo

labyrintu

Srdeéni poruchy Torsades de pointes
(viz bod 4.4),
prodlouZzeni intervalu
QT(viz bod 4.4)

Gastrointestinalni Bolest bficha, zvraceni, Konstipace,

poruchy prijem, nauzea dyspepsie,

flatulence, sucho v
ustech

Poruchy jater a
Zluéovych cest

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy
(vizbod 4.4) a

aspartataminotransferazy

Cholestaza (viz
bod 4.4), Zloutenka
(viz bod 4.4),
zvy$eny bilirubin

Jaterni selhani (viz bod
4.4), hepatocelularni
nekréza (viz bod 4.4),
hepatitida (viz bod
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urtikarie (viz bod
4.4), pruritus,
zvysené poceni

(viz bod 4.4), zvySena (viz bod 4.4) 4.4), hepatocelularni
hladina alkalické poskozeni (viz bod
fosfatazy v krvi (viz bod 4.4)
4.4
Poruchy kiiZe a Vyrazka (viz bod 4.4) Vyrazka po podani | Toxicka epidermalni
podkoZni tkané Iéku (viz bod 4.4), | nekrolyza, (viz bod

4.4), Stevens-
Johnsonidv syndrom
(viz bod 4.4), akutni
generalizovana
exantematozni
pustuldza (viz bod
4.4), exfoliativni
dermatitida,
angioedém, otoky v
obliceji, alopecie

Poruchy svalové a Myalgie

kosterni soustavy a

pojivové tkané

Celkové poruchy a Vycerpani,
reakce v misté malatnost, astenie,
aplikace horecka

Pediatricka populace:

Charakter a vyskyt nezadoucich G¢inkt a labolatortnich abnormalit zaznamenanych v pribéhu
klinickych studii u déti, s vyjimkou indikace kandidozy genitalu, je srovnatelny s vyskytem
nezadoucich u¢inkd u dospélych.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny piipady predavkovani flukonazolem se sou¢asnym rozvojem halucinaci a paranoidniho

chovani.

Pti pfedavkovani je indikovana symptomaticka 1é¢ba (s podptirnymi opatienimi a vyplachem zaludku

v piipad¢ potieby).

Flukonazol je do zna¢né miry vylu¢ovan do moci. Jeho eliminaci Ize zfejmé urychlit forsirovanou
diurézou. Tiihodinova hemodialyza snizi plazmatické hladiny ptiblizné o 50 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina — antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové derivaty

ATC kod: JO2ACO1

Mechanismus u¢inku

Flukonazol je triazolovy antimykoticky ptipravek. Jeho primarnim mechanismem ucinku je inhibice
mykotické 14a-lanosteroldemethylace zprostfedkované cytochromem P450, ktera predstavuje
zékladni krok v biosyntéze ergosterolu. Kumulace 14a-methylsterolti koreluje s naslednym ubytkem
ergosterolu v bunéénych membranach hub a mize byt zodpoveédna za antimykoticky t€¢inek
flukonazolu. Flukonazol vykazal vétsi specificitu vii¢i enzymiim cytochromu P-450 hub nez k riznym
enzymatickym systémtim cytochromu P-450 u savci.

Flukonazol v davce 50 mg denné podavany po 28 dni neovliviioval plazmatické koncentrace
testosteronu u muzi, nebo koncentrace steroidnich hormont u Zen ve fertilnim véku. Flukonazol v
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davce 200 — 400 mg denné nemé¢l klinicky vyznamny ucinek na hladiny endogennich steroidii, nebo
na hormonalni odpovéd’ po stimulaci ACTH u zdravych muzskych dobrovolniki. Interakeni studie s
antipyrinem ukazuji, Ze jedna ani vice 50 mg davek flukonazolu neovliviiuje metabolismus této latky.

Citlivost in vitro

In vitro flukonazol vykazuje antimykoticky ucinek vici vétsin€ klinicky béznych druhti kandid
(véetné C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata vykazuje $iroké spektum citlivosti,
zatimco C. krusei je k flukonazolu rezistentni.

Flukonazol rovnéz vykazuje G¢innost in vitro vuci Cryptococcus neoformans a Cryptococcus gattii,
stejné jako vici endemickym druhtim hub Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum a Paracoccidioides brasiliensis.

PK/PD charakteristika

Ve studiich na zvitatech bylo prokézano, Ze existuje korelace mezi hodnotami minimalnich
inhibi¢nich koncentraci (MIC) a Gi¢innosti vii¢i experimentalnim mykézam vyvolanym Candida spp.
V klinickych studich je vztah mezi AUC a davkou flukonazolu témét linearni vztah (1:1). Existuje
rovnéz ptimy, tiebaze nedokonaly vztah mezi AUC nebo davkou a uspokojivou klinickou odpovédi
na 1é¢bu peroralni kandidozy a v mensi mife kandidemie. Podobné je méné pravdépodobna tspesna
klinicka odpovéd’ na 1é¢bu infekcei vyvolanych kmeny s vy$§imi MIC flukonazolu.

Mechanismus of rezistence

U Candida spp se vyvinulo n¢kolik mechanizm rezistence vici azolovym antimykotickym
ptipravkiim. Je znamo, ze mykotické kmeny, které vyvinuly jeden nebo vice téchto mechanizmi
rezistence, vykazuji vysoké hodnoty MIC flukonazolu, coz ma nezadouci dopad in vivo i klinicky.

Byly hlaseny piipady superinfekce zpisobené jinymi druhy kandid nez Candida albicans, které jsou
vétSinou prirozené necitlivé k flukonazolu (napt. Candida krusei). Takové piipady mohou vyzadovat
alternativni antimykotickou 1éc¢bu.

Hrani¢ni hodnoty MIC (podle EUCAST):

Na zaklad¢ analyzy farmakokinetickych a farmakodynamickych dat (PK/PD), citlivosti in vitro a
klinické odpovédi EUCAST-AFST (Evropsky vybor pro testovani antimikrobidlni citlivosti —
subkomise pro testovani citlivosti k antimykotiktim) urcil hrani¢ni hodnoty flukonazolu pro Candida
spp. (EUCAST Fluconazole rational document (2007)-version 2). Tyto hodnoty byly rozdéleny na
hrani¢ni hodnoty na druhu kandid nezavislé; které byly uréeny hlavné na zakladé dat PK/PD a jsou
nezavislé na distribuci MIC jednotlivych druhti, a na hrani¢ni hodnoty zavislé na druhu kandid pro
druhy nejcastéji vyvolavajici klinické infekce. Tyto hrani¢ni hodnoty jaou uvedeny nize:

Antimykotikum | Hrani¢ni hodnoty zavislé na druhu kandid (S</R>) mg/I Hrani¢ni
hodnoty na
druhu kandid
nezavislé*
S</R>

Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis

Flukonazole 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = citlivé, R = rezistentni

A. = hrani¢ni hodnoty na druhu kandid nezavislé byly uréeny hlavné na zaklad¢ dat PK/PD a jsou
nezavislé na distribuci MIC jednotlivych druhti. Tyto jsou uréeny pouze pro druhy, které nema;ji
urceny konkrétni hrani¢ni hodnoty MIC.

-- = testovani citlivosti se nedoporucuje, nebot’ druh neodpovida na 1é¢bu timto antimykotikem.
IE = neni jednozna¢né urceno, zda druh bude dobte odpovidat na 1écbu timto antimykotikem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti flukonazolu jsou obdobné pfi intravendznim i peroralnim podani.
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Absorpce
Peroralné podany flukonazol se dobfe vstiebava a plazmatické hladiny (a systémova biologicka

dostupnost) dosahuji vice jak 90 % hladin po intravendzni aplikaci. Souc¢asné podani s jidlem
peroralni absorpci neovlivni. Po podani na la¢no se vrchol plazmatické koncentrace objevi za 30 az 90
minut. Plazmatické koncentrace jsou imérné podané davce. 90% hladiny v ustaleném stavu je
dosazeno za 4 - 5 dnti po opakovaném podani jedné denni davky. Podani inicidlni davky (prvni den
1é¢by) ve vysi dvojnasobku obvyklé denni davky umozni dosdhnout devadesatiprocentni hladiny
rovnovazného stavu jiz do druhého dne 1é¢by.

Distribuce
Distribucni objem léku se blizi celkovému objemu télesné vody. Vazba na bilkoviny plazmy je nizka
(11 =12 %).

Flukonazol dobie pronika do vSech télesnych tekutin. Ve slinach a sputu jsou koncentrace flukonazolu
obdobné plazmatickym, v mozkomi$nim moku dosahuji u pacienti s mykotickou meningitidou
ptiblizn¢ 80% plazmatické hladiny.

Vysokych koncentraci v kiizi, vy$Sich nez v séru, dosahuje flukonazol ve stratum corneum, epidermis
a dermis a ve vyluCovaném potu. Akumuluje se ve stratum corneum. Pfi jedné denni davce 50 mg byla
koncentrace flukonazolu po 12 dnech 73 pug/g tkan€ a 7 dni od ukonceni 1é¢by byla koncentrace stale
jeste 5,8 pg/g tkan€. Pri davee 150 mg jednou tydné byla sedmy den koncentrace flukonazolu ve
stratum corneum 23,4 pg/g tkané€ a sedm dni po druhé davce 7,1 pg/g tkane.

Koncentrace flukonazolu v nehtech po ¢tyfech mésicich uzivani davky 150 mg 1x tydné byla
4,05 pg/g ve zdravych nehtech a 1,8 pg/g v postizenych nehtech. Hladina flukonazolu byla v nehtech
meéfitelnd jest€ 6 meésict po ukonceni 1écby.

Biotransformace

Flukonazol je metabolizovan pouze v malé mite. U radioaktivné znacené davky , je pouze 11 % vylouceno
v zménéné forme moci. Flukonazol je selektivni inhibitor isoenzymi CYP2C9 a CYP3A4 (viz bod 4.5).
Flukonazol je rovnéz inhibitor isoenzymu CYP2C19.

Exkrece

Plazmaticky polocas eliminace z plazmy je pfiblizné 30 hodin. Nejvyznamnéjsi exkrecni cestou jsou
ledviny; asi 80 % podané davky se vylucuje do moci v nezmeénéné podobe. Clearance flukonazolu je
pfimo umérna clearance kreatininu. Cirkulujici metabolity nebyly prokazany.

Dlouhy polocas eliminace z plazmy umoziuje 1é¢bu jedinou davkou pouzivanou u vaginalni
kandidozy pti davkovani jednou denn€ a jednou tydné u jinych indikaci.

Farmakokinetika u renalniho poskozeni

U pacientt se zavaznou renalni nedostatecnosti, (GFR< 20 ml/min) je biologicky polocas zvysen z 30 na
98 hodin. Z tohoto dtivodu je potieba snizit davku. Flukonazol je odstranén hemodialyzou a v mensi mife
peritonealni dialyzou. Po 3 hodinové hemodialyze je z krve odstranéno asi 50% flukonazolu.

Farmakokinetika u déti

Farmakokinetické udaje byly hodnoceny u 113 pediatrickych pacientd z 5 studii; 2 studie
sjednorazovou davkou, 2 studie s opakovanymi davkami a studie u nedonosenych novorozencii. Data
z 1 studie nelze interpretovat vzhledem ke zméndm v podavané formé piipravku béhem studie.
Dodate¢na data byla dostupna ze studie ze soucitu.

Po podani 2 — 8 mg/kg flukonazolu détem ve véku od 9 mésicii do 15 let,byla zjisténa AUC asi 38
ug.h/ml na jednotkovou davku 1 mg/kg. Primérny polo¢as plazmatické eliminace flukonazolu se
pohyboval v rozmezi 15 a 18 hodin a distribu¢ni objem byl ptiblizné 880 ml/kg po opakovanych
davkach. Vyssi polocas plazmatické eliminace flukonazolu ptiblizné 24 hodin byl zjistén po jednotlivé
davce. To je srovnatelné s polo¢asem plazmatické eliminace flukonazolu po jednorazovém i.v. podani
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3 mg/kg détem ve véku 11 dni — 11 mésicti. Distribuéni objem v této vékové skupiné byl kolem 950
ml/kg.

Zkusenosti s flukonazolem u novorozencti jsou omezené na farmakokinetické studie u nedonosenych
novorozenct. U 12 pfedcasné narozenych déti v priméru narozenych ve 28 tydnu te¢hotenstvi byl
pramérny vek pii prvni davce 24 hodin (rozmezi 9-36 hodin) a primérna porodni télesna hmotnost
byla 900 g (rozmezi 750-1100 g). Sedm pacientd dokonc¢ilo protokol. Bylo podano maximalng¢ pét
intravenoznich infuzi v davce 6mg/kg kazdych 72 hodin. Primérny poloc¢as (v hodinach) byl 74
(rozmezi 44-185) v den 1 a klesl v ¢ase k prumérné hodnoté 53 (rozmezi 30-131) v den 7 a 47
(rozmezi 27-68) v den 13. Plocha pod kiivkou (jg.h/ml) byla 271 (rozmezi 173-385) vden 1 a
vzrostla v priméru na 490 (rozmezi 292-734) v den 7 a klesla v priméru na 360 (rozmezi 167-566) v
den 13. Distribuc¢ni objem (ml/kg) byl 1183 (rozmezi 1070-1470) v den 1 a zvysil se v ¢ase v pruméru
na 1184 (rozmezi 510-2130) v den 7 a 1328 (rozmezi 1040-1680) v den 13.

Farmakokinetika u starSich pacientt

Byla provadéna farmakokineticka studie s 22 dobrovolniky ve véku 65 let a vice, ktefi uzivali
jednorazovou peroralni davku 50 mg flukonazolu. Deset z téchto pacientl soubézné uzivalo diuretika.
Cmax byla 1,54 pg/ml a nastala za 1,3 hodiny po podani davky. Primérnd AUC byla 76,4 + 20,3
Hg.h/ml a primémy konecny polocas eliminace byl 46,2 hodin. Hodnoty téchto farmakokinetickych
parametri jsou vyS$si nez analogické hodnoty udavané u zdravych dobrovolniki - mladych muza.
Soubézné podavani diuretik neovlivnilo vyznamné AUC nebo Cmax. U starSich pacientii byla navic
clearance kreatininu (74 ml/min), procento latky odstranéné v nezménéné podobé moci (0-24 hodin,
22 %) a odhady renalni clearance flukonazolu (0,124 ml/min/kg) v§eobecné niZsi ve srovnani

s mladsimi dobrovolniky. Proto se zda, Ze zmény v dispozici flukonazolu u starSich pacientll souviseji
se snizenymi rendlnimi funkénimi charakteristikami této skupiny pacientd.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U¢inky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatecné prevysujicich
maximalni expozici u ¢loveka, coz svédei o malém vyznamu pfi klinickém pouZiti.

Karcinogeneze

U mysi a potkanti 1é¢enych peroraln€ po dobu 24 mésicti davkami 2;2,5;5 nebo 10 mg/kg/den
(priblizné 27x vyssimi davkami, nez jsou doporucené pro ¢lovéka) nebyl prokézan karcinogenni
potencial flukonazolu. U samcti potkant lé¢enych davkami 5 a 10 mg/kg/den byla zaznamenana
zvysena incidence hepatoceluldrniho adenomu.

Reprodukéni toxicita
Flukonazol neovliviioval fertilitu samcti a samic potkant 1é¢enych peroralnimi dennimi davkami 5, 10
nebo 20 mg/kg nebo parenteralnimi davkami 5, 25 nebo 75 mg/kg.

Nebyly popsany zadné Gcinky na plod pii davkach 5 nebo 10 mg/kg; zvysena Cetnost anatomickych
abnormalit u plodu (nadpocetna Zebra, dilatace ledvinové panvicky) a opozdéna osifikace byly
pozorovany pii davkach 25 a 50 mg/kg a vyssich. Pti davkach v rozmezi od 80 mg/kg do 320 mg/kg
byla popisovana zvySena embryonalni letalita u potkant a abnormality plodu zahrnovaly zvinéna
zebra, rozstep patra a abnormalni kraniofacialni osifikace.

P1i peroralnich davkach 20 mg/kg se mimé opozd'oval zacatek porodu a pfi intravenoznich davkach
od 20 mg/kg do 40 mg/kg byly u n€kolika samic pozorovany funk¢ni poruchy déloznich kontrakci a
prodlouzeni porodu. Porodni poruchy zpasobily mirny nartist po¢tu mrtvé narozenych mlad’at a
snizeni miry pfeziti novorozenych mlad’at pii téchto davkach. Ovlivnéni porodu potkand souvisi s
druhové specifickym snizenim estrogeni jako nasledku vysokych davek flukonazolu. Obdobné
hormonalni zmény u zen uzivajicich flukonazol nebyly pozorovany (viz bod 5.1).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:
Monohydrat laktosy

Kukufti¢ny skrob

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat
Natrium-lauryl-sulfat

Vicko a télo tobolky:
50mg tobolky

Zelatina

Oxid titanic¢ity (E171)
Patentni modt V (E131)

PatentniiV -

150mg tobolky

Zelatina

Oxid titanicity (E171)
Patentni modi V (E131)

e

Sodna siil erythrosinu (E127)

Potiskovy inkoust:
Selak, ¢erny oxid Zelezity, butanol, bezvody ethanol, ¢isténa voda, propylenglykol, ethanol
denaturovany methanolem, isopropylalkohol, roztok amoniaku 30%, hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

50mg a 150mg tvrdé tobolky: baleni - prihledny PVC blistr nebo baleni — bily neprtihledny
PVC/PVDC blistr s hlinikovou folii.

100mg a 200mg tvrdé tobolky: baleni - prihledny PVC blistr nebo baleni — bily neprtihledny
PVC/PVDC blistr s hlinikovou folii.

Velikost baleni: 1,2, 3,4, 6,7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 nebo 500tvrdych tobolek
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvla§tni pozadavky.
Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU
[doplni se narodni udaje]

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach {nazev ¢lenského
statu/ nazev narodni agentury}
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha )5 mg/ml peroralni roztok

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml peroralniho roztoku obsahuje fluconazolum 5 mg.

Pomocné latky: 1 ml také obsahuje 0,1334 g sachar6zy a 0,9635 g glycerolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Peroralni roztok

Ciry bezbarvy az slab¢ zluty roztok s viskozitou vyssi nez ma voda.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Diflucan (flukonazol) je indikovan pro nasledujici mykotické infekce (viz bod 5.1).

Diflucan je indikovan u dospélych k 1é¢bé:

o Kryptokokové meningitidy (viz bod 4.4)

. Kokcidioidomykoézy (viz bod 4.4)

o Invazivni kandidozy

o Slizni¢ni kandiddzy, véetné orofaryngealni, jicnové kandidozy, kandidurie a chronické
mukokutanni kandidézy

o Chronické oralni atrofické kandidozy (zadnéty vzniklé pod umélym chrupem), pokud dentalni
hygiena nebo topicka 1é¢ba neni dostatecna.

o Vaginalni kandidézy akutni ¢i rekurentni; pokud lokalni 1é¢ba neni dostacujici.

o Kandidové balanitidy, pokud lokalni 1écba neni dostacujici.

) Dermatomykoézy véetné tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor, a koznich
kandidovych infekcei, je-1i indikovédna systémova 1écba.

. Tinea unguinium (onychomykoza), pokud jina agens nejsou ucinna.

Diflucan je indikovan u dospélych k profylaxi:

. Relapsu kryptokokové meningitidy u pacienti s vysokych rizikem rekurence

o Relapsu orofaryngealni nebo jicnové kandidozy u pacienti nakazenych HIV, u kterych je
vysoké riziko relapsu

. Ke snizeni vyskytu rekurentni vaginalni kandidézy (4 nebo vice epizod ro¢n¢).

. Profylaxe kandidovych infekei u pacientti s dlouhodobou neutropenii (jako jsou pacienti

s hematologickymi malignitami podstupujici chemoterapii nebo transplantaci kmenovych bunék
krvetvorby (viz bod 5.1).
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Diflucan je indikovan u novorozencu, kojencu, batolat, déti a mladistvych ve véku od 0 do 17 let:

Diflucan se uziva k 1é¢bé¢ sliznicni kandidozy (orofaryngealni, jicnové), invazivni kandidozy,
kryptokokové meningitidy a k profylaxi kandidovych infekci u imunologicky oslabenych pacientd.
Diflucan se mtize uzivat jako udrzovaci 1écba k prevenci relapsu kryptokokové meningitidy u déti

s vysokym rizikem rekurence (viz bod 4.4).

Lécbu je mozné zahdjit jeste prfed obdrzenim vysledka kultivacniho nebo jiného laboratorniho

vySetieni, ale jakmile jsou vysledky téchto vySetfeni dostupné, je tieba podle nich antiinfekéni lécbu

upravit.

Je nutné brat v tivahu oficialni doporuceni pro spravné pouziti antimykotik.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dévka mé byt volena podle druhu a zavaznosti mykotické infekce. Pokud charakter infekce vyzaduje

opakované podani, pak musi 1é¢ba pokra¢ovat az do vymizeni klinickych a laboratornich zndmek
aktivity onemocnéni. Pfi pfedCasném ukonceni 1é¢by miize dojit k rekurenci infekce.

Dospéli
Indikace Davkovani Trvani lécby
Kryptokokéoza - Lécba kryptokokové | Inicialni davka: Obvykle ¢ini alespon 6 -
meningitidy. 400 mg v den 1 8 tydnt.
Nasledujici davka: | U zivot ohrozujicich
200 mg az 400 mg | infekci miize byt davka
denné zvysena az na 800 mg 1x
denné.
- Udrzovaci 1é¢ba k 200 mg denné Po dobu neurcitou v
zabranéni relapsu denni davce 200 mg.
kryptokokové
meningitidy u
pacientt s vysokym
rizikem rekurence.
Kokcidioidomykéza 200 mg az 400 mg | 11 mésict az do

24 mésict nebo déle

v zavislosti na
pacientovi. U nékterych
infekci zejména u
meningealniho
onemocnéni muze byt
zvazovana davka 800
mg denné.

Invazivni kandidoza

Inicialni davka:

v den 1 800 mg
Nasledujici davka:
400 mg denné

Obecné doporucované
trvani 1é¢by kandidemie
je 2 tydny po prvni
negativni hemokultufe a
vymizeni zndmek a
priznakti odpovidajicich
kandidemii.
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Lécba slizniéni
kandidoza

- Orofaryngealni Inicialni davka 200 | 7 az21 dni (az do
kandidéza mg — 400 mg v den | remise orofaryngealni
1. Nasledujici kandidozy). Delsi doba
davka: 100 mg az | mize byt uzita u
200 mg denn¢ pacientd s tézkym
postizenim imunity
- Kandidoza jicnu Inicialni davka 200 | 14 az 30 dni az do
mg — 400 mg v den | remise kandidozy jicnu)
1. Nasledujici Delsi doba miize byt
davka: 100 mg az | uZita u pacienti
200 mg denn¢ s tézkym postizenim
imunity
- Kandidurie 200 mg az400 mg | 7 az 21 dni Delsi doba
denné miZze byt uzita u

pacientd s tézkym
postizenim imunity

- Chronicka atroficka

50 mg denn¢

14 dni

kandidoza
- Chronicka 50 mg az 100 mg Az 28 dni. Delsi doba
mukokutanni denné zavisi na zavaznosti
kandid6za infekce nebo na stavu
imunity.
Prevence relapsu - Orofaryngealni 100 mg az 200 mg | Po dobu neurcitou u
slizni¢ni kandidozy u | kandidoza denné nebo pacientti s chronickym
HIV pozitivnich 200 mg ttikrat potladenim imunity.
pacientii s vysokym tydné
rizikem relapsu - Kandidoéza jicnu 100 mg az 200 mg | Po dobu neurcitou u
denné nebo pacientd s chronickym
200 mg tiikrat potlacenim imunity.
tydné
Kandidoéza genitalu - Akutni vaginalni 150 mg Jednorazova davka
kandidoza
- Kandidové
balanitida
- Lécba a prevence 150 mg kazdy tieti | Udrzovaci davka:

rekurentni vaginalni
kandidozy

den v celkovém
mnozstvi 3 davky

(4 nebo vice epizod (den1,4,a7)

rocng). nasledovana
udrzovaci davkou
150 mg jednou
tydné

6 mésicu.
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Dermatomykdza

- tinea pedis,

- tinea corporis,

- tinea cruris,

- kandidové infekce

150 mg jednou
tydn€ nebo 50 mg
jednou denng

2 az 4 tydny, tinea pedis
muze vyzadovat délku
1écby az 6 tydnt

- tinea versicolor

300 mg az 400 mg
jednou tydné

. 1 az 3 tydny

50 mg jednou
denné

2 az 4 tydny

- tinea unguium
(onychomycosis)

150 mg jednou
tydné

Lécba by méla
pokracovat az do té
doby, kdy jnehet
poskozeny infekei je
nahrazen nehtem novym.
To obvykle trva 3 az

6 mésici a u nehtd palct
6 az 12 mésicu,
respektive. Rust nehtt je
ale velmi individudlni a
zélezi 1 na véku pacienta.
I po uspésné 1écbe
dlouhodobé chronické
infekce nehtu mtze
nekdy pretrvavat jeho
deformace.

Profylaxe
kandidovych infekei
u pacienti

s prolongovanou
neutropenii

200 mg az 400 mg

Lécba by ma byt
zahajena nékolik dnti
pred ocekavanym
nastupem neutropenie a
v terapii pokracovat jeste
dalsich 7 dni po
odeznéni neutropenie,
poté, co pocet neutrofild
presahne 1000/mm’.

Zvlastni populace

Starsi

Davkovani ma byt upraveno ma zaklad¢ renalni funkce (viz Rendlni poskozeni).

Rendlni poskozeni

Davku pii jednorazové 1€¢bé neni tieba upravovat. Pacientim (vcetné déti) s poruchou renalni funkce

lécenym opakovanymi davkami podavame inicialni davku 50 — 400 mg flukonazolu, na zaklad¢
doporuéené denni davky pro indikaci. Nasledujici denni davka (v zavislosti na indikaci) ma byt
upravena podle nasledujici tabulky:

Clearance Kreatininu

Procento doporucené davky

> 50

100 %

< 50 ( bez dialyzy)

50 %

Pravidelna dialyza

100 % po kazdé dialyze
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Pacienti na pravidelné dialyze maji dostat 100 % doporucené davky po kazdé dialyze, ve dnech bez
dialyzy maji pacienti dostat davku snizenou podle jejich clearance kreatininu.

Jaterni poskozeni
Vzhledem k tomu, ze u pacienti s jaternim poskozenim jsou k dispozici pouze omezené tidaje, mél by

byt piipravek Diflucan pacientim s jaterni dysfunkci podavan s opatrnosti (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace

Maximalni davka 400mg denné nesmi byt u déti prekrocena.

Trvani 1€cby, tak jako u obdobnych infekci u dospélych, zavisi na klinické a mykologické odezve.
Diflucan se podava v jedné denni davce kazdy den.

Déti se snizenou renalni funkci — viz davkovani v bod¢ ,,Rendlni poskozeni“ Farmakokinetika
flukonazolu nebyla u pediatrické populace s renalni insuficienci studovana (pro ,,Donosené

novorozence* s nezralou funkci ledvin, prosim ¢téte nize).

Kojenci, batolata a deti (ve véku od 28 dni do 11 let

Indikace Dévkovani Doporuceni

- Slizni¢ni Pocatecni ddvka 6 mg/kg Prvni den 1é¢by je vhodné podat

kandid6za Nésledujici davky: 3 mg/kg inicialni davku 6 mg/kg, ¢imz se
denné rychleji dosahne ustalené hladiny.

- Invazivni Davka: 6 az 12 mg/kg denné V zavislosti na celkové zavaznosti

kandidozy onemocnéni

- Kryptokokova

meningitida.

Udrzovaci lécba k | - Davka: 6 mg/kg denné V zavislosti na celkové zavaznosti

zabranéni relapsu onemocnéni

kryptokokové

meningitidy u déti
s vysokym rizikem

rekurence.

- Profylaxe Dévka: 3 az 12 mg/kg denné V zavislosti na rozsahu a délce trvani
kandidové infekce u indukované neutropenie (viz UzZiti u
imunitné dospélych).

oslabenych

pacientt

Miladistvi (ve veku od 12 do 17 let):

V zavislosti na télesné hmotnosti a pohlavnim vyvoji musi lékar zhodnotit, jaké davkovani (dospéli
nebo déti) je nejvhodngjsi. Klinické udaje naznacuji, Ze déti maji vyssi clearance flukonazolu nez bylo
pozorovano u dospélych. Davka 100, 200 a 400 mg u dospélych koresponduje s davkou 3, 6 a

12 mg/kg u déti k ziskani srovnatelné systémové expozicei.

Bezpecénost a u¢innost v indikaci kandidéza genitalu nebyla u pediatrické populace stanovena.
Soucasna dostupna data o bezpecnosti pro jiné pediatrické indikace jsou popsana v bod¢ 4.8. Je-li u
dospivajicich (ve véku od 12 do 17 let) 1é¢ba kandidozy genitalu nezbytna, davkovani je stejné jako u
dospélych.

Donoseni novorozenci (ve véku od 0 do 27 dni)

U novorozencii probiha vylucovani flukonazolu pomalu. Farmakokinetické tidaje podporujici toto
davkovani u novorozenci jsou omezené, viz bod 5.2.
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Vékova skupina Davkovani Doporuceni
Novorozenci (0 az | Stejna davka v mg/kg jako pro | Maximalni davka 12mg/kg kazdych
14 dni) novorozence, batolata, déti 72 hodin nesmi byt piekrocena.
podéavana kazdych 72 hodin
Novorozenci (od 15 | Stejnd davka v mg/kg dose Maximalni davka 12mg/kg kazdych
do 27 dni) jako pro novorozence, batolata, | 48 hodin.
deéti podavana kazdych
48 hodin

Zpusob podani
Diflucan Ize podavat bud’ peroralné nebo intraven6zni infuzi, cesta podani zavisi na klinickém stavu

pacienta. Pfi pfevodu z intravendzni na peroralni formu podani, nebo obracené, neni nutné ménit
denni davku.

Diflucan se uziva nezavisle na jidle.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, k pfibuznym azolovym latkam nebo ke kterékoliv pomocné latce
ptipravku (viz bod 6.1).

Na zaklad¢ vysledka interakénich studii s opakovanou davkou je u pacientd, ktefi uzivaji opakované
davky flukonazolu 400 mg/den a vyssi, kontraindikovano soucasné uzivani terfenadinu. Soucasné
podani jinych 1ékli se znamym ucinkem na prodlouzeni QT intervalu, které jsou metabolizovany
enzymem P450 CYP3A4 jako napf. cisaprid, astemizol, pimozid, chinidin a erythromycin je
kontraindikovano u pacientil uzivajicich flukonazol (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tinea capitis

Flukonazol byl studovan pro 1é¢bu tinea capitis u déti. Ukazalo se, ze neni leps$i nez griseofulvin,
celkova mira klinické Gispésnosti byla méné€ nez 20 %. Z toho diivodu se Diflucan nema uzivat k 1écbé
tinea capitis.

Kryptokokoza
Priikaz ucinosti flukonazolu v 1€¢bé dalsich forem kryptokokozy (napft. plicni, kozni) je omezeny, coz

zamezuje doporuceni davkovani.

Systémové endemické mykoézy

Priikaz ucinnosti flukonazolu v 1é¢bé dalsich forem endemické mykozy jako jsou
parakokciidioidomykoza, lymfokutdanni sporotrichoza a histoplasmozas jsou omezené, coZ zamezuje
doporuceni davkovani.

Renalni systém
Pacientlim s renalni dysfunkci ma byt Diflucan podavan s opatrnosti (viz také 4.2).

Hepatobiliarni systém
Pacientlim s jaterni dysfunkci ma byt pfipravek Diflucan podavan s opatrnosti.

Diflucan je spojovan se vzacnymi ptipady zavazného toxického poskozeni jater s moznym fatalnim
zakoncenim, a to pfedev§im u pacientll v zavazném stavu. V piipadech flukonazolem navozené
hepatotoxicity nebyla nalezena zavislost na velikosti denni davky, délce terapie, pohlavi nebo veku.
Flukonazolem navozena hepatotoxicita byla po vysazeni 1écby obvykle reverzibilni.

Pacienti, u kterych se objevi béhem 1é¢by ptipravkem Diflucan abnormalni hodnoty jaternich testu,

24
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Pacient by mél byt informovan o privodnich pfiznacich zavazného hepatického ucinku (zavazna
astenie,, anorexie, pretrvavajici nauzea, zvraceni a zloutenka). Lécbu flukonazolem je nutné okamzité
prerusit a pacient ma kontaktovat 1€kare.

Kardiovaskularni systém

Nékteré azoly, véetné flukonazolu, byvaji spojovany s prodlouzenim QT intervalu na
elektrokardiogramu. Béhem postmarketingového sledovani se u pacientti uzivajicich flukonazol
objevily velmi vzacné ptipady prodlouzeni QT intervalu a torsades de pointes. Tato hlaseni se tykala
pacienttl s ¢etnymi vzajemné pusobicimi rizikovymi faktory, jako je srde¢ni choroba organického
puvodu, elektrolytové abnormality a souc¢asné uzivané léky, které mohou pfispivat ke vzniku
abnormalit.

Pacientiim s témito potencialn¢ proarytmickymi pfedpoklady ma byt flukonazol podavan s opatrnosti
Soucasné podavani s dalsimi 1é¢ivymi pripravky, které prodluzuji QT interval a jsou metabolizovany
prostfednictvim cytochromu P450 (CYP) 3A4, je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5).

Halofantrin

Halofantrin je substratem CYP3A4 a je spojovan s prodlouzenim QTc intervalu pii doporucenych
terapeutickych davkach. Soucasné podani flukonazolu a halofantrinu se proto nedoporucuje (viz bod
4.5).

Dermatologické reakce

Ztidka se béhem lécby flukonazolem mohou objevit exfoliativni kozni reakce, jako je Stevens -
Johnsoniiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza. K zavaznym koznim reakcim na mnoha 1éciva
jsou nachylIngjsi pacienti s AIDS. Pokud se u pacientt s povrchni kozni myko6zou objevi exantém,
jehoz ptic¢inou muze byt flukonazol, ma byt terapie timto piipravkem preruSena. Jestlize se u pacientd
s invazivni nebo systémovou mykdzou objevi vyrazka, je tfeba je peclive sledovat a terapii
flukonazolem pferusit, pokud se objevi bulézni 1éze nebo erythema multiforme.

Hypersensitivita
Vzacné byly hlaseny piipady anafylaxe (viz bod 4.3).

Cytochrom P450

Flukonazol je silny inhibitor CYP2C9 a stfedné silny inhibitor CYP3A4. Flukonazol je rovnéz inhibitor
CYP2C19. Pacienti 1éCeni flukonazolem, kteti jsou soucasné 1é¢eni léky s uizkou terapeutickou §iii a
metabolizovanymi prostfednictvim CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4, maji byt sledovani (viz bod 4.5).

Terfenadin
Soucasné podavani ptipravku Diflucan v davce do 400 mg spolu s terfenadinem je tfeba pecliveé
monitorovat (viz body 4.3 a 4.5).

Pomocné latky
Ptipravek Diflucan peroralni roztok obsahuje glycerol. Glycerol mtize zptsobit bolest hlavy, Zalude¢ni

nevolnost a priijem (viz bod 4.8).
Ptipravek Diflucan peroralni roztok obsahuje sachardzu.Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami

intolerance fruktdzy, malabsorbci glukozy-galaktézy nebo deficienci sachardzy-isomaltozy nesmi
tento piipravek uzivat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani s nasledujicimi dalsimi lecivymi pripravky je kontraindikovano:

Cisaprid: Byly hlaseny pfipady srdecnich ptihod vCetné poruch komorového rytmu typu torsade de
pointes u nemocnych, ktefi uzivali soubézné¢ flukonazol a cisaprid. Z vysledkt kontrolované studie
bylo zjisténo, Ze soub&ézné podavani flukonazolu 200 mg 1x denné¢ a cisapridu 20 mg 4x denné
zpusobilo vyznamny narist v plazmatickych koncentracich cisapridu a prodlouzeni QT intervalu.
Soucasné uzivani cisapridu je kontraindikovano u pacientd, ktefi uzivaji flukonazol (viz bod 4.3).

Terfenadin: Protoze byl popsan vyskyt zavaznych srde¢nich dysrytmii nasledujicich po prodlouzeni
QTec intervalu u pacientt, ktefi uzivali azolova antimykotika spolu s terfenadinem, byly provedeny
studie interakci také u flukonazolu. Pti podavani flukonazolu v davce 200 mg denné se neprokazaly
zadné zmény v QTc intervalu. Pokud je flukonazol uzivan v davce 400 mg nebo 800 mg denné
soubézné s terfenadinem, dochézi k signifikantnimu vzestupu plazmatickych hladin terfenadinu.
Uzivani flukonazolu v davce 400 mg/den a vys8i v kombinaci s terfenadinem je tedy kontraindikovano
(viz bod 4.3 Kontraindikace). Pfi soubézném podavani flukonazolu v davce pod 400 mg/den v
kombinaci s terfenadinem je tfeba nemocného peclive sledovat.

Astemizol: Soucasné podavani flukonazolu s astemizolem muize snizit clearance astemizolu. Vysledné
zvySené plazmatické koncentrace astemizolu mohou vést k prodlouzeni QT a vzacnému vyskytu
torsades de pointes. Soucasné podavani flukonazolu a astemizolu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pimozid: Pfestoze nebyly provadény studie in vitro nebo in vivo, souc¢asné podavani flukonazolu s
pimozidem muze vést k inhibici metabolismu pimozidu. Zvysené plazmatické koncentrace pimozidu
mohou vést k prodlouzeni QT a vzacnému vyskytu forsades de pointes. Sou¢asné podavani
flukonazolu a pimozidu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Chinidin: Pfestoze nebyly provadény studie in vitro nebo in vivo, souc¢asné podavani flukonazolu s
chinidinem muze vést k inhibici metabolismu chinidinu.UZiti chinidinu byva spojovano s
prodlouzenim QT a se vzacnym vyskytem torsades de pointes. Soucasné podavani flukonazolu a
chinidinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Erythromycin: Soucasné podavani flukonazolu a erythromycinu mize zvysit riziko kardiotoxicity
(prodlouzeni QT intervalu, torsades de pointes) a nasledn¢ vést k nahlé srde¢ni smrti. Souc¢asné podani

flukonazolu a erytthromycinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani s nasledujicimi dalSimi lécivymi pripravky nelze doporudit.:

Halofantrin: Flukonazol maze vzhledem k inhibi¢nimu u¢inku na CYP3A4 zvysit koncentrace
halofantrinu. Soucasné podani flukonazolu a halofantrinu maze zvysit riziko kardiotoxicity
(prodlouzeni QT intervalu, torsades de pointes) a nasledné€ vést k nahlé srdec¢ni smrti. Této kombinaci je
tieba se vyhnout (viz bod 4.4.).

Soucasné podavani s nasledujicimi dalsimi lécivymi pripravky vede k opatrenim a upravam davky:

Utinek ostatnich 1é&ivych ptipravkii na flukonazol

Rifampicin: Soubézné podavani flukonazolu a rifampicinu mélo za nasledek 25% snizeni AUC
flukonazolu a zkraceni jeho polocasu o 20 %. Pokud dostava pacient soubézné oba léky, je tieba
zvazit zvySeni davek flukonazolu.

Interakeni studie dale prokazaly, Zze peroralni vstiebavani flukonazolu se klinicky vyznamné
nezhorsuje pii souasném peroralnim podani spolu s jidlem, cimetidinem a antacidy a ani po

celotélovém ozafeni pii transplantaci kostni diené.

Ucdinek flukonazolu na ostatni 1é¢ivé piipravky
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Flukonazol je silny inhibitorem isoenzymu cytochromu P450 (CYP) 2C9 a stiedné silnym inhibitorem
CYP3AA4. Flukonazol je rovnéz inhibitor CYP2C19. Vedle nize uvedenych/zaznamenanych interakci
existuje riziko zvySenych plazmatickych koncentraci jinych sloucenin metabolizovanych enzymy
CYP2C9 a CYP3A4 a podavanych soucasné s flukonazolem. Z tohoto diivodu je nutna opatrnost pfi
soubézném podani téchto kombinaci a pacienti maji byt peclivé sledovani. Vzhledem k dlouhému
polocasu flukonazolu, pfetrvava enzym inhibujici i¢inek flukonazolu po dobu 4- 5 dnti po jeho
vysazeni (viz bod 4.3).

Alfentanil: Pfi soucasné 1é¢bé flukonazolem (400 mg) a intraven6znim alfentanilem (20 pg/kg) doslo
u zdravych dobrovolnikd ke zvy$eni AUC |, alfentanilu na dvojnasobek, pravdépodobné v dusledku
inhibice CYP3A4. Uprava davky alfentanilu mize byt nezbytna.

Anmitriptylin, nortriptylin: Flukonazol zvysuje ucinek amitriptylinu a nortriptylinu. 5- nortriptylin
a/nebo S-amitnptylin mohou byt méfeny na pocatku kombinované 1é¢by a po jednom tydnu.
Davkovani amitriptylinu/nortriptylinu mtize byt upraveno, pokud je nezbytné.

Amfotericin B: Soucasné podavani flukonazolu a amfotericinu B infikovanym imunokompetentnim a
imunosuprimovanym mysim poskytlo nasledujici vysledky: maly aditivni antimykoticky ti¢inek na
systémovou infekci vyvolanou C. albicans, zadny u¢inek u intrakranialni infekce vyvolané
Cryptococcus neoformans, a vzajemny antagonismus téchto ptipravki pii systémové infekci vyvolané
A. fumigatus. Klinicky vyznam vysledka ziskanych z téchto studii neni znam.

Antikoagulancia: Po uvedeni ptipravku na trh, stejné¢ jako u ostatnich azolovych antimykotik, byly
hlaseny krvacivé piihody (podlitiny, epistaxe, krvaceni do gastrointestinalniho traktu, hematurie a
melena). Tyto nezadouci G€inky byly disledkem prodlouzeni protrombinového ¢asu u pacienti
uzivajicich flukonazol soucasné s warfarinem. Béhem soucasné 1é¢by flukonazolem a warfarinem se
prodlouzil protrombinovy ¢as az na dvojnasobek, pravdépodobné diky inhibici metabolismu warfarinu
prostifednictvim CYP2C9. Protrombinovy Cas u pacientl uzivajicich antikoagulancia kumarinového
typu souc¢asné s flukonazolem ma byt peélivé monitorovan. Uprava davky warfarinu miize byt
nezbytna.

Kratkodobé ptisobici benzodiazepiny, napt. midazolam, triazolam: Po peroralnim podavani
midazolamu zptisoboval flukonazol vyznamné zvyseni koncentrace midazolamu s naslednymi
psychomotorickymi ucinky. Souc¢asné uzivani flukonazolu 200 mg a midazolamu 7,5 mg peroralné
zvysilo AUC i polo¢as midazolamu na 3,7-nasobek respektive 2,2-nasobek. Flukonazol 200 mg denné
podavany soucasng s triazolamem 0,25 mg peroraln¢ zvysil AUC i polocas triazolamu na 4,4-nasobek
respektive 2,3-nasobek. Zvysené a prodlouzené ucinky triazolamu byly pozorovany pii soucasné 1é¢be
s flukonazolem.Jestlize je u pacientl 1éCenych flukonazolem nutna soubézna 1écba benzodiazepiny,
ma byt zvazeno snizeni davek benzodiazepini a pacienti maji byt pfiméfené monitorovani.

Karbamazepin: Bylo pozorovéano, Ze flukonazol inhibuje metabolismus karbamazepinu a zvySuje
koncentrace karbamazepinu v séru o 30 %. Existuje riziko rozvoje toxicity karbamazepinem. Uprava
davky karbamazepinu mtize byt nezbytna v zavislosti na koncnetraci/acinku.

Blokatory kalciového kandlu: Nékteré blokatory kalciového kanalu (nifedipin, isradipine, amlodipin,
verapamil a felodipin) jsou metabolizovany CYP3A4. Flukonazol zvySuje systémovou expozici
antagonistll kalciového kanalu. Doporucuje se Casté sledovani mozného vyskytu nezadoucich ucinkd.

Celekoxib: Béhem soucasné lécby flukonazolem (200 mg denné) a celekoxibem (200 mg) se zvysily
Cmax a AUC celekoxibu o 68 % respektive 134 %. Pfi kombinovaném podani s flukonazolem mutize
byt nezbytné snizit davky celekoxibu na polovinu.

Cyklofosfamid: Kombinovana lécba s cyklofosfamidem vede ke zvySeni sérovych hladin bilirubinu a

kreatininu. Kombinace mtize byt podavana, pokud se bere v ivahu riziko zvySeni sérovych hladin
bilirubinu a kreatininu.
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Fentany/: Byl hlasen jeden fatalni pfipad intoxikace fentanylem v diisledku mozné interakce fentanylu
a flukonazolu. Mimoto se u zdravych dobrovolniki ukazalo, Ze flukonazol vyznamné zpomaloval
eliminaci fentanylu. Zvysené koncentrace fentanylu mohou vést k respiracni depresi. Pacienti maji byt
peclivé sledovani pro mozné riziko respiraéni deprese. Uprava davky fentanylu mize byt nezbytna.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy: Riziko myopatie a rabdomyolyzy se zvazuje, pokud se flukonazol
podava soucasné s inhibitory HMG-CoA reduktazy, které jsou metabolizovany prostiednictvim
CYP3A4, jako napt. atorvastatin a simvastatin nebo CYP2C9 jako je fluvastatin. Pokud je
kombinovana 1écba nezbytna, ma se u pacientt sledovat ptipadny vyskyt ptiznaki myopatie a
rabdomyolyzy a ma se sledovat hladiny kreatininkinazy. Podavani inhibitort HMG-CoA reduktazy je
nutné ukonc¢it, pokud je pozorovano vyrazné zvyseni kreatininkinazy nebo je stanovena nebo se
predpokladd myopatie/rabdomyolyza.

Imunosupresiva (t.j. cyklosporin, everolimus, sirolimus a takrolimus):

Cyklosporin: Flukonazol vyznamné zvysuje koncentraci a AUC cyklosporinu. Béhem soucasného
podani flukonazolu 200 mg denn¢ a cyklosporinu (2,7 mg/kg/den) doslo k 1,8-nasobnému zvySeni AUC
u cyklosporinu.Tato kombinace mize byt pouzita pti souc¢asném snizeni davek cyklosporinu,

v zavislosti na jeho koncentraci.

Everolimus: Ackoliv nebylo studovano v zZadnych in vivo nebo in vitro studiich, flukonazol mtize zvysit
koncentrace everolimu v séru prostfednictvim inhibice CYP3A4.

Sirolimus: Flukonazol zvysuje plasmatické koncentrace sirolimu pravdépodobné inhibici metabolismu
sirolimu prostiednictvim CYP3A4 a P-glykoproteinu. Tuto kombinaci lze podavat pii upravé davky
sirolimu v zavislosti na mife u¢inku/koncentrace.

Takrolimus: Flukonazol mtize az pétinasobn¢ zvySovat sérové koncentrace peroralné podavaného
takrolimu a to diky inhibici metabolismu takrolimu prostfednictvim CYP3A4 ve stfevech. Pti
intravenoznim podavani takrolimu nebyly zadné vyznamné farmakokinetické zmény pozorovany.
Zvysené hladiny takrolimu byly spojovany s nefrotoxicitou. Davky peroralné podavaného takrolimu je
nutné snizit v zavislosti na koncentraci takrolimu.

Losartan: Flukonazol inhibuje metabolismus losartanu na jeho aktivni metabolit (E- 31 74), ktery je
zodpovédny za vétSinu antagonistického ucinku k receptoru pro angiotensin Il, ktery se objevuje
v pribéhu 1écby losartanem. Pacientiim se mal neustale monitorovat krevni tlak.

Methadon: Flukonazol miize zvysit koncentraci methadonu v séru. Uprava davky methadonu miize byt
nezbytna.

rrrrr

Cmax a AUC flurbiprofenu zvyseny o 23 % respektive 81 %, v porovnani s podavanim samotného
flurbiprofenu. Obdobné byly pfi souc¢asném podavani farmakologicky aktivniho isomeru [S-(+)-
ibuprofen] s flukonazolem zvysSeny C.x @ AUC racemického ibuprofenu (400 mg) o 15 % resp. 82 %
v porovnani s podavanim samotného racemického ibuprofenu.

Ackoli to nebylo specificky studovano, flukonazol mize zvysit systémovou expozici NSAID, které
jsou metabolizovany prosttednictvim CYP2C9 (napt. naproxen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak).
Doporucuje se Casté sledovani pro mozny vyskyt nezadoucich ucinku a toxicity souvisejicich s
NSAID. Uprava davky NSAID miize byt nezbytna.

Fenytoin: Flukonazol inhibuje hepaticky metabolismus fenytoinu. Soucasné opakované podavani 200
mg flukonazolu a 250 mg fenytoinu intraven6zné, vyvolalo nartist AUC ,4 fenytoinu o 75 % a Cyyin 0 128
%. P11 soubézném podavani je nutné sledovat sérovou koncentraci fenytoinu, aby nedoslo k intoxikaci
fenytoinem.
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Prednison: Byl hla$en piipad, kdy u pacienta po transplantaci jater, ktery byl 1é¢en prednisonem, doslo
k rozvoji akutni adreno-kortikalni nedostatecnosti po ukonceni tfimésicni 1é¢by flukonazolem.
Ukonceni podavani flukonazolu pravdépodobné zpiisobilo zvyseni aktivity CYP3A4, coz nasledne
vedlo ke zvySeni metabolismus prednisonu. U pacientd dlouhodobé 1é¢enych flukonazolem a
prednisonem musi byt po vysazeni flukonazolu pec¢livé sledovana moznost vzniku adreno-kortikalni
nedostatecnosti.

Rifabutin: Flukonazol zvysuje koncentraci rifabutinu v séru vedouci ke zvySeni AUC rifabutinu az o
80 %. Objevily se zpravy o vyskytu uveitidy u pacientt, ktefi soubézné uzivali flukonazol a rifabutin.
Pii kombinované 1€¢bé je nutné brat v uvahu ptiznaky toxicity rifabutinu.

Sachinavir: Flukonazol zvysuje AUC sachinaviru o pfiblizné 50 %, Cmax o pfiblizn¢ 55 % a to diky
inhibici hepatického metabolismu sachinaviru prostfednictvim CYP3A4 a inhibici P-glykoproteinu.
Interakce se sachinarem/ritonavirem nebyla studovana a miize byt klinicky vyznamna. Uprava davky
sachinaviru mize byt nezbytna.

Latky obsahujici sulfonylmocovinu: Flukonazol u zdravych dobrovolnikt prodluzoval plazmaticky
polocas soucasné podavanych peroralnich slou¢enin sulfonylmocoviny (napft. chlorpropamid,
glibenklamid, glipizid a tolbutamid). Pii soubézném podavani je nutna casta kontrola glykemie a
doporucuje se pripadné snizeni davky sulfonylmocoviny.

Theofylin: V placebem kontrolované studii vzajemnych interakci vedlo podavani 200 mg flukonazolu
po 14 dni k 18 % poklesu stfedni plazmatické clearance theofylinu. U pacientt, kterym jsou podavany
vysoké davky theofylinu ¢i ktefi jsou z jiné pfi€iny zvySené ohroZeni jeho toxicitou, je tfeba pii
soubézné 1écbe flukonazolem patrat po znamkach toxicity theofylinu a piislusné upravit jeho davku,
pokud k takovym projeviim dojde.

Vinka alkaloidy: Ackoliv studie nebyly provedeny, flukonazol mize zvysit plazmatické hladiny vinka
alkaloidl (napf. vinkristin a vinblastin) a vést k neurotoxicité, pravdépodobné zplisobené inhibi¢nim
vlivem na CYP3A4.

Vitamin A: Na zakladé¢ hlaSeného ptipadu u jednoho pacienta uzivajiciho kombinovanou 1écbu s all-
trans-retinovou kyselinou (kyselou formou vitaminu A) a flukonazolem, doslo k rozvoji nezadoucich
ucinku souvisejicich s CNS ve form¢ pseudotumoru mozku, které odeznély po ukonéeni 1é¢by
flukonazolem. Je mozné pouzit tuto kombinaci, ale je nutné mit na paméti vyskyt nezadoucich ucinku
souvisejicich s CNS

Vorikonazol: (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4): Soucasné podavani peroralniho vorikonazolu (400 mg
po 12 hodinach prvni den, poté 200 mg po 12 hodinach po 2,5 dne) a peroralniho flukonazolu (400 mg
prvni den, poté 200 mg jednou denn€ po 4 dny) 8 zdravym muzskym subjektim vedlo ke zvyseni C .«
a AUCrt vorikonazolu o primérné 57 % (90% CI: 20%, 107%) resp. 79% (90% CI: 40%, 128%).
Snizeni davky a/nebo frekvence podani vorikonazolu a flukonazolu, které by vedlo k odstranéni
tohoto jevu, nebylo stanoveno. Sledovani nezadoucich u¢inkd souvisejich s podanim vorikonazolu je
doporuceno v ptipadé, Ze vorikonazol je uzit nasledné po flukonazolu.

Zidovudin: Flukonazol zvy$uje Cmax a AUC zidovudinu o 84 % resp. 74 %, a to diky ptiblizné¢ 45%
sniZeni clearance peroralné podavaného zidovudinu. Poloc¢as zidovudinu byl navic po kombinované
1é¢be s flukonazolem prodlouzen piiblizné o 128 %. U pacientl uzivajicich tuto kombinaci je nutné
sledovat rozvoj nezadoucich Gc¢inki souvisejicich s podanim zidovudinu. Muze byt nezbytné snizeni
davky zidovudinu.

Azithromycin: V oteviené, randomizované, trojité¢ zkiizené studii s 18 zdravymi dobrovolniky byl
hodnocen tc¢inek jednorazoveé podané davky azithromycinu 1200 mg peroraln¢ na farmakokinetiku
jednorazové podané davky flukonazolu 800 mg peroralné a stejné tak t¢inek flukonazolu na
farmakokinetiku azithromycinu. Nebyla zjisténa zadna vyznamna farmakokinetickd interakce mezi
flukonazolem a azithromycinem.
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Peroralni kontraceptiva: Byly provedeny dvé¢ farmakokinetické studie s kombinovanou peroralni
kontracepci a opakované podanym flukonazolem. Zatimco po podani denni davky flukonazolu 50 mg
nebyl pozorovan zadny vliv na hormonalni hladiny, pfi podani denni davky flukonazolu 200 mg, byly
AUC ethinylestradiolu a levonorgestrelu zvyseny o 40% resp. 24%. Je tedy nepravdépodobné, Ze by
opakované podavani flukonazolu v téchto davkach ovliviiovalo uc¢innost kombinovanych peroralnich
kontraceptiv.

4.6 Fertilita,téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o nékolika stech t&hotnych Zenach 1ééenych standardnimi davkami flukonazolu (<200 mg/den),
podavaného v jednorazovych nebo opakovanych davkach béhem prvniho trimestru neprokazaly zadny
nezéadouci ucinek na plod. Vyskytly se zpravy o mnohocetnych vrozenych vadach u novorozenci
(vCetné brachycefalie, usni dysplazie, velké fontanely, deformity femuru tvaru pastyiské hole a radio-
humeralni synostdzy), jejichz matky byly 1éCeny pro kokcidioidomykoézu po 3 a vice mésicii vysokymi
davkami flukonazolu (400 — 800 mg/den). Vztah mezi uzivanim flukonazolu a témito piihodami neni
jasny.

Studie na zvifatech ukazaly teratogenni ucinky (viz bod 5.3)

Flukonazol ve standardnich davkach pii kratkodobé 1é¢bé nesmi byt podavan t€hotnym, pokud to neni
nezbytné nutné.

Flukonazol ve vysokych davkach a/nebo v prodlouzeném rezimu 1éCby se nesmi podavat téhotnym s
vyjimkou u potencialné Zivot ohrozujicich infekci.

Kojeni

Flukonazol pronika do mateiského mléka v koncentracich nizsich nez jsou koncentrace plazmatické.
V kojeni Ize pokracovat po jednorazovém podani standardni davky 200 mg flukonazolu nebo méné.
Kojeni se nedoporucuje po opakovaném podani nebo po vysoké davce flukonazolu.

Fertilita
Flukonazol nem¢l vliv na fertilitu samct nebo samic potkant (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Z4dné studie sledujici G&inek piipravku Diflucan na schopnost fdit a obsluhovat stroje nebyly provadény.
Pacienti maji byt upozornéni na mozné zavraté nebo zachvaty (viz bod 4.8) pfi uzivani ptipravku Diflucan
a nemaji fidit ani obsluhovat stroje pokud se tyto pfiznaky objevi.

4.8 Nezadouci Gcinky

Nejcastéji (>1/10) hlasenymi nezadoucimi G¢inky jsou bolest hlavy, bolest bficha, prijem, nauzea,
zvraceni, zvySena hladina alaninaminotransferazy, zvysena hladina aspartataminotransferazy, zvysena
hladina alkalické fosfatazy v krvi a vyrazka.

Nize uvedené nezadouci G¢inky byly pozorovany a hlaseny béhem 1é¢by piipravkem Diflucan s
nasledujici ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1000 az
<1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (nelze stanovit
z dostupnych udaji).

Organovy systém Casté Méné Casté Vzacné
(>1/100 az <1/10) (>1/1 000 az (>1/10 000 az <1/1
<1/100) 000)
Poruchy krve a Anemie Agranulocytéza,
lymfatického leukopenie,
systému trombocytopenie a
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neutropenie

flatulence, sucho v
ustech

Poruchy imunitniho Anafylaxe
systému
Poruchy Snizeni chuti k Hypertriglyceridemie,
metabolismu a vyZivy jidlu hypercholesterolemie,
hypokalemie
Psychiatrické Somnolence,
poruchy insomnie
Poruchy nervového Bolest hlavy Zachvaty, Ttes
systému parestézie, zavrate,
odchylky ve
vnimani chuti
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Srdecni poruchy Torsades de pointes
(viz bod 4.4),
prodlouzeni intervalu
QT (viz bod 4.4)
Gastrointestinalni Bolest bficha, zvraceni, | Konstipace,
poruchy prijem, nauzea dyspepsie,

urtikarie (viz bod
4.4), pruritus,
zvysené poceni

Poruchy jater a Zvysena hladina Cholestaza (viz Jaterni selhani (viz bod

Zlucovych cest alaninaminotransferazy | bod 4.4), Zloutenka | 4.4), hepatocelularni
(vizbod 4.4) a (viz bod 4.4), nekroéza (viz bod 4.4),
aspartataminotransferdzy | zvySeny bilirubin hepatitida (viz bod
(viz bod 4.4), zvySena (viz bod 4.4) 4.4), hepatocelularni
hladina alkalické poskozeni (viz bod
fosfatazy v krvi (viz bod 4.4)
4.4)

Poruchy kuZe a Vyrazka (viz bod 4.4) Vyrazka po podani | Toxicka epidermalni

podkoZni tkané Iéku (viz bod 4.4), | nekrolyza, (viz bod

4.4), Stevens-
Johnsontiv syndrom
(viz bod 4.4), akutni
generalizovana
exantematozni
pustuldza (viz bod 4.4),
exfoliativni
dermatitida,
angioedém, otoky v
obliceji, alopecie

Poruchy svalové a Myalgie

kosterni soustavy a

pojivové tkané

Celkové poruchy a Vycerpani,
reakce v misté malatnost, astenie,
aplikace horecka

Pediatrické populace:

Charakter a vyskyt nezddoucich U¢inkt a labolatortnich abnormalit zaznamenanych v prubéhu
klinickych studii u déti, s vyjimkou indikace kandidozy genitalu, je srovnatelny s vyskytem
nezadoucich U€inkl u dospélych.

4.9 Predavkovani
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Byly hlaseny piipady predavkovani flukonazolem se soucasnym rozvojem halucinaci a paranoidniho
chovani.

Pti pfedavkovani je indikovana symptomaticka 1é¢ba s podplirnymi opatienimi a vyplachem zaludku
v piipad¢ potieby.

Flukonazol je do zna¢né miry vylu€ovan do moci. Jeho eliminaci 1ze zfejmée urychlit forsirovanou
diurézou. Ttihodinova hemodialyza snizi plazmatické hladiny ptiblizn€ o 50 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina — antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové derivaty
ATC kod: JO2ACO01

Mechanismus ucinku

Flukonazol je triazolovy antimykoticky pfipravek. Jeho primarnim mechanismem ucinku je inhibice
mykotické 14a-lanosterol-demethylace zprosttedkované cytochromem P450, ktera predstavuje
zakladni krok v biosyntéze ergosterolu.Kumulace 14 a-methyl sterolii koreluje s naslednym ubytkem
ergosterolu v bunéénych membranach hub a mize byt zodpovédna za antimykoticky t¢inek
flukonazolu. Flukonazol vykazal vétsi specificitu vii¢i enzymiim cytochromu P-450 hub nez k riznym
enzymatickym systémtiim cytochromu P-450 u savci.

Flukonazol v davce 50 mg denné€ podavany po 28 dni neovliviioval plazmatické koncentrace
testosteronu u muzl nebo koncentrace steroidnich hormont u Zen ve fertilnim véku. Flukonazol v
davce 200 — 400 mg denné nemé¢l klinicky vyznamny ucinek na hladiny endogennich steroidti nebo na
hormonalni odpovéd’ po stimulaci ACTH u zdravych muzskych dobrovolniki. Interakéni studie s
antipyrinem ukazuji, Ze jedna ani vice 50 mg davek flukonazolu neovliviiuje metabolismus této latky.

Citlivost in vitro

In vitro, flukonazol vykazuje antimykoticky u¢inek viici vétsing klinicky béznych druhii kandid
(v€etné C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata vykazuje Siroké spektum citlivosti,
zatimco C. krusei je k flukonazolu rezistentni.

Flukonazol rovnéz vykazuje ucinnost in vitro vuci Cryptococcus neoformans a Crryptococcus gattii,
stejné jako vici endemickym druhtim hub Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum a Paracoccidioides brasiliensis.

PK/PD charakteristika

Ve studiich na zvitatech bylo prokézano, Ze existuje korelace mezi hodnotami minimalnich
inhibi¢nich koncentraci (MIC) a ti€innosti vici experimentalnim mykézam vyvolanym Candida spp.
V klinickych studich je vztah mezi AUC a davkou flukonazolu témét linearni vztah (1:1). Existuje
rovnéZz ptimy tfebaze nedokonaly vztah mezi AUC nebo davkou a uspokojivou klinickou odpovédi na
1é¢bu peroralni kandidozy a v mensi mife kandidemie. Podobné je mén¢ pravdépodobna tspésna
klinickéa odpovéd’ na lécbu infekei vyvolanych kmeny s vy$§imi MIC flukonazolu.

Mechanismus of rezistence

U Candida spp se vyvinulo n¢kolik mechanizmt rezistence vic¢i azolovym antimykotickym
ptipravkiim. Je znamo, Ze mykotické kmeny, které vyvinuly jeden nebo vice téchto mechanizmii
rezistence, vykazuji vysoké hodnoty MIC flukonazolu, coz mé nezadouci dopad in vivo i klinicky.

Byly hlaseny ptipady superinfekce zpisobené jinymi druhy kandid nez Candida albicans, které jsou
vétSinou piirozené necitlivé k flukonazolu (napt. Candida krusei). Takové ptipady mohou vyzadovat
alternativni antimykotickou 1écbu.

Hrani¢ni hodnoty MIC (podle EUCAST):
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Na zaklad¢ analyzy farmakokinetickych a farmakodynamickych dat (PK/PD), citlivosti in vitro a
klinické odpovédi EUCAST-AFST (Evropsky vybor pro testovani antimikrobidlni citlivosti —
subkomise pro testovani citlivosti k antimykotiktim) urcil hrani¢ni hodnoty flukonazolu pro Candida
spp. (EUCAST Fluconazole rational document (2007)-version 2). Tyto hodnoty byly rozdéleny na
hrani¢ni hodnoty na druhu kandid nezavislé; které byly ur¢eny hlavné na zakladé dat PK/PD a jsou
nezavislé na distribuci MIC jednotlivych druhti, a na hrani¢ni hodnoty zavislé na druhu kandid pro
druhy nejcastéji vyvolavajici klinické infekce. Tyto hrani¢ni hodnoty jaou uvedeny nize:

Antimykotikum | Hrani¢ni hodnoty zavislé na druhu kandid (S</R>) mg/1 Hrani¢ni
hodnoty na
druhu kandid
nezavislé¢"
S</R>

Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis

Flukonazole 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = citlivé, R = rezistentni

A. = hrani¢ni hodnoty na druhu kandid nezavislé byly uréeny hlavné na zaklad¢ dat PK/PD a jsou
nezavislé na distribuci MIC jednotlivych druhti. Tyto jsou uréeny pouze pro druhy, které nema;ji
urceny konkrétni hrani¢ni hodnoty MIC.

-- = testovani citlivosti se nedoporucuje, nebot’ druh neodpovida na 1é¢bu timto antimykotikem.
IE = neni jednozna¢né urceno, zda druh bude dobte odpovidat na 1écbu timto antimykotikem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti flukonazolu jsou obdobné pfi intravendznim i peroralnim podani.

Absorpce
Peroralné podany flukonazol se dobfe vstiebava a plazmatické hladiny (a systémova biologicka

dostupnost) dosahuji vice jak 90 % hladin po intravendzni aplikaci. Souc¢asné podani s jidlem
peroralni absorpci neovlivni. Po podani na la¢no se vrchol plazmatické koncentrace objevi za 30 az 90
minut. Plazmatické koncentrace jsou umérné podané davce. 90% hladiny v ustdleném stavu je
dosazeno za 4 - 5 dnii po opakovaném podani jedné denni davky. Podani inicialni davky (prvni den
1é¢by) ve vysi dvojnasobku obvyklé denni davky umozni dosahnout devadesatiprocentni hladiny
rovnovazného stavu jiz do druhého dne 1éCby.

Distribuce
Distribuéni objem 1éku se blizi celkovému objemu télesné vody. Vazba na bilkoviny plazmy je nizka
(11 -12 %).

Flukonazol dobfe pronika do vSech télesnych tekutin. Ve slindch a sputu jsou koncentrace flukonazolu
obdobné plazmatickym, v mozkomisnim moku dosahuji u pacienti s mykotickou meningitidou
ptiblizné 80% plazmatické hladiny.

Vysokych koncentraci v kizi, vy$Sich nez v séru, dosahuje flukonazol ve stratum corneum, epidermis
a dermis a ve vylu¢ovaném potu. Akumuluje se ve stratum corneum. Pfi jedné denni davce 50 mg byla
koncentrace flukonazolu po 12 dnech 73 pg/g tkan€ a 7 dni od ukonceni 1é¢by byla koncentrace stale
jesté 5,8 pg/g tkané. Pti davece 150 mg jednou tydné byla sedmy den koncentrace flukonazolu ve
stratum corneum 23,4 pg/g tkané a sedm dni po druhé davce 7,1 pg/g tkang.

Koncentrace flukonazolu v nehtech po ¢tyfech mésicich uzivani davky 150 mg 1x tydné byla
4,05 pg/g ve zdravych nehtech a 1,8 pg/g v postizenych nehtech. Hladina flukonazolu byla v nehtech

meéfitelna jesteé 6 mesicti po ukonceni 1éCby.

Biotransformace
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Flukonazol je metabolizovan pouze v malé mife. U radioaktivn¢ znacené davky, je pouze 11 % vylouceno
v zménéné form¢ moci. Flukonazol je selektivni inhibitor isoenzymi CYP2C9 a CYP3A4 (viz bod 4.5).
Flukonazol je rovnéz inhibitor isoenzymu CYP2C19.

Exkrece

Plazmaticky polocas eliminace z plazmy je ptiblizné 30 hodin. Nejvyznamné;jsi exkrecni cestou jsou
ledviny; asi 80 % podané davky se vylucuje do moci v nezmeénéné podobe. Clearance flukonazolu je
pfimo umérna clearance kreatininu. Cirkulujici metabolity nebyly prokazany.

Dlouhy polocas eliminace z plazmy umoziuje 1é¢bu jedinou davkou pouzivanou u vaginalni
kandidozy pti davkovani jednou denn€ a jednou tydné u jinych indikaci.

Farmakokinetika u renalniho poSkozeni

U pacientt se zavaznou renalni nedostatecnosti, (GFR< 20 ml/min) je biologicky polocas zvysen z 30 na
98 hodin. Z tohoto dtivodu je potieba snizit davku. Flukonazol je odstranén hemodialyzou a v mensi mife
peritonealni dialyzou. Po 3 hodinové hemodialyze je z krve odstranéno asi 50% flukonazolu.

Farmakokinetika u déti

Farmakokinetické udaje byly hodnoceny u 113 pediatrickych pacientl z 5 studii; 2 studie s
jednorazovou davkou, 2 studie s opakovanymi davkami a studie u nedonosenych novorozencii. Data z
1 studie nelze interpretovat vzhledem ke zménam v podavané formé piipravku béhem studie.
Dodate¢na data byla dostupna ze studie ze soucitu.

Po podani 2 — 8 mg/kg flukonazolu détem ve véku od 9 mésicii do 15 let,byla zjisténa AUC asi 38
ug.h/ml na jednotkovou davku 1 mg/kg. Primérny polo¢as plazmatické eliminace flukonazolu se
pohyboval v rozmezi 15 a 18 hodin a distribu¢ni objem byl ptiblizné 880 ml/kg po opakovanych
davkach. Vyssi polocas plazmatické eliminace flukonazolu ptiblizné 24 hodin byl zjistén po jednotlivé
davce. To je srovnatelné s polo¢asem plazmatické eliminace flukonazolu po jednorazovém i.v. podani
3 mg/kg détem ve véku 11 dni — 11 mé&sict. Distribuéni objem v této vékové skupiné byl kolem 950
ml/kg.

ZkuSenosti s flukonazolem u novorozencu jsou omezené na farmakokinetické studie u nedonosenych
novorozencu. U 12 pfedCasné narozenych déti v priiméru narozenych ve 28 tydnu téhotenstvi byl
pramérny vek pii prvni davce 24 hodin (rozmezi 9-36 hodin) a primérna porodni télesna hmotnost
byla 900 g (rozmezi 750-1100 g). Sedm pacienti dokoncilo protokol. Bylo podano maximalné¢ pét
intravenoznich infuzi v davce 6mg/kg kazdych 72 hodin. Primérny polocas (v hodinach)) byl 74
(rozmezi 44-185) v den 1 a klesl v ¢ase k primérné hodnoté 53 (rozmezi 30-131) v den 7 a 47
(rozmezi 27-68) v den 13. Plocha pod kfivkou (pg.h/ml) byla 271 (rozmezi 173-385) vden 1 a
vzrostla v priméru na 490 (rozmezi 292-734) v den 7 a klesla v priméru na 360 (rozmezi 167-566) v
den 13. Distribu¢ni objem (ml/kg) byl 1183 (rozmezi 1070-1470) v den 1 a zvysil se v ¢ase v priméru
na 1184 (rozmezi 510-2130) v den 7 a 1328 (rozmezi 1040-1680) v den 13.

Farmakokinetika u starSich pacientt

Byla provadéna farmakokineticka studie s 22 dobrovolniky ve véku 65 let a vice, ktefi uzivali
jednorazovou peroralni davku 50 mg flukonazolu. Deset z téchto pacientl soubézné uzivalo diuretika.
Cuax byla 1,54 pg/ml a nastala za 1,3 hodiny po podani davky. Primérna AUC byla 76,4+20,3
Hg.h/ml a primérny konecny polocas eliminace byl 46,2 hodin. Hodnoty téchto farmakokinetickych
parametrd jsou vyssi nez analogické hodnoty udavané u zdravych dobrovolnikd - mladych muzi.
Soubézné podavani diuretik neovlivnilo vyznamné AUC nebo C,,,. U starsSich pacientl byla navic
clearance kreatininu (74 ml/min), procento latky odstranéné v nezménéné podobé moci (0-24 hodin,
22 %) a odhady renalni clearance flukonazolu (0,124 ml/min/kg) vSeobecné nizsi ve srovnani

s mladsimi dobrovolniky. Proto se zda, Ze zmény v dispozici flukonazolu u starsich pacientl souviseji
se snizenymi renalnimi funkénimi charakteristikami této skupiny pacientd.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti
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Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatecné pievysujicich
maximalni expozici u ¢loveka, coz svédei o malém vyznamu pii klinickém pouZiti.

Karcinogeneze

U mysi a potkanti 1é¢enych peroralné po dobu 24 mésicti davkami 2; 2,5; 5 nebo 10 mg/kg/den
(priblizné 2 - 7x vy$§imi davkami, neZ jsou doporucené pro cloveéka) nebyl prokazan karcinogenni
potencial flukonazolu,. U samct potkantl, lécenych davkami 5 a 10 mg/kg/den, byla zaznamenana
zvys$ena incidence hepatocelularniho adenomu.

Reprodukéni toxicita
Flukonazol neovlivioval fertilitu samct a samic potkanti 1éCenych peroralnimi dennimi davkami 5, 10
nebo 20 mg/kg nebo parenteralnimi davkami 5, 25 nebo 75 mg/kg.

Nebyly popsany zadné G¢inky na plod pti davkach 5 nebo 10 mg/kg; zvysena Cetnost anatomickych
abnormalit u plodu (nadpocetna zebra, dilatace ledvinové panvicky) a opozdeéna osifikace byly
pozorovany pti davkach 25 a 50 mg/kg a vyssich. Pii davkach v rozmezi od 80 mg/kg do 320 mg/kg
byla popisovana zvySena embryonalni letalita u potkand a abnormality plodu zahrnovaly zvinéna
zebra, rozstép patra a abnormalni kranio-facialni osifikace.

Pti peroralnich davkach 20 mg/kg se mirné opozd'oval zacatek porodu a pfi intravenoznich davkach
od 20 mg/kg do 40 mg/kg byly u nékolika samic pozorovany funk¢ni poruchy déloznich kontrakci a
prodlouzeni porodu. Porodni poruchy zpasobily mirny nartist po¢tu mrtvé narozenych mlad’at a
snizeni miry pteziti novorozenych mlad’at pii téchto davkach. Ovlivnéni porodu potkand souvisi s
druhové specifickym snizenim estrogeni jako nasledku vysokych davek flukonazolu. Obdobné
hormonélni zmény u zen uzivajicich flukonazol nebyly pozorovany (viz bod 5.1).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sachardza

Glycerol 85 %

Cisténa voda

Monohydrat kyseliny citronové

Natrium-citrat

Tresniové aroma

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

Po otevieni smi byt ptipravek Diflucan pouzivan maximalné po dobu 30 dnd.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Jedna 180ml sklenéna (typ III) lahvicka se Sroubovacim hlinikovym uzaveérem.

Dodava se také 20ml odmérka.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Lécivy pripravek nepouzivejte, pokud si vSimnete znamek poskozeni jako jsou neobvykly zapach,
zabarveni roztoku, vididtelné ¢astice nebo krystalizace.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Priloha I- doplni se narodni udaje]

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU
[doplni se narodni udaje]

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach {nazev ¢lenského
statu/ ndzev narodni agentury}

94



1. NAZEV PRIPRAVKU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 10 mg/ml, prasek pro ptipravu peroralni suspenze
Diflucan a souvisefii nizvy (v Piloha 1) 40 mg/mi, préSek pro pfipravu perorélni suspenze
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml rekonstituované suspenze obsahuje fluconazolum 10 mg.
Pomocné latky: 0,58 g sacharosy v 1 per ml rekonstituované suspenze.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu peroralni suspenze

Bily az skoro bily prasek pro pfipravu peroralni suspenze, ponatedéni vznikne bilé az skoro bila
suspenze s pomerancovou vuni.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Diflucan (flukonazol) je indikovan pro nasledujici mykotické infekce (viz bod 5.1).

Diflucan je indikovan u dospélych k 1é¢bé:

Kryptokokové meningitidy (viz bod 4.4)

Kokcidioidomykoézy (viz bod 4.4)

Invazivni kandidozy

Slizni¢ni kandidozy, veetné orofaryngealni, jicnové kandid6zy, kandidurie a chronické
mukokutanni kandidozy

Chronické oralni atrofické kandid6zy (zanéty vzniklé pod umélym chrupem), pokud dentalni
hygiena nebo topicka 1é¢ba neni dostatecna.

Vaginalni kandidozy akutni ¢i rekurentni; pokud lokalni 1é¢ba neni dostacujici.

Kandidové balanitidy, pokud lokalni 1écba neni dostacujici.

Dermatomykozy véetné tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor, a koznich
kandidovych infekei, je-li indikovana systémova lécba.

. Tinea unguinium (onychomykoza), pokud jina agens nejsou ucinna.

Diflucan je indikovan u dospélych k profylaxi:

Relapsu kryptokokové meningitidy u pacienti s vysokych rizikem rekurence

Relapsu orofaryngealni nebo jicnové kandidozy u pacienti nakazenych HIV, u kterych je
vysoké riziko relapsu

Ke snizeni vyskytu rekurentni vaginalni kandidézy (4 nebo vice epizod ro¢n¢).

Profylaxe kandidovych infekci u pacientl s dlouhodobou neutropenii (jako jsou pacienti

s hematologickymi malignitami podstupujici chemoterapii nebo transplantaci kmenovych bunék
krvetvorby (viz bod 5.1).
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Diflucan je indikovan u novorozencu, kojencu, batolat, déti a mladistvych ve véku od 0 do 17 let:

Diflucan se uziva k 1é¢bé¢ sliznicni kandidozy (orofaryngealni, jicnové), invazivni kandidozy,
kryptokokové meningitidy a k profylaxi kandidovych infekci u imunologicky oslabenych pacientd.
Diflucan se mtize uzivat jako udrzovaci 1écba k prevenci relapsu kryptokokové meningitidy u déti

s vysokym rizikem rekurence (viz bod 4.4).

Lécbu je mozné zahdjit jeste pred obdrzenim vysledka kultivacniho nebo jiného laboratorniho

vySetieni, ale jakmile jsou vysledky téchto vySetfeni dostupné, je tieba podle nich antiinfekéni 1écbu

upravit.

Je nutné brat v tivahu oficialni doporuceni pro spravné pouziti antimykotik.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dévka mé byt volena podle druhu a zavaznosti mykotické infekce. Pokud charakter infekce vyzaduje

opakované podani, pak musi 1é¢ba pokra¢ovat az do vymizeni klinickych a laboratornich zndmek
aktivity onemocnéni. Pfi pfedCasném ukonceni 1é¢by miize dojit k rekurenci infekce.

Nasledujici davka:
400 mg denné

Dospéli
Indikace Davkovani Trvani lécby
Kryptokokéoza - Lécba kryptokokové | Inicidlni davka: Obvykle ¢ini alespon 6 -
meningitidy. 400 mg v den 1 8 tydnt.
Nasledujici davka: | U zivot ohrozujicich
200 mg az 400 mg | infekci miize byt davka
denné zvysena az na 800 mg 1x
denné.
- Udrzovaci 1é¢ba k 200 mg denné Po dobu neurcitou v
zabranéni relapsu denni davce 200 mg.
kryptokokové
meningitidy u
pacientt s vysokym
rizikem rekurence.
Kokcidioidomykéza 200 mg az 400 mg | 11 mésict az do
24 mésict nebo déle
v zavislosti na
pacientovi. U nékterych
infekci zejména u
meningealniho
onemocnéni muze byt
zvazovana davka 800
mg denné.
Invazivni Inicidlni davka: Obecné doporucované
kandidéza v den 1 800 mg trvani 1écby kandidemie

je 2 tydny po prvni
negativni hemokultufe a
vymizeni zndmek a
priznakti odpovidajicich
kandidémii.
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Lécba slizniéni
kandidoza

- Orofaryngealni Inicialni davka 200 | 7 az21 dni (az do
kandidoza mg — 400 mg v den | remise orofaryngealni
1. Nasledujici kandidozy). Delsi doba
davka: 100 mg az | mize byt uzita u
200 mg denn¢ pacientd s tézkym
postizenim imunity
- Kandidéza jicnu Inicialni davka 200 | 14 az 30 dni az do
mg — 400 mg v den | remise kandidozy jicnu)
1. Nasledujici Delsi doba mize byt
davka: 100 mg az | uZita u pacienti
200 mg denn¢ s tézkym postizenim
imunity
- Kandidurie 200 mg az400 mg | 7 az 21 dni Delsi doba
denné miZze byt uzita u

pacientd s tézkym
postizenim imunity

- Chronicka atroficka

50 mg denn¢

14 dni

kandidoza
- Chronicka 50 mg az 100 mg Az 28 dni. Delsi doba
mukokutanni denné zavisi na zavaznosti
kandidoza infekce nebo na stavu
imunity.
Prevence relapsu - Orofaryngealni 100 mg az 200 mg | Po dobu neurcitou u
slizni¢ni kandidozy | kandid6za denné nebo pacientd s chronickym
u HIV pozitivnich 200 mg ttikrat potladenim imunity.
pacientii s vysokym tydné
rizikem relapsu - Kandidéza jicnu 100 mg az 200 mg | Po dobu neurcitou u
denné nebo pacientti s chronickym
200 mg tiikrat potlacenim imunity.
tydné
Kandidéza genitalu | - Akutni vaginalni 150 mg Jednorazova davka
kandidoza
- Kandidové balanitida
- Lécba a prevence 150 mg kazdy tteti | Udrzovaci davka:

rekurentni vaginalni
kandidozy

den v celkovém
mnozstvi 3 davky

(4 nebo vice epizod (den1,4,a7)

rocné). nasledovana
udrzovaci davkou
150 mg jednou
tydné

6 mésicu.
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Dermatomykdza

- tinea pedis,

- tinea corporis,

- tinea cruris,

- kandidové infekce

150 mg jednou
tydné nebo 50 mg
jednou denn¢

2 az 4 tydny, tinea pedis
muze vyzadovat délku
1écby az 6 tydnt

- tinea versicolor

300 mg az 400 mg
jednou tydné

. 1 az 3 tydny

50 mg jednou
denné

2 az 4 tydny

- tinea unguium
(onychomycosis)

150 mg jednou
tydné

Lécba by méla
pokracovat az do té
doby, kdy jnehet
poskozeny infekei je
nahrazen nehtem novym.
To obvykle trva 3 az

6 mésici a u nehtd palct
6 az 12 mésicu,
respektive. Rust nehtt je
ale velmi individudlni a
zélezi 1 na véku pacienta.
I po uspésné 1écbe
dlouhodobé chronické
infekce nehtu mtze
nekdy pretrvavat jeho
deformace.

Profylaxe
kandidovych
infekci u pacienti
s prolongovanou
neutropenii

200 mg az 400 mg

Lécba ma byt zahajena
nekolik dnti pied
ocekavanym nastupem
neutropenie a v terapii
pokracovat jesté dalsich
7 dni po odeznéni
neutropenie, poté, co
pocet neutrofilii
presdhne 1000/mm’

Zvlastni populace

Starsi

Davkovani ma byt upraveno na zakladé renalni funkce (viz Porucha rendlni funkce Rendlni
poskozeni).

Renalni poskozeni

Davku pii jednorazové 1écbé neni tfeba upravovat. Pacientlim (vEetn€ déti) s poruchou rendalni funkce

lécenym opakovanymi davkami podavame inicialni davku 50 — 400 mg flukonazolu, na zéklad¢
doporucené denni davky pro indikaci. Nasledujici denni davka (v zavislosti na indikaci) ma byt
upravena podle nasledujici tabulky:

Clearance Kreatininu

Procento doporucené davky

> 50

100 %

< 50 ( bez dialyzy) 50 %
Pravidelna dialyza 100 % po kazdé dialyze
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Pacienti na pravidelné dialyze maji dostat 100 % doporucené davky po kazdé dialyze, ve dnech bez
dialyzy maji pacienti dostat davku snizenou podle jejich clearance kreatininu.

Jaterni poskozeni
Vzhledem k tomu, ze u pacienti s jaternim poskozenim jsou k dispozici pouze omezené tidaje, mél by

byt piipravek Diflucan pacientim s jaterni dysfunkci podavan s opatrnosti (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace

Maximalni davka 400mg denné nesmi byt u déti prekrocena.

Trvani 1€cby, tak jako u obdobnych infekci u dospélych, zavisi na klinické a mykologické odezve.
Diflucan se podava v jedné denni davce kazdy den.

Déti se snizenou renalni funkci — viz davkovani v bod¢ ,,Rendlni poskozeni
“ Farmakokinetika flukonazolu nebyla u pediatrické populace s renalni insuficienci studovana (pro

,,Donosené novorozence™ s nezralou funkci ledvin, prosim ¢téte nize).

Kojenci, batolata a deti (ve véku od 28 dni do 11 let

Indikace Dévkovani Doporuceni

- Slizni¢ni Pocate¢ni davka 6 mg/kg Prvni den 1é¢by je vhodné podat

kandid6za Nasledujici davky: 3 mg/kg inicidlni davku 6 mg/kg, ¢imz se
denné rychleji dosahne ustalené hladiny.

- Invazivni Déavka: 6 az 12 mg/kg denné V zavislosti na celkové zavaznosti

kandidoza onemocnéni

- Kryptokokové

meningitida. -

Udrzovaci lécba k | Davka: 6 mg/kg denné V zavislosti na celkové zavaznosti

zabranéni relapsu onemocnéni

kryptokokové

meningitidy u déti
s vysokym rizikem

rekurence.

- Profylaxe Dévka: 3 az 12 mg/kg denné V zavislosti na rozsahu a délce trvani
kandidové infekce u indukované neutropenie (viz UzZiti u
imunitné dospélych).

oslabenych

pacientt

Miladistvi (ve veku od 12 do 17 let):

V zavislosti na télesné hmotnosti a pohlavnim vyvoji musi lékar zhodnotit, jaké davkovani (dospéli
nebo déti) je nejvhodngjsi. Klinické udaje naznacuji, Ze déti maji vyssi clearance flukonazolu nez bylo
pozorovano u dospélych. Davka 100, 200 a 400 mg u dospélych koresponduje s davkou 3, 6 a

12 mg/kg u déti k ziskani srovnatelné systémové expozicei.

Bezpecénost a u¢innost v indikaci kandidéza genitalu nebyla u pediatrické populace stanovena.
Soucasna dostupna data o bezpecnosti pro jiné pediatrické indikace jsou popsana v bod¢ 4.8. Je-li u
dospivajicich (ve véku od 12 do 17 let) 1é¢ba kandidozy genitalu nezbytna, davkovani je stejné jako u
dospélych.

Donoseni novorozenci (ve véku od 0 do 27 dni)

U novorozencii probiha vylucovani flukonazolu pomalu. Farmakokinetické tidaje podporujici toto
davkovani u novorozenci jsou omezené, viz bod 5.2.
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Vékova skupina Davkovani Doporuceni

Novorozenci (0 az | Stejna davka mg/kg jako pro Maximalni davka 12mg/kg kazdych
14 dni) novorozence, batolata, déti 72 hodin nesmi byt piekrocena.
podéavana kazdych 72 hodin

Novorozenci (od 15 | Stejnd davka mg/kg dose jako | Maximalni davka 12mg/kg kazdych
do 27 dni) pro novorozence, batolata, déti | 48 hodin.
podavana kazdych 48 hodin

Zpusob podani
Diflucan Ize podavat bud’ peroralné nebo intraven6zni infuzi, cesta podani zavisi na klinickém stavu

pacienta. Pfi pfevodu z intravendzni na peroralni formu podani, nebo obracené, neni nutné ménit
denni davku.

Diflucan se uziva nezavisle na jidle.

Pokyny pro rekonstituci praSku pro ptipravu peroralni suspenze (viz bod 6.6). Po rekonstituci je
suspenze bila az témét bila s pomerancovou prichuti.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, k pfibuznym azolovym latkdm nebo ke kterékoliv pomocné latky
ptipravku (viz bod 6.1).

Na zaklad¢ vysledka interakénich studii s opakovanou davkou je u pacientd, ktefi uzivaji opakované
davky flukonazolu 400 mg/den a vyssi, kontraindikovano soucasné uzivani terfenadinu. Soucasné
podani jinych 1€kt se zndmym tGc¢inkem na prodlouzeni QT intervalu, které jsou metabolizovany
enzymem CYP3A4 jako napf. cisaprid, astemizol, pimozid, chinidina erythromycin je
kontraindikovano u pacientil uzivajicich flukonazol (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tinea capitis

Flukonazol byl studovan pro 1é¢bu tinea capitis u déti. Ukazalo se, ze neni leps$i nez griseofulvin,
celkova mira klinické tspésnosti byla méné nez 20 %. Z toho divodu se Diflucan nema uzivat k 1écbé
tinea capitis.

Kryptokokoza
Prtikaz ucinosti flukonazolu v 1€¢bé dalSich forem kryptokokozy (napft. plicni, kozni) je omezeny, coz

zamezuje doporuceni davkovani.

Systémové endemické mykozy

Prtikaz ucinnosti flukonazolu v 1é¢bé dalSich forem endemické mykozy jako jsou
parakokcidioidomykoza, lymfokutanni sporotrichoza a histoplasmoza jsou omezené, coz zamezuje
doporuceni davkovani.

Renalni systém
Pacientlim s renalni dysfunkci ma byt Diflucan podavan s opatrnosti (viz také 4.2).

Hepatobiliarni systém
Pacientlim s jaterni dysfunkci ma byt pfipravek Diflucan podavan s opatrnosti.

Diflucan je spojovan se vzacnymi pfipady zavazného toxického poskozeni jater s moznym fatalnim
zakoncenim, a to pfedev§im u pacientll v zavazném stavu. V piipadech flukonazolem navozené
hepatotoxicity nebyla nalezena zavislost na velikosti denni davky, délce terapie, pohlavi nebo veku.
Flukonazolem navozena hepatotoxicita byla po vysazeni 1écby obvykle reverzibilni.
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Pacienti, u kterych se objevi béhem 1écby pripravkem Diflucan abnormalni hodnoty jaternich testd,
Pacient by mél byt informovan o priivodnich pfiznacich zavazného hepatického ucinku (zavazna
astenie, anorexie, pretrvavajici nauzea, zvraceni a zloutenka). Lécbu flukonazolem je nutné okamzité
prerusit a pacient ma kontaktovat 1ékarte.

Kardiovaskularni systém

Nékteré azoly, véetné flukonazolu, byvaji spojovany s prodlouzenim QT intervalu na
elektrokardiogramu. Béhem postmarketingového sledovani se u pacientti uzivajicich flukonazol
objevily velmi vzacné ptipady prodlouzeni QT intervalu a torsades de pointes. Tato hlaseni se tykala
pacienttl s ¢etnymi vzajemné pusobicimi rizikovymi faktory, jako je srde¢ni choroba organického
plvodu, elektrolytové abnormality a soucasné uzivané léky, které mohou pfispivat ke vzniku
abnormalit.

Pacientiim s témito potencialn¢ proarytmickymi pfedpoklady ma byt flukonazol podavan s opatrnosti
Soucasné podavani s dalsimi 1é¢ivymi pripravky, které prodluzuji QT interval a jsou metabolizovany
prostfednictvim cytochromu P450 (CYP) 3A4, je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5).

Halofantrin

Halofantrin je substratem CYP3A4 a je spojovan s prodlouzenim QTc intervalu pii doporucenych
terapeutickych davkach.. Soucasné podani flukonazolu a halofantrinu se proto nedoporucuje (viz bod
4.5).

Dermatologické reakce

Ztidka se béhem lécby flukonazolem mohou objevit exfoliativni kozni reakce, jako je Stevens -
Johnsontv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza. K zavaznym koznim reakcim na mnoha 1éciva
jsou nachylIngjsi pacienti s AIDS. Pokud se u pacientt s povrchni kozni myko6zou objevi exantém,
jehoz pti¢inou mize byt flukonazol, ma byt terapie timto pfipravkem pterusena. Jestlize se u pacienti
s invazivni nebo systémovou mykdzou objevi vyrazka, je tfeba je peclive sledovat a terapii
flukonazolem pferusit, pokud se objevi bulézni 1éze nebo erythema multiforme.

Hypersensitivita
Vzacné byly hlaseny pitipady anafylaxe (viz bod 4.3).

Cytochrom P450

Flukonazol je silny inhibitor CYP2C9 a stfedné silny inhibitor CYP3A4. Flukonazol je rovn€z inhibitor
CYP2C19. Pacienti 1éCeni flukonazolem, kteti jsou soucasné 1éceni léky s uizkou terapeutickou §iii a
metabolizovanymi prostfednictvim CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4, maji byt sledovani (viz bod 4.5).

Terfenadin
Soucasné podavani ptipravku Diflucan v davce do 400 mg spolu s terfenadinem je tfeba peclive
monitorovat (viz body 4.3 a 4.5).

Pomocné latky
Ptipravek Diflucan prasek pro pfipravu peroralni obsahuje sacharosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi

poruchami typu nesnasenlivosti fruktozy, glukézo-galaktozové malabsorpce nebo sachar6zo-
izomaltazové deficience by tento 1é¢ivy piipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani s nasledujicimi dalsimi lécivymi pripravky je kontraindikovano:

Cisaprid: Byly hlaseny pfipady srdecnich ptihod vCetné poruch komorového rytmu typu torsade de
pointes u nemocnych, ktefi uzivali soubézné¢ flukonazol a cisaprid. Z vysledkt kontrolované studie
bylo zjisténo, Ze soub&ézné podavani flukonazolu 200 mg 1x denné¢ a cisapridu 20 mg 4x denné
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zpisobilo vyznamny nartst v plazmatickych koncentracich cisapridu a prodlouzeni QT intervalu.
Soucasné uzivani cisapridu je kontraindikovano u pacientt, kteti uzivaji flukonazol (viz bod 4.3).

Terfenadin: Protoze byl popsan vyskyt zavaznych srdecnich dysrytmii nasledujicich po prodlouzeni
QTec intervalu u pacientt, kteti uzivali azolova antimykotika spolu s terfenadinem, byly provedeny
studie interakci také u flukonazolu. Pti podavani flukonazolu v davce 200 mg denné se neprokazaly
zadné zmeény v QTc intervalu. Pokud je flukonazol uzivan v davce 400 mg nebo 800 mg denné
soubézné s terfenadinem, dochazi k signifikantnimu vzestupu plazmatickych hladin terfenadinu.
Uzivani flukonazolu v davce 400 mg/den a vyssi v kombinaci s terfenadinem je tedy kontraindikovano
(viz bod 4.3 Kontraindikace). Pii soubézném podavani flukonazolu v davce pod 400 mg/den v
kombinaci s terfenadinem je tteba nemocného peclivé sledovat.

Astemizol: Soucasné podavani flukonazolu s astemizolem muiiZe snizit clearance astemizolu. Vysledné
zvySené plazmatické koncentrace astemizolu mohou vést k prodlouzeni QT a vzacnému vyskytu
torsades de pointes. Soucasné podavani flukonazolu a astemizolu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pimozid: Pfestoze nebyly provadény studie in vitro nebo in vivo, soucasné podavani flukonazolu s
pimozidem muze vést k inhibici metabolismu pimozidu. Zvysené plazmatické koncentrace pimozidu
mohou vést k prodlouzeni QT a vzacnému vyskytu torsade de pointes. Soucasné podavani
flukonazolu a pimozidu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Chinidin: PfestoZe nebyly provadény studie in vitro nebo in vivo, soucasné podavani flukonazolu s
quinidinchinidinem miZze vést k inhibici metabolismu quinidinchinidinu.UZiti quinidinchinidinu byva
spojovano s prodlouzenim QT a se vzacnym vyskytem forsades de pointes. Soucasné podavani
flukonazolu a quinidinchinidinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Erythromycin: Soucasné podavani flukonazolu a erythromycinu mize zvysit riziko kardiotoxicity
(prodlouzeni QT intervalu, forsades de pointes) a nasledné vést k nahlé srdecni smrti. Soucasné podani

flukonazolu a erytthromycinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani s nasledujicimi dalsimi lecivymi pripravky nelze doporudit:

Halofantrin: Flukonazol mize vzhledem k inhibi¢nimu u¢inku na CYP3A4 zvysit plasmatické
koncentrace halofantrinu. Soucasné podani flukonazolu a halofantrinu mtze zvysit riziko
kardiotoxicity (prodlouzeni QT intervalu, torsades de pointes) a nasledné vést k nahlé srde¢ni smrti.
Této kombinaci je tfeba se vyhnout (viz bod 4.4.).

Soucasné podavani s nasledujicimi dalsimi lecivymi pripravky vede k opatrenim a upravam davky:

Ucinek ostatnich 1é&ivych ptipravki na flukonazol

Rifampicin: Soub&ézné podavani flukonazolu a rifampicinu mélo za nasledek 25% snizeni AUC
flukonazolu a zkraceni jeho polocasu o 20 %. Pokud dostava pacient soubézné oba 1éky, je tieba
zvazit zvyseni davek flukonazolu.

Interakéni studie dale prokazaly, Ze peroralni vstiebavani flukonazolu se klinicky vyznamné
nezhorSuje pii souc¢asném peroralnim podani spolu s jidlem, cimetidinem a antacidy a ani po

celotélovém ozafeni pii transplantaci kostni dfené.

Ucdinek flukonazolu na ostatni 1é¢ivé piipravky

Flukonazol je silny inhibitorem isoenzymu cytochromu P450 (CYP) 2C9 a stiedné silnym inhibitorem
CYP3AA4. Flukonazol je rovnéz inhibitor CYP2C19. Vedle nize uvedenych zaznamenanych interakci
existuje riziko zvySenych plazmatickych koncentraci jinych sloucenin metabolizovanych enzymy
CYP2C9 a CYP3A4 a podavanych soucasné s flukonazolem. Z tohoto diivodu je nutna opatrnost pfi
soubézném podani téchto kombinaci a pacienti maji byt peclivé sledovani. Vzhledem k dlouhému
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polocasu flukonazolu, pfetrvava enzym inhibujici ucinek flukonazolu po dobu 4- 5 dnti po jeho
vysazeni (viz bod 4.3).

Alfentanil: Pfi soucasné 1é¢bé flukonazolem (400 mg) a intraven6znim alfentanilem (20 pg/kg) doslo
u zdravych dobrovolnikd ke zvySeni AUC |, alfentanilu na dvojnasobek, pravdépodobné v dusledku
inhibice CYP3A4. Uprava davky alfentanilu mize byt nezbytna.

Amitriptylin, nortriptylin: Flukonazol zvysuje ucinek amitriptylinu a nortriptylinu. 5- nortriptylin
a/nebo S-amitnptylin mohou byt méfeny na poc¢atku kombinované 1é¢by a po jednom tydnu.
Davkovani amitriptylinu/nortriptylinu mtize byt upraveno, pokud je nezbytné.

Amfotericin B: Soucasné podavani flukonazolu a amfotericinu B infikovanym imunokompetentnim a
imunosuprimovanym mysim poskytlo nasledujici vysledky: maly aditivni antimykoticky ti¢inek na
systémovou infekci vyvolanou C. albicans, zadny u¢inek u intrakranialni infekce vyvolané
Cryptococcus neoformans, a vzajemny antagonismus téchto ptipravki pii systémové infekci vyvolané
A. fumigatus. Klinicky vyznam vysledka ziskanych z téchto studii neni znam.

Antikoagulancia: Po uvedeni ptipravku na trh, stejné¢ jako u ostatnich azolovych antimykotik, byly
hlaseny krvacivé piihody (podlitiny, epistaxe, krvaceni do gastrointestinalniho traktu, hematurie a
melena). Tyto nezadouci Gcinky byly disledkem prodlouzeni protrombinového ¢asu u pacienti
uzivajicich flukonazol soucasné s warfarinem. Béhem soucasné 1é¢by flukonazolem a warfarinem se
prodlouzil protrombinovy ¢as az na dvojnasobek, pravdépodobné diky inhibici metabolismu warfarinu
prostifednictvim CYP2C9. Protrombinovy Cas u pacientl uzivajicich antikoagulancia kumarinového
typu souésné s flukonazolem ma byt pe¢livé monitorovan. Uprava davky warfarinu mize byt
nezbytna.

Kratkodobé ptisobici benzodiazepiny, napt. midazolam, triazolam: Po peroralnim podavani
midazolamu zptisoboval flukonazol vyznamné zvyseni koncentrace midazolamu s naslednymi
psychomotorickymi ucinky. Souc¢asné uzivani flukonazolu 200 mg a midazolamu 7,5 mg peroralné
zvysilo AUC i polo¢as midazolamu na 3,7-nasobek respektive 2,2-nasobek. Flukonazol 200 mg denné
podavany soucasng s triazolamem 0,25 mg peroraln¢ zvysil AUC i polocas triazolamu na 4,4-nasobek
respektive 2,3-nasobek. Zvysené a prodlouzené ucinyk triazolamu byly pozorovany pfti soucasné 1é¢be
s flukonazolem.Jestlize je u pacientl 1éCenych flukonazolem nutna soubézna 1écba benzodiazepiny,
ma byt zvazeno snizeni davek benzodiazepini a pacienti maji byt pfiméfené monitorovani.

Karbamazepin: Bylo pozorovéano, Ze flukonazol inhibuje metabolismus karbamazepinu a zvySuje
koncentrace karbamazepinu v séru o 30 %. Existuje riziko rozvoje toxicity karbamazepinem. Uprava
davky karbamazepinu miize byt nezbytna v zavislosti na koncnetraci/acinku.

Blokatory kalciového kandlu: Nékteré blokatory kalciového kanalu (nifedipin, isradipine, amlodipin,
verapamil a felodipin) jsou metabolizovany CYP3A4. Flukonazol zvySuje systémovou expozici
antagonisttl kalciového kanalu. Doporucuje se casté sledovani mozného vyskytu nezadoucich ucinkd.

Celekoxib: Be€hem soucasné 1écby flukonazolem (200 mg denn€) a celekoxibem (200 mg) se zvysily
Cmax @ AUC celekoxibu o 68 % respektive 134 %. Pfi kombinovaném podani s flukonazolem muze
byt nezbytné snizit davky celekoxibu na polovinu.

Cyklofosfamid: Kombinovana lécba s cyklofosfamidem vede ke zvySeni sérovych hladin bilirubinu a
kreatininu. Kombinace mtize byt podavana, pokud se bere v ivahu riziko zvyseni sérovych hladin
bilirubinu a kreatininu.

Fentany/: Byl hlaSen jeden fatalni piipad intoxikace fentanylem v diisledku mozné interakce fentanylu
a flukonazolu. Mimoto se u zdravych dobrovolnikti ukazalo, ze flukonazol vyznamné zpomaloval
eliminaci fentanylu. Zvysené koncentrace fentanylu mohou vést k respiracni depresi. Pacienti maji byt
peclivé sledovani pro mozné riziko respira¢ni deprese. Uprava davky fentanylu miize byt nezbytna.
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Inhibitory HMG-CoA reduktazy: Riziko myopatie a rabdomyolyzy se zvazuje, pokud se flukonazol
podava soucasné s inhibitory HMG-CoA reduktazy, které jsou metabolizovany prostiednictvim
CYP3A4 jako napt. atorvastatin a simvastatin nebo CYP2C9 jako je fluvastatin. Pokud je
kombinovana 1é¢ba nezbytna, u pacientll ma se sledovat ptipadny vyskyt priznaky myopatie a
rabdomyolyzy a maji se sledovat hladiny kreatininkinazy. Podavani HMG-CoA reduktazovych
inhibitort je nutné ukoncit, pokud je pozorovano vyrazné zvyseni kreatinkinazy nebo je stanovena
nebo se predpoklada myopatie/rabdomyolyza.

Imunosupresiva (t.j. cyklosporin, everolimus, sirolimus a takrolimus):

Cyklosporin: Flukonazol vyznamné zvysuje koncentraci a AUC cyklosporinu. Béhem soucasného
podani flukonazolu 200 mg denn¢ a cyklosporinu (2,7 mg/kg/den) doslo k 1,8-nasobnému zvySeni AUC
u cyclosporinu.Tato kombinace mtze byt pouzita pii sou¢asném snizeni davek cyklosporinu,

v zavislosti na jeho koncentraci.

Everolimus: Ackoliv nebylo studovano v zZadnych in vivo nebo in vitro studiich, flukonazol mtize zvysit
koncentrace everolimu v séru prostfednictvim inhibice CYP3A4.

Sirolimus: Flukonazol zvysuje plasmatické koncentrace sirolimu pravdépodobné inhibici metabolismu
sirolimu prostiednictvim CYP3A4 a P-glykoproteinu. Tuto kombinaci lze podavat pii upravé davky
sirolimu v zavislosti na mife u¢inku/koncentrace.

Takrolimus: Flukonazol mtize az pétinasobn¢ zvySovat sérové koncentrace peroralné podavaného
takrolimu a to diky inhibici metabolismu takrolimu prostfednictvim CYP3A4 ve stfevech. Pti
intravenoznim podavani takrolimu nebyly zadné vyznamné farmakokinetické zmény pozorovany.
Zvysené hladiny takrolimu byly spojovany s nefrotoxicitou. Davky peroralné podavaného takrolimu je
nutné snizit v zavislosti na koncentraci takrolimu.

Losartan: Flukonazol inhibuje metabolismus losartanu na jeho aktivni metabolit (E- 31 74), ktery je
zodpovédny za vétSinu antagonistického ucinku k receptoru pro angiotensin Il, ktery se objevuje
v pribéhu 1écby losartanem. Pacientim se ma neustale monitorovat krevni tlak.

Methadon: Flukonazol miize zvysit koncentraci methadonu v séru. Uprava davky methadonu miize byt
nezbytna.

rrrrr

Cmax a AUC flurbiprofenu zvyseny o 23 % resp. 81 %, v porovnani s podavanim samotného
flurbiprofenu. Obdobné byly pfi sou¢asném podavani farmakologicky aktivniho isomeru [S-(+)-
ibuprofen] s flukonazolem zvyseny C.x @ AUC racemického ibuprofenu (400 mg)o 15 % resp. 82 %
v porovnani s podavanim samotného racemického ibuprofenu.

Ackoli to nebylo specificky studovano flukonazol mtize zvysit systémovou expozici NSAID, které
jsou metabolizovany prosttednictvim CYP2C9 (napft. naproxen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak).
Doporucuje se casté sledovani pro mozny vyskyt nezadoucich €inkti a toxicity souvisejicich s
NSAID. Uprava davky NSAID miize byt nezbytna.

Fenytoin: Flukonazol inhibuje hepaticky metabolismus fenytoinu. Soucasné opakované podavani 200
mg flukonazolu a 250 mg fenytoinu intravenozné, vyvolalo nartist AUC ,4 fenytoinu o 75 % a Cyyin 0 128
%. P11 soubézném podavani je nutné sledovat sérovou koncentraci fenytoinu, aby nedoslo k intoxikaci
fenytoinem.

Prednison: Byl hlasen piipad, kdy u pacienta po transplantaci jater, ktery byl 1é¢en prednisonem, doslo
k rozvoji akutni adreno-kortikalni nedostatecnosti po ukoncéeni tfimésicni 1écby flukonazolem.
Ukonceni podavani flukonazolu pravdépodobné zptisobilo zvySeni aktivity CYP3A4, coz nasledné
vedlo ke zvySeni metabolismus prednisonu. U pacienti dlouhodobé¢ 1é¢enych flukonazolem a
prednisonem musi byt po vysazeni flukonazolu peclivé sledovana moznost vzniku adreno-kortikalni
nedostatecnosti.
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Rifabutin: Flukonazol zvysuje koncentraci rifabutinu v séru vedouci ke zvyseni AUC rifabutinu az o
80 %. Objevily se zpravy o vyskytu uveitidy u pacientt, ktefi soubézné uzivali flukonazol a rifabutin.
Pti kombinované 1€¢be je nutné brat v uvahu ptiznaky toxicity rifabutinu.

Sachinavir: Flukonazol zvysuje AUC sachinaviru o pfiblizné 50 %, Cn.x 0 ptiblizné 55 % a to diky
inhibici hepatického metabolismu sachinaviru prostfednictvim CYP3A4 a inhibici P-glykoproteinu.
Interakce se sachinarem/ritonavirem nebyla studovana a miize byt klinicky vyznamna. Uprava davky
sachinaviru mize byt nezbytna.

Latky obsahujici sulfonylmocovinu: Flukonazol u zdravych dobrovolnikl prodluzoval plazmaticky
polocas soucasné podavanych peroralnich slou¢enin sulfonylmocoviny (napft. chlorpropamid,
glibenklamid, glipizid a tolbutamid). Pii soubézném podavani je nutna casta kontrola glykemie a
doporucuje se pripadné snizeni davky sulfonylmocoviny.

Theofylin: V placebem kontrolované studii vzajemnych interakci vedlo podavani 200 mg flukonazolu
po 14 dni k 18 % poklesu stfedni plazmatické clearance theofylinu. U pacientt, kterym jsou podavany
vysoké davky theofylinu ¢i ktefi jsou z jiné pficiny zvySené ohroZeni jeho toxicitou, je tfeba pii
soubézné 1écbe flukonazolem patrat po znamkach toxicity theofylinu a piislusné upravit jeho davku,
pokud k takovym projeviim dojde.

Vinka alkaloidy: Ackoliv studie nebyly provedeny, flukonazol mize zvysit plazmatické hladiny vinka
alkaloidl (napf. vinkristin a vinblastin) a vést k neurotoxicité, pravdépodobné zplisobené inhibi¢nim
vlivem na CYP3A4.

Vitamin A: Na zakladé¢ hlaSeného ptipadu u jednoho pacienta uzivajiciho kombinovanou 1écbu s all-
trans-retinovou kyselinou (kyselou formou vitaminu A) a flukonazolem, doslo k rozvoji nezadoucich
ucinku souvisejicich s CNS ve formé pseudotumoru mozku, které odeznély po ukonéeni 1é¢by
flukonazolem. Je mozné pouzit tuto kombinaci, ale je nutné mit na paméti vyskyt nezadoucich ucinku
souvisejicich s CNS

Vorikonazol: (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4): Soucasné podavani peroralniho vorikonazolu (400 mg
po 12 hodinach prvni den, poté 200 mg po 12 hodinach po 2,5 dne) a peroralniho flukonazolu (400 mg
prvni den, poté 200 mg jednou denn€ po 4 dny) 8 zdravym muzskym subjektiim vedlo ke zvyseni
Cmax ;,,x @ AUCT vorikonazolu o praumérne 57 % (90% CI: 20%, 107%) resp. 79% (90% CI: 40%,
128%). Snizeni davky a/nebo frekvence podani vorikonazolu a flukonazolu, které by vedlo

k odstranéni tohoto jevu, nebylo stanoveno. Sledovani nezadoucich u¢inkt souvisejich s podanim
vorikonazolu je doporuceno v ptipadé, Ze vorikonazol je uzit nasledné po flukonazolu.

Zidovudin: Flukonazol zvysSuje C,,,x @ AUC zidovudinu o 84 % resp. 74 %, a to diky ptiblizné 45%

sniZeni clearance peroralné podavaného zidovudinu. Poloc¢as zidovudinu byl navic po kombinované

1é¢be s flukonazolem prodlouZzen piiblizné o 128 %. U pacientl uzivajicich tuto kombinaci je nutné

sledovat rozvoj nezadoucich G¢inkt souvisejicich s podanim zidovudinu. Muze byt nezbytné snizeni
davky zidovudinu.

Azithromycin: V oteviené, randomizované, trojité¢ zkiizené studii s 18 zdravymi dobrovolniky byl
hodnocen tc¢inek jednorazoveé podané davky azithromycinu 1200 mg peroraln¢ na farmakokinetiku
jednorazové podané davky flukonazolu 800 mg peroralné a stejné€ tak tc¢inek flukonazolu na
farmakokinetiku azithromycinu. Nebyla zjisténa zadna vyznamna farmakokinetickd interakce mezi
flukonazolem a azithromycinem.

Peroralni kontraceptiva: Byly provedeny dv¢ farmakokinetické studie s kombinovanou peroralni
kontracepci a opakované podanym flukonazolem. Zatimco po podani denni davky flukonazolu 50 mg
nebyl pozorovan zadny vliv na hormonalni hladiny, pti podani denni davky flukonazolu 200 mg, byly
AUC ethinylestradiolu a levonorgestrelu zvySeny o 40% resp. 24%. Je tedy nepravdépodobné, Ze by
opakované podavani flukonazolu v téchto davkéach ovliviiovalo u¢innost kombinovanych peroralnich
kontraceptiv.
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4.6 Fertilita,téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o nékolika stech t&hotnych Zenach 1ééenych standardnimi davkami flukonazolu (<200 mg/den),
podavaného v jednorazovych nebo opakovanych davkach béhem prvniho trimestru neprokazaly zadny
nezéadouci Gcinek na plod. Vyskytly se zpravy o mnohocetnych vrozenych vadach u novorozenci
(vCetné brachycefalie, usni dysplazie, velké fontanely, deformity femuru tvaru pastyiské hole a radio-
humeralni synostdzy), jejichz matky byly 1éCeny pro kokcidioidomykoézu po 3 a vice mésicii vysokymi
davkami flukonazolu (400 — 800 mg/den). Vztah mezi uzivanim flukonazolu a témito piihodami neni
jasny.

Studie na zvifatech ukazaly teratogenni ucinky (viz bod 5.3)

Flukonazol ve standardnich davkach pii kratkodobé 1é¢bé nesmi byt podavan t€hotnym, pokud to neni
nezbytné nutné.

Flukonazol ve vysokych davkach a/nebo v prodlouzeném rezimu 1é¢by se nesmi podavat téhotnym s
vyjimkou u potencialné Zivot ohrozujicich infekci.

Kojeni

Flukonazol pronika do mateiského mléka v koncentracich nizsich nez jsou koncentrace plazmatické.
V kojeni Ize pokracovat po jednorazovém podani standardni davky 200 mg flukonazolu nebo méné.
Kojeni se nedoporucuje po opakovaném podani nebo po vysoké davce flukonazolu.

Fertilita
Flukonazol nem¢l vliv na fertilitu samct nebo samic potkant (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Z4dné studie sledujici G&inek piipravku Diflucan na schopnost fdit a obsluhovat stroje nebyly provadény.
Pacienti maji byt upozornéni na mozné zavraté nebo zachvaty (viz bod 4.8) pfi uzivani ptipravku Diflucan
a nemaji fidit ani obsluhovat stroje pokud se tyto pfiznaky objevi.

4.8 Nezadouci Gcinky

Nejcastéji (>1/10) hlasenymi nezadoucimi G¢inky jsou bolest hlavy, bolest bficha, prijem, nauzea,
zvraceni, zvy$ena hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina aspartataminotransferazy, zvysena
hladina alkalické fosfatazy v krvi a vyrazka.

Nize uvedené nezadouci G¢inky byly pozorovany a hlaseny béhem 1é¢by piipravkem Diflucan s
nasledujici ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1000 az
<1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (nelze stanovit
z dostupnych udaji).

Organovy systém Casté Méné Casté Vzacné
(=1/100 az <1/10) (=1/1 000 az (>1/10 000 az <1/1 000)
<1/100)

Poruchy krve a Anemie Agranulocytoza,

lymfatického systému leukopenie,
trombocytopenie a
neutropenie

Poruchy imunitniho Anafylaxe

systému

Poruchy metabolismu Snizeni chuti k jidlu | Hypertriglyceridemie,

a vyzivy hypercholesterolemie,
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hypokalemie

flatulence, sucho v
ustech

Psychiatrické Somnolence,
poruchy insomnie
Poruchy nervového Bolest hlavy Zachvaty, Ties
systému parestézie, zavratg,
odchylky ve
vnimani chuti
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Srdeéni poruchy Torsade de pointes (viz
bod 4.4), prodlouzeni
intervalu QT(viz bod 4.4)
Gastrointestinalni Bolest bficha, zvraceni, | Konstipace,
poruchy prijem, nauzea dyspepsie,

Poruchy jater a
Zluéovych cest

Zvysena hladina
alaninaminotransferazy

Cholestaza (viz bod
4.4), Zloutenka (viz

Jaterni selhani (viz bod
4.4), hepatocelularni

urtikarie (viz bod
4.4), pruritus,
zvysené pocent

(vizbod 4.4) a, bod 4.4), zvyseny nekréza (viz bod 4.4),
aspartataminotransferazy | bilirubin (viz bod hepatitida (viz bod 4.4),
(viz bod 4.4), zvySena 4.4) hepatocelularni poskozeni
hladina alkalické (viz bod 4.4)
fosfatazy v krvi (viz bod
4.4)
Poruchy kiiZe a Vyrazka (viz bod 4.4) Vyrazka po podani | Toxicka epidermalni
podkoZni tkané 1éku (viz bod 4.4), | nekrolyza, (viz bod 4.4),

Stevens-Johnsondv
syndrom (viz bod 4.4),
akutni generalizovana
exantematozni pustuldza
(viz bod 4.4), exfoliativni
dermatitida, angioedém,
otoky v obli¢eji, alopecie

Poruchy svalové a Myalgie

kosterni soustavy a

pojivové tkané

Celkové poruchy a Vycerpani,
reakce v misté malatnost, astenie,
aplikace horecka

Pediatricka populace:

Charakter a vyskyt nezadoucich 0¢inkt a labolatortnich abnormalit zaznamenanych v pribéhu
klinickych studii u déti, s vyjimkou indikace kandidozy genitalu, je srovnatelny s vyskytem
nezadoucich u¢inkd u dospélych.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny piipady predavkovani flukonazolem se sou¢asnym rozvojem halucinaci a paranoidniho

chovani.

Pti pfedavkovani je indikovana symptomaticka 1é¢ba s podplirnymi opatienimi a vyplachem zaludku

v piipad¢ potieby.

Flukonazol je do zna¢né miry vylu¢ovan do moci. Jeho eliminaci Ize zfejmé urychlit forsirovanou
diurézou. Tiihodinova hemodialyza snizi plazmatické hladiny ptiblizn€ o 50 %.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina — antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové derivaty
ATC kod: J02ACO1

Mechanismus ucinku

Flukonazol je triazolovy antimykoticky ptipravek. Jeho primarnim mechanismem ucinku je inhibice
mykotické 14a-lanosterol demetylace zprostfedkované cytochromem P450, ktera predstavuje zakladni
krok v biosyntéze ergosterolu.Kumulace 14 a-methylsterold koreluje s naslednym ubytkem
ergosterolu v bunéénych membranach hub a mize byt zodpoveédna za antimykoticky t€¢inek
flukonazolu. Flukonazol vykazal vétsi specificitu vii¢i enzymiim cytochromu P-450 hub nez k riznym
enzymatickym systémtim cytochromu P-450 u savci.

Flukonazol v davce 50 mg denné podavany po 28 dni neovliviioval plazmatické koncentrace
testosteronu u muzi nebo koncentrace steroidnich hormoni u Zen ve fertilnim veéku. Flukonazol v
davce 200 — 400 mg denné nemél klinicky vyznamny ucinek na hladiny endogennich steroidti nebo na
hormonalni odpovéd’ po stimulaci ACTH u zdravych muzskych dobrovolniki. Interakéni studie s
antipyrinem ukazuji, Ze jedna ani vice 50 mg davek flukonazolu neovliviiuje metabolismus této latky.

Citlivost in vitro

In vitro, flukonazol vykazuje antimykoticky ucinek vici vétsin€ klinicky béznych druh kandid
(véetné C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata vykazuje $iroké spektum citlivosti,
zatimco C. krusei je k flukonazolu rezistentni.

Flukonazol rovnéz vykazuje G¢innost in vitro vuci Cryptococcus neoformans a Cryptococcus gattii
stejné jako vici endemickym druhtim hub Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum a Paracoccidioides brasiliensis.

PK/PD charakteristika

Ve studiich na zvifatech bylo prokazano, ze existuje korelace mezi hodnotami minimalnich
inhibi¢nich koncentraci (MIC) a Gi¢innosti vii¢i experimentalnim mykézam vyvolanym Candida spp.
V klinickych studich je vztah mezi AUC a davkou flukonazolu téméf linearni vztah (1:1). Existuje
rovnéZ primy tfebaze nedokonaly vztah mezi AUC nebo davkou a uspokojivou klinickou odpovédi na
1é¢bu peroralni kandidozy a v mensi mife kandidemie. Podobn¢ je méné pravdépodobna uspésna
klinicka odpovéd’ na 1é¢bu infekei vyvolanych kmeny s vy$§imi MIC flukonazolu.

Mechanismus of rezistence

U Candida spp se vyvinulo n¢kolik mechanizm rezistence vici azolovym antimykotickym
ptipravkiim. Je znamo, ze mykotické kmeny, které vyvinuly jeden nebo vice téchto mechanizmi
rezistence, vykazuji vysoké hodnoty MIC flukonazolu, coz ma nezadouci dopad in vivo i klinicky.

Byly hlaseny piipady superinfekce zpisobené jinymi druhy kandid nez Candida albicans, které jsou
vétSinou prirozené necitlivé k flukonazolu (napt. Candida krusei). Takové piipady mohou vyzadovat
alternativni antimykotickou 1é¢bu.

Hrani¢ni hodnoty MIC (podle EUCAST):

Na zéklad¢ analyzy farmakokinetickych a farmakodynamickych dat (PK/PD), citlivosti in vitro a
klinické odpovédi EUCAST-AFST (Evropsky vybor pro testovani antimikrobidlni citlivosti —
subkomise pro testovani citlivosti k antimykotiktim) urcil hrani¢ni hodnoty flukonazolu pro Candida
spp. (EUCAST Fluconazole rational document (2007)-version 2). Tyto hodnoty byly rozdéleny na
hrani¢ni hodnoty na druhu kandid nezavislé; které byly uréeny hlavné na zakladé dat PK/PD a jsou
nezavislé na distribuci MIC jednotlivych druhti, a na hrani¢ni hodnoty zavislé na druhu kandid pro
druhy nejcastéji vyvolavajici klinické infekce. Tyto hrani¢ni hodnoty jaou uvedeny nize:
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Antimykotikum | Hrani¢ni hodnoty zavislé na druhu kandid (S</R>) mg/1 Hrani¢ni
hodnoty na
druhu kandid
nezavislé¢"
S</R>

Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis

Flukonazole 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = citlivé, R = rezistentni

A. = hrani¢ni hodnoty na druhu kandid nezavislé byly uréeny hlavné na zaklad¢ dat PK/PD a jsou
nezavislé na distribuci MIC jednotlivych druhti. Tyto jsou uréeny pouze pro druhy, které nema;ji
urceny konkrétni hrani¢ni hodnoty MIC.

-- = testovani citlivosti se nedoporucuje, nebot’ druh neodpovida na 1é¢bu timto antimykotikem.
IE = neni jednozna¢né urceno, zda druh bude dobte odpovidat na 1écbu timto antimykotikem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti flukonazolu jsou obdobné pf#i intravendznim i peroralnim podani.

Absorpce
Peroralné podany flukonazol se dobfe vstiebava a plazmatické hladiny (a systémova biologicka

dostupnost) dosahuji vice jak 90 % hladin po intravendzni aplikaci. Souc¢asné podani s jidlem
peroralni absorpci neovlivni. Po podani na la¢no se vrchol plazmatické koncentrace objevi za 30 az 90
minut. Plazmatické koncentrace jsou umérné podané davce. 90% hladiny v ustdleném stavu je
dosazeno za 4 - 5 dnii po opakovaném podani jedné denni davky. Podani inicialni davky (prvni den
1é¢by) ve vysi dvojnasobku obvyklé denni davky umozni dosahnout devadesatiprocentni hladiny
rovnovazného stavu jiz do druhého dne 1éCby.

Distribuce
Distribuéni objem 1éku se blizi celkovému objemu télesné vody. Vazba na bilkoviny plazmy je nizka
(11 -12 %).

Flukonazol dobfe pronika do vSech télesnych tekutin. Ve slindch a sputu jsou koncentrace flukonazolu
obdobné plazmatickym, v mozkomisnim moku dosahuji u pacienti s mykotickou meningitidou
ptiblizné 80% plazmatické hladiny.

Vysokych koncentraci v kizi, vy$Sich nez v séru, dosahuje flukonazol ve stratum corneum, epidermis
a dermis a ve vylu¢ovaném potu. Akumuluje se ve stratum corneum. Pfi jedné denni davce 50 mg byla
koncentrace flukonazolu po 12 dnech 73 pg/g tkan€ a 7 dni od ukonceni 1é¢by byla koncentrace stale
jesté 5,8 pg/g tkané. Pti davce 150 mg jednou tydné byla sedmy den koncentrace flukonazolu ve
stratum corneum 23,4 pg/g tkané a sedm dni po druhé davce 7,1 pg/g tkane.

Koncentrace flukonazolu v nehtech po ¢tyfech mésicich uzivani davky 150 mg 1x tydné byla
4,05 pg/g ve zdravych nehtech a 1,8 g/g v postizenych nehtech. Hladina flukonazolu byla v nehtech
meéfitelna jesteé 6 mesicti po ukonceni 1éCby.

Biotransformace

Flukonazol je metabolizovan pouze v malé mite. U radioaktivné znacené davky , je pouze 11 % vylouceno
v zménéné forme moci. Flukonazol je selektivni inhibitor isoenzymi CYP2C9 a CYP3A4 (viz bod 4.5).
Flukonazol je rovnéz inhibitor isoenzymu CYP2C19.

Exkrece

Plazmaticky polocas eliminace z plazmy je pfiblizné 30 hodin. Nejvyznamnéjsi exkre¢ni cestou jsou
ledviny; asi 80 % podané davky se vylu¢uje do moci v nezmeénéné podobé. Clearance flukonazolu je
pfimo umérna clearance kreatininu. Cirkulujici metabolity nebyly prokazany.
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Dlouhy polocas eliminace z plazmy umoznuje 1é¢bu jedinou davkou pouzivanou u vaginalni
kandidozy pti davkovani jednou denné a jednou tydné u jinych indikaci.

Farmakokinetika u renalniho poskozeni

U pacientt se zavaznou renalni nedostatecnosti, (GFR< 20 ml/min) je biologicky polocas zvysen z 30 na
98 hodin. Z tohoto dtivodu je potieba snizit davku. Flukonazol je odstranén hemodialyzou a v mensi mife
peritonealni dialyzou. Po 3 hodinové hemodialyze je z krve odstranéno asi 50% flukonazolu.

Farmakokinetika u déti

Farmakokinetické udaje byly hodnoceny u 113 pediatrickych pacientl z 5 studii; 2 studie s
jednorazovou davkou, 2 studie s opakovanymi davkami a studie u nedonosenych novorozencii. Data z
1 studie nelze interpretovat vzhledem ke zménam v podavané formé piipravku béhem studie.
Dodate¢na data byla dostupna ze studie ze soucitu.

Po podani 2 — 8 mg/kg flukonazolu détem ve véku od 9 mésicii do 15 let,byla zjisténa AUC asi 38
ug.h/ml na jednotkovou davku 1 mg/kg. Primérny polo¢as plazmatické eliminace flukonazolu se
pohyboval v rozmezi 15 a 18 hodin a distribu¢ni objem byl ptiblizné 880 ml/kg po opakovanych
davkach. Vyssi polocas plazmatické eliminace flukonazolu ptiblizné 24 hodin byl zjistén po jednotlivé
davce. To je srovnatelné s polo¢asem plazmatické eliminace flukonazolu po jednorazovém i.v. podani
3 mg/kg détem ve véku 11 dni — 11 mé&sict. Distribuéni objem v této vékové skupiné byl kolem 950
ml/kg.

ZkuSenosti s flukonazolem u novorozencu jsou omezené na farmakokinetické studie u nedonosenych
novorozencu. U 12 pfedCasné narozenych déti v priiméru narozenych ve 28 tydnu téhotenstvi byl
pramérny vek pii prvni davce 24 hodin (rozmezi 9-36 hodin) a primérna porodni télesna hmotnost
byla 900 g (rozmezi 750-1100 g). Sedm pacienti dokoncilo protokol. Bylo podano maximalné¢ pét
intravenoznich infuzi v davce 6mg/kg kazdych 72 hodin. Primérny poloc¢as (v hodinach) byl 74
(rozmezi 44-185) v den 1 a klesl v ¢ase k primérné hodnoté 53 (rozmezi 30-131) v den 7 a 47
(rozmezi 27-68) v den 13. Plocha pod kfivkou (pg.h/ml) byla 271 (rozmezi 173-385) vden 1 a
vzrostla v priméru na 490 (rozmezi 292-734) v den 7 a klesla v priiméru na 360 (rozmezi 167-566) v
den 13. Distribu¢ni objem (ml/kg) byl 1183 (rozmezi 1070-1470) v den 1 a zvysil se v ¢ase v priméru
na 1184 (rozmezi 510-2130) v den 7 a 1328 (rozmezi 1040-1680) v den 13.

Farmakokinetika u starSich pacientt

Byla provadéna farmakokineticka studie s 22 dobrovolniky ve véku 65 let a vice, ktefi uzivali
jednorazovou peroralni davku 50 mg flukonazolu. Deset z téchto pacientl soubézné uzivalo diuretika.
Cmax byla 1,54 pg/ml a nastala za 1,3 hodiny po podani davky. Primérnd AUC byla 76,4+20,3
Hg.h/ml a primémy konecny polocas eliminace byl 46,2 hodin. Hodnoty téchto farmakokinetickych
parametri jsou vyS$si nez analogické hodnoty udavané u zdravych dobrovolniki - mladych muza.
Soubézné podavani diuretik neovlivnilo vyznamné AUC nebo Cmax. U starSich pacientii byla navic
clearance kreatininu (74 ml/min), procento latky odstranéné v nezménéné podob¢ moci (0-24 hodin,
22 %) a odhady renalni clearance flukonazolu (0,124 ml/min/kg) v§eobecné nizsi ve srovnani

s mlads$imi dobrovolniky. Proto se zda, Ze zmény v dispozici flukonazolu u starSich pacientl souviseji
se snizenymi renalnimi funkénimi charakteristikami této skupiny pacientd.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U¢inky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatecné prevysujicich
maximalni expozici u ¢loveka, coz svédei o malém vyznamu pfi klinickém pouZiti.

Karcinogeneze
U mysi a potkanti 1é¢enych peroraln€ po dobu 24 mésicti davkami 2; 2,5; 5 nebo 10 mg/kg/den
(ptiblizné 2 - 7x vys§imi davkami, nez jsou doporucené pro ¢lovéka) nebyl prokéazan karcinogenni

potencial flukonazolu,. U samct potkanti, lécenych davkami 5 a 10 mg/kg/den, byla zaznamenana
zvys$ena incidence hepatoceluldrniho adenomu.
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Reprodukeéni toxicita
Flukonazol neovlivioval fertilitu samct a samic potkaniti 1é€enych peroralnimi dennimi davkami 5, 10
nebo 20 mg/kg nebo parenteralnimi davkami 5, 25 nebo 75 mg/kg.

Nebyly popsany zadné G¢inky na plod pti davkach 5 nebo 10 mg/kg; zvysena Cetnost anatomickych
abnormalit u plodu (nadpocetna zebra, dilatace ledvinové panvicky) a opozdeéna osifikace byly
pozorovany pti davkach 25 a 50 mg/kg a vyssich. Pii davkach v rozmezi od 80 mg/kg do 320 mg/kg
byla popisovana zvySena embryonalni letalita u potkand a abnormality plodu zahrnovaly zvinéna
zebra, rozstép patra a abnormalni kranio-facialni osifikace.

Pti peroralnich davkach 20 mg/kg se mirné opozd'oval zacatek porodu a pfi intravenoznich davkach
od 20 mg/kg do 40 mg/kg byly u nékolika samic pozorovany funk¢ni poruchy déloznich kontrakci a
prodlouzeni porodu. Porodni poruchy zpasobily mirny nartist po¢tu mrtvé narozenych mlad’at a
snizeni miry pteziti novorozenych mlad’at pii téchto davkach. Ovlivnéni porodu potkand souvisi s
druhové specifickym snizenim estrogenti jako nasledku vysokych davek flukonazolu. Obdobné
hormonalni zmény u zen uzivajicich flukonazol nebyly pozorovany (viz bod 5.1).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Oxid titani¢ity (E171)
Xanthanova klovatina
Natrium-citrat

Kyselina citronova
Natrium-benzoat

Ptirodni pomeran¢ové aroma

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti prasku pro ptipravu pro peroralni suspenzi: 2 roky.
Doba pouzitelnosti rekonstituované suspenze je 28 dni.
Rekonstituovana suspenze: Uchovavejte pfi teploté do 30°C, chraiite pfed mrazem..

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

PraSek pro pripravu peroralni suspenzel0 mg/ml a 40 mg/ml (60ml lahev): Uchovavejte pii teploté do
25°C.

PréiSepiopifpravilperoralni suspenzel0img/mi(IFSmINahev): Uchovavejte pfi teploté do 25°C.
Uchovavejte v dobie uzaviené lahvi

Podminky uchovavanirekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

60 ml a 175 ml polyethylenova (HDPE) lahvicka bud’ s bezpe¢nostnim plastovym uzavérem nebo se
Sroubovacim hlinikovym uzévérem obsahuje bily az skoro bily praSek pro pfipravu peroralni
suspenze, ze kterého vznikne po rekonstituci bila az skoro bila suspenze s pomeran¢ovou pfichuti.

Diflucan 10 mg/ml praSku pro pfipravu pro peroralni suspenze:

60ml lahvicku obsahuje 24,4 g prasku pro pfipravu pro peroralni suspenze. Po rekonstituci je objem
suspenze 40 ml, vyuzitelny objem 35 ml.

175ml lahvicku obsahuje 67,1 g prasku pro pfipravu pro peroralni suspenze. Po rekonstituci je objem
suspenze 110 ml, vyuzitelny objem 100 ml.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

K 60ml lahvi¢ce mohou byt dodavany Sml odmérna 1zicka a/nebo Sml odmérné stiikacka s tlakovym
adapterem na lahvicku.

K 175 lahvi¢ce mtze byt dodavana odmérka.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pokyny pro rekonstituci:
Po rekonstituci je suspenze bila az témér bila s pomeran¢ovou ptichuti.

Pro 60ml lahvic¢ku:

1. Zaklepejte lahvickou, aby se prasek uvolnil.

2. Ptidejte malé mnozstvi pfevarené vody a dikladné protiepejte. Doplitte vodu az po znacku na
lahvicce (to odpovida pfidani 24 ml vody)

3. Hodn¢ protiepavejte po dobu 1 az 2 minut, abyste ziskali homogenni suspenzi.

4. Napiste datum pouzitelnosti nafedéné suspenze na stitek lahvicky (pouZzitelnost nafedéné suspenze

je 28 dntt)

Pro 175ml lahvicku: (Pouzitelné pouze, je-li pripravek v zemi obchodovén)

1. Zaklepejte lahvickou, aby se prasek uvolnil.

2. Odmeéite 66 ml prevarené vody a pridejte do lahvicky.

3. Hodn¢ protiepavejte po dobu 1 az 2 minut, abyste ziskali homogenni suspenzi p po dobu.

4. Napiste datum pouzitelnosti nafedéné suspenze na Stitek lahvicky (pouzitelnost nafedéné suspenze
je 28 dntt)
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Pokyny pro pouziti:
Pted kazdym pouzitim protiepejte zavienou lahvicku s rekonstituovanou suspenzi.

Pokyn pro pouziti détské stiikacky: (Pouzitelné pouze, je-li pripravek v zemi obchodovan)
Protfepejte dobfe ptipravenou suspenzi.

1. Otevftete lahvicku (bezpecnostni uzaver);

2. Nasadte adaptér stfikacky na hrdlo lahvicky (1, 2 — viz obrazek 1);

3. Obratte lahvicku se stiikackou nahote smérem dolti a odstfiknéte mnozstvi suspenze predepsané
Iékatfem (obrazek 2). Stupnice na stiika¢ce ukazuje v ml.

Maximalni denni davka pro dosp¢€lé nesmi byt prekroc¢ena u déti (viz bod 4.2)

4. Odstrante stiikacku z lahvicky;

5. U mensich déti maze byt 1€k podan stiikackou ptimo do tust. Dité musi zlstat vzpiimené behem
podavani. Nasmérujte stiikacku na vnitini stranu tvaie, vypust'te suspenzi do ust ditéte (obrazek 3). U
starSich déti 1ze dat suspenzi na lzici a nechat dité vypit.

6. Po pouziti stiikacku vyplachnéte.

7. Lahvicku uzavtete bezpecnostnim uzavérem, adaptér ponechjte na hrdlu lahve.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Zbyvajici nepouzita suspenze by méla byt znehodnocena po 28 dnech od rozpusténi.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplni se narodni udaje]
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10. DATUM REVIZE TEXTU
[doplni se narodni udaje]

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uveiejnény na webovych strankach {nazev ¢lenského
statu/ nazev narodni agentury}
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1.

NAZEV PRIPRAVKU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha 1)2 mg/ml infuzni roztok
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

25 ml infuzniho roztoku obsahui'e fluconazolum 50 mi.
100 ml infuzniho roztoku obsahui'e fluconazolum 200 mi.

1 ml obsahuje fluconazolum 2 mg.

Pomocné latky: 1 ml také obsahuje 9 mg chloridu sodného (odpovida 0,154 mmol sodiku)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Infuzni roztok

Ciry, bezbarvy roztok, bez viditelnych &astic.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Diflucan (flukonazol) je indikovan pro nasledujici mykotické infekce (viz bod 5.1).

Diflucan je indikovan u dospélych k 1é¢bé:

Kryptokokové meningitidy (viz bod 4.4)

Kokcidioidomykoézy (viz bod 4.4)

Invazivni kandidozy

Slizni¢ni kandidozy, veetné orofaryngeélni, jicnové kandidézy, kandidurie a chronické
mukokutanni kandidozy

Chronické oralni atrofické kandidozy (zanéty vzniklé pod umélym chrupem), pokud dentalni
hygiena nebo topicka 1é¢ba neni dostatecna.

Diflucan je indikovan u dospélych k profylaxi:

Relapsu kryptokokové meningitidy u pacientd s vysokych rizikem rekurence

Relapsu orofaryngealni nebo jicnové kandidozy u pacientli nakazenych HIV, u kterych je
vysoké riziko relapsu

Profylaxe kandidovych infekei u pacientti s dlouhodobou neutropenii (jako jsou pacienti

s hematologickymi malignitami podstupujici chemoterapii nebo transplantaci kmenovych bunék
krvetvorby (viz bod 5.1).

Diflucan je indikovan u novorozencu, kojencu, batolat, déti a mladistvych ve véku od 0 do 17 let:

Diflucan se uziva k 1é¢bé¢ sliznicni kandidozy (orofaryngealni, jicnové), invazivni kandidozy,
kryptokokové meningitidy a k profylaxi kandidovych infekci u imunologicky oslabenych pacientd.
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Diflucan se miize uzivat jako udrzovaci lécba k prevenci relapsu kryptokokové meningitidy u déti
s vysokym rizikem rekurence (viz bod 4.4).

Lécbu je mozné zah4jit jesté pred obdrzenim vysledkt kultiva¢niho nebo jiného laboratorniho
vySetfeni, ale jakmile jsou vysledky téchto vySetieni dostupné, je tieba podle nich antiinfek¢ni 1€cbu
upravit.

Je nutné brat v uvahu oficialni doporuceni pro spravné pouziti antimykotik.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Déavka by ma byt volena podle druhu a zavaznosti mykotické infekce. Pokud charakter infekce

vyzaduje opakované podani, pak musi 1écba pokracovat az do vymizeni klinickych a laboratornich
znamek aktivity onemocnéni. Pii pfedCasném ukonceni 1écby miize dojit k rekurenci infekce.

Dospéli
Indikace Davkovani Trvani lécby
Kryptokokoza - Lécba kryptokokové | Inicialni dévka: Obvykle ¢ini alespon 6 -
meningitidy. 400 mg v den 1 8 tydnd.
Nasledujici davka: | U zivot ohrozujicich
200 mg az 400 mg | infekci mize byt davka
denné zvysena az na 800 mg 1x
denné.
- Udrzovaci lécba k 200 mg denn¢ Po dobu neurcitou v
zabranéni relapsu denni davce 200 mg.
kryptokokové
meningitidy u
pacientt s vysokym
rizikem rekurence.
Kokcidioidomykéza 200 mg az400 mg | 11 meésict az do
24 mésici nebo déle
v zavislosti na
pacientovi. U nékterych
infekci zejména u
meningealnioh
onemocnéni miize byt
zvazovana davka 800
mg denné.
Invazivni kandidéza Inicialni dévka: Obecné doporucované
800 mg vden 1 trvani lécby kandidemie
Naésledujici davka: | je 2 tydny po prvni
400 mg denné negativni hemokultufe a
vymizeni zndmek a
priznaki odpovidajicich
kandidemii.
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Lécba slizniéni
kandidoza

- Orofaryngealni Inicialni davka 200 | 7 az21 dni.(az do

kandidoza mg az 400 mg remise orofaryngealni
v den 1. kandidozy)
Nasledujici davka: | Delsi doba mize byt
100 mg az 200 mg | uZita u pacienti
denné s tézkym postizenim

imunity

- Kandidoza jicnu Inicialni davka 200 | 14 az 30 dni. (az do
mg az 400 mg remise kandidézy jicnu)
vden 1. Delsi doba mize byt
Nasledujici davka: | uzita u pacientl
100 mg az 200 mg | s tézkym postizenim
denné imunity

- Kandidurie 200 mg az400 mg | 7 az 21 dni. Delsi doba
denné miZze byt uzita u

pacientd s tézkym
postizenim imunity

- Chronicka atroficka

50 mg denn¢

14 dni

kandidoza
- Chronicka 50 mg az 100 mg AZ 28 dni. Delsi doba
mukokutanni denné zavisi na zavaznosti
kandidoza infekce nebo na stavu
imunity.
Prevence relapsu - Orofaryngealni 100 mg az200 mg | Po dobu neurcitou u
slizni¢ni kandidozy u | kandidoza denné nebo pacientd s chronickym
HIV pozitivnich 200 mg ttikrat potladenim imunity.
pacientii s vysokym tydné
rizikem relapsu - Kandidoéza jicnu 100 mg az200 mg | Po dobu neurcitou u
denné nebo pacientd s chronickym
200 mg tiikrat potlacenim imunity.
tydné
Kandidoéza genitalu - Akutni vaginalni 150 mg Jednorazova davka
kandidoza
- Kandidova
balanitida
- Lécba a prevence 150 mg kazdy tieti | Udrzovaci davka:

rekurentni vaginalni
kandidozy

den v celkovém
mnozstvi 3 davky

6 mésicu.

(4 nebo vice epizod (den1,4,a7)
ro¢ng). nasledovana
udrzovaci davkou
150 mg jednou
tydné
Profylaxe 200 mg az 400 mg | Lécba ma byt zahajena
kandidovych infekeci n¢kolik dnti pred
u pacienti ocekavanym
s prolongovanou nastupem

neutropenii

neutropenie a v
terapii pokracovat
jesté dalsich 7 dni
po odeznéni
neutropenie, pote,
co pocet
neutrofild
pfesahne
1000/mm’.

117




Zvlastni populace

Starsi
Dévkovani mé byt upraveno na zakladé rendlni funkce (viz Rendlni posSkozeni).

Renalni poskozeniDavku pti jednordzové 1é¢be neni tieba upravovat. Pacientim (vcetné déti) s
poruchou renalni funkce lécenym opakovanymi davkami podavame inicialni ddvku 50 — 400 mg
flukonazolu, na zéklad¢é doporucené denni davky pro indikaci. Nasledujici denni davka (v zavislosti na
indikaci) ma byt upravena podle nasledujici tabulky:

Clearance kreatininu Procento doporucené davky
> 50 100 %

< 50 ( bez dialyzy) 50 %

Pravidelna dialyza 100 % po kazdé dialyze

Pacienti na pravidelné dialyze maji dostat 100 % doporucené davky po kazdé dialyze, ve dnech bez
dialyzy maji pacienti dostat davku snizenou podle jejich clearance kreatininu.

Jaterni poSkozeni
Vzhledem k tomu, Ze u pacientl s jaternim poSkozenim jsou k dispozici pouze omezené udaje, me¢l by

byt ptipravek Diflucan pacientiim s jaterni dysfunkci podavan s opatrnosti (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatrické populace

Maximalni davka 400mg denné nesmi byt u déti prekrocena.

Trvani 1éCby, tak jako u obdobnych infekci u dospélych, zavisi na klinické a mykologické odezve.
Diflucan se podava v jedné denni davce kazdy den.

Déti se snizenou renalni funkci — viz davkovani v bod¢ ,,Rendlni poskozeni* Farmakokinetika
flukonazolu nebyla u pediatrické populace s renalni insuficienci studovéana (pro ,,Donosené

novorozence* s nezralou funkci ledvin, prosim ¢téte nize).

Kojenci, batolata a déti (ve véku od 28 dni do 11 let

Indikace Davkovani Doporuceni

- Slizni¢ni Pocate¢ni davka 6 mg/kg Prvni den 1é¢by je vhodné podat

kandidoza Nasledujici davky: 3 mg/kg inicialni davku 6 mg/kg, ¢imz se
denné rychleji dosdhne ustalené hladiny.

- Invazivni Davka: 6 az 12 mg/kg denné V zavislosti na celkové zadvaznosti

kandidozy infekce

- Kryptokokova

meningitida. - e.

Udrzovaci lécba k | Davka: 6 mg/kg denné V zavislosti na celkové zavaznosti

zabranéni relapsu infekce

kryptokokové

meningitidy u déti
s vysokym rizikem

rekurence.

- Prevence Davka: 3 az 12 mg/kg denné V zavislosti na rozsahu a délce trvani
kandidové infekce u indukované neutropenie (viz UZiti u
imunitné dospélych).
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Miladistvi (ve véku od 12 do 17 let):

V zavislosti na t€lesné hmotnosti a pohlavnim vyvoji musi lékar zhodnotit, jaké davkovani (dospéli
nebo déti) je nejvhodnéjsi. Klinické udaje naznacuji, Ze déti maji vyssi clearance flukonazolu nez bylo
pozorovano u dospélych. Davka 100, 200 a 400 mg u dospélych koresponduje s davkou 3, 6 a

12 mg/kg u déti k ziskani srovnatelné systémové expozicei.

Bezpecnost a u€innost v indikaci kandidoza genitalu nebyla u pediatrické populace stanovena.
Soucasna dostupna data o bezpecnosti pro jiné pediatrické indikace jsou popsana v bod¢ 4.8. Je-liu
dospivajicich (ve véku od 12 do 17 let) 1écba kandidozy genitalu nezbytna, davkovani je stejné jako u
dospélych.

Novorozenci (ve veku od 0 do 27 dni)
U novorozencti probihd vyluovani flukonazolu pomalu. Farmakokinetické udaje podporujici toto
davkovani u novorozenci jsou omezené, viz bod 5.2.

Vékova skupina Davkovani Doporuceni
Novorozenci (0 az | Stejna davka v mg/kg ako pro | Maximalni davka 12mg/kg kazdych
14 dni) novorozence, batolata, déti 72 hodin nesmi byt piekrocena.
podavana kazdych 72 hodin
Novorozenci (od 15 | Stejna davka v mg/kg dose Maximalni davka 12mg/kg kazdych
do 27 dni) jako pro novorozence, batolata, | 48 hodin.
déti podavana kazdych
48 hodin

Zpusob podani
Diflucan l1ze podavat bud’ peroralné nebo intravendzni infuzi, cesta podani zavisi na klinickém stavu

pacienta. Pfi pfevodu z intravendzni na peroralni formu podani, nebo obrdcené, neni nutné ménit
denni davku.

Intravendzni infuze by se méla podéavat nejvyse rychlosti 10 ml/min. Diflucan je pfipravena v 0,9 %
roztoku chloridu sodného; na 200 mg (100 ml lahev) piipadd po 15 mmol Na“ a Cl-. Vzhledem k
tomu, Ze se flukonazol dodava ve fyziologickém roztoku, je tieba u pacientd vyzadujicich omezeni
prijmu sodiku ¢i tekutin vénovat pozornost jejich celkové podanému mnozstvi.

Pokyny pro zachéazeni s pfipravkem viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, k pfibuznym azolovym latkam nebo ke kterékoliv pomocné latce
ptipravku (viz bod 6.1).

Na zaklad¢ vysledkd interakénich studii s opakovanou davkou je u pacientd, ktefi uzivaji opakované
davky flukonazolu 400 mg/den a vy§si, kontraindikovano soucasné uzivani terfenadinu. Soucasné
podani jinych 1€kl se znamym ucinkem na prodlouzeni QT intervalu, které jsou metabolizovany
enzymem P450 CYP3A4 jako napt. cisaprid, astemizol, pimozid, chinidin a erythromycin je
kontraindikovano u pacientl uzivajicich flukonazol (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Tinea capitis

Flukonazol byl studovan pro 1é¢bu tinea capitis u déti. Ukazalo se, Ze neni lepsi nez griseofulvin,
celkova mira klinické ispésnosti byla méné nez 20 %. Z toho divodu se Diflucan nema uzivat k 1é¢bé
tinea capitis.
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Kryptokokoza
Priikaz ucinosti flukonazolu v 1€¢bé dalSich forem kryptokokozy (napft. plicni, kozni) je omezeny, coz

zamezuje doporuceni davkovani.

Systémové endemické mykozy

Prtikaz ucinnosti flukonazolu v 1é¢bé dalsich forem endemické mykozy jako jsou
parakokcidioidomykoza, lymfokutanni sporotrichoza a histoplasmoza jsou omezené, coZ zamezuje
doporuceni davkovani.

Renalni systém
Pacientlim s renalni dysfunkci ma byt Diflucan podavan s opatrnosti (viz také 4.2).

Hepatobiliarni systém
Pacientlim s jaterni dysfunkci ma byt pfipravek Diflucan podavan s opatrnosti.

Diflucan je spojovan se vzacnymi ptipady zavazného toxického poskozeni jater s moznym fatalnim
zakoncenim, a to pfedev§im u pacientll v zavazném stavu. V piipadech flukonazolem navozené
hepatotoxicity nebyla nalezena zavislost na velikosti denni davky, délce terapie, pohlavi nebo veku.
Flukonazolem navozena hepatotoxicita byla po vysazeni 1écby obvykle reverzibilni.

Pacienti, u kterych se objevi béhem 1é¢by ptipravkem Diflucan abnormalni hodnoty jaternich testu,
Pacient by mél byt informovan o privodnich pfiznacich zavazného hepatického ucinku (zavazna
astenie, anorexie, pretrvavajici nauzea, zvraceni a zloutenka). Lécbu flukonazolem je nutné okamzité
prerusit a pacient ma kontaktovat 1ékare.

Kardiovaskularni systém

Nékteré azoly, véetné flukonazolu, byvaji spojovany s prodlouzenim QT intervalu na
elektrokardiogramu. Béhem postmarketingového sledovani se u pacientii uzivajicich flukonazol
objevily velmi vzacné ptipady prodlouzeni QT intervalu a torsades de pointes. Tato hlaseni se tykala
pacienti s Cetnymi vzajemné puisobicimi rizikovymi faktory, jako je srde¢ni choroba organického
plvodu, elektrolytové abnormality a soucasné uzivané léky, které mohou pfispivat ke vzniku
abnormalit.

Pacientlim s témito potencialn¢ proarytmickymi predpoklady ma byt flukonazol podavan s opatrnosti
Soucasné podavani s dalsimi 1é¢ivymi pripravky, které prodluzuji QT interval a jsou metabolizovany
prostfednictvim cytochromu P450 (CYP) 3A4, je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5).

Halofantrin

Halofantrin je substratem CYP3A4 a je spojovan s prodlouzenim QTc intervalu pii doporucenych
terapeutickych davkach.. Soucasné podani flukonazolu a halofantrinu se proto nedoporucuje (viz bod
4.5).

Dermatologické reakce

Ztidka se béhem lécby flukonazolem mohou objevit exfoliativni kozni reakce, jako je Stevens -
Johnsoniv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza. K zavaznym koznim reakcim na mnoha 1éciva
jsou nachylIngjsi pacienti s AIDS. Pokud se u pacientt s povrchni kozni myko6zou objevi exantém,
jehoz ptic¢inou mize byt flukonazol, ma byt terapie timto pfipravkem pterusena. Jestlize se u pacientil
s invazivni nebo systémovou mykdzou objevi vyrazka, je tieba je peclivé sledovat a terapii
flukonazolem pferusit, pokud se objevi bulozni 1éze nebo erythema multiforme.

Hypersensitivita
Vzacné byly hlaseny pitipady anafylaxe (viz bod 4.3).

Cytochrom P450
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Flukonazol je silny inhibitor CYP2C9 a stfedné silny inhibitor CYP3A4. Flukonazol je rovnéz inhibitor
CYP2C19. Pacienti 1éCeni flukonazolem, kteti jsou soucasné 1é¢eni léky s uizkou terapeutickou §iii a
metabolizovanymi prostfednictvim CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4, maji byt sledovani (viz bod 4.5).

Terfenadin

Soucasné podavani ptipravku Diflucan v davce do 400 mg spolu s terfenadinem je tfeba pecliveé
monitorovat (viz body 4.3 a 4.5).

Pomocné latky
Ptipravek obsahuje sodik 0,154 mmol/ml. To je tfeba brat v ivahu u pacientti na kontrolované

sodikové dieté.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani s nasledujicimi dalsimi lécivymi pripravky je kontraindikovano:

Cisaprid: Byly hlaseny pfipady srdecnich ptihod vCetné poruch komorového rytmu typu torsade de
pointes u nemocnych, ktefi uzivali soubézné¢ flukonazol a cisaprid. Z vysledkt kontrolované studie
bylo zjisténo, Ze soub&ézné podavani flukonazolu 200 mg 1x denné¢ a cisapridu 20 mg 4x denné
zpusobilo vyznamny narist v plazmatickych koncentracich cisapridu a prodlouzeni QT intervalu.
Soucasné uzivani cisapridu je kontraindikovano u pacienti, kteti uzivaji flukonazol (viz bod 4.3).

Terfenadin: Protoze byl popsan vyskyt zavaznych srde¢nich dysrytmii nasledujicich po prodlouzeni
QTec intervalu u pacientt, ktefi uzivali azolova antimykotika spolu s terfenadinem, byly provedeny
studie interakci také u flukonazolu. Pti podavani flukonazolu v davce 200 mg denné se neprokazaly
zadné zmény v QTc intervalu. Pokud je flukonazol uzivan v davce 400 mg nebo 800 mg denné
soubézné s terfenadinem, dochézi k signifikantnimu vzestupu plazmatickych hladin terfenadinu.
Uzivani flukonazolu v davce 400 mg/den a vys8i v kombinaci s terfenadinem je tedy kontraindikovano
(viz bod 4.3 Kontraindikace). Pfi soubézném podavani flukonazolu v davce pod 400 mg/den v
kombinaci s terfenadinem je tfeba nemocného peclive sledovat.

Astemizol: Soucasné podavani flukonazolu s astemizolem muiZe snizit clearance astemizolu. Vysledné
zvySené plazmatické koncentrace astemizolu mohou vést k prodlouzeni QT a vzacnému vyskytu
torsades de pointes. Soucasné podavani flukonazolu a astemizolu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pimozid: Pfestoze nebyly provadény studie in vitro nebo in vivo, souc¢asné podavani flukonazolu s
pimozidem muze vést k inhibici metabolismu pimozidu. Zvysené plazmatické koncentrace pimozidu
mohou vést k prodlouzeni QT a vzacnému vyskytu forsades de pointes. Sou¢asné podavani
flukonazolu a pimozidu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Chinidin: Pfestoze nebyly provadény studie in vitro nebo in vivo, souc¢asné podavani flukonazolu s
chinidinem muze vést k inhibici metabolismu chinidinu.UZiti chinidinu byva spojovano s
prodlouZzenim QT a se vzacnym vyskytem torsades de pointes. Soucasné podavani flukonazolu a
chinidinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Erythromycin: Soucasné podavani flukonazolu a erythromycinu mize zvysit riziko kardiotoxicity
(prodlouzeni QT intervalu, torsades de pointes) a nasledn¢ vést k nahlé srde¢ni smrti. Souc¢asné podani

flukonazolu a erytthromycinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani s nasledujicimi dalSimi lécivymi pripravky nelze doporudit:

Halofantrin: Flukonazol mize vzhledem k inhibi¢nimu uc¢inku na CYP3A4 zvysit plasmatické
koncentrace halofantrinu. Soucasné podani flukonazolu a halofantrinu mtize zvysit riziko
kardiotoxicity (prodlouzeni QT intervalu, torsades de pointes) a nasledné vést k nahlé srde¢ni smrti.
Této kombinaci je tfeba se vyhnout (viz bod 4.4.).

Soucasné podavani s nasledujicimi dalsimi lécivymi pripravky vede k opatienim a upravam davky:
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Ucinek ostatnich 1égivych ptipravkd na flukonazol

Rifampicin: Soub&ézné podavani flukonazolu a rifampicinu mélo za nasledek 25% snizeni AUC
flukonazolu a zkraceni jeho polocasu o 20 %. Pokud dostava pacient soubézné oba 1éky, je tieba
zvazit zvyseni davek flukonazolu.

Interakéni studie dale prokazaly, Ze peroralni vstiebavani flukonazolu se klinicky vyznamné
nezhorsSuje pii souc¢asném peroralnim podani spolu s jidlem, cimetidinem a antacidy a ani po

celotélovém ozateni pii transplantaci kostni dfené.

Ucdinek flukonazolu na ostatni 1é¢ivé piipravky

Flukonazol je silny inhibitorem isoenzymu cytochromu P450 (CYP) 2C9 a stfedn¢ silnym inhibitorem
CYP3AA4. Flukonazol je rovnéz inhibitor CYP2C19. Vedle nize uvedenych/zaznamenanych interakci
existuje riziko zvySenych plazmatickych koncentraci jinych sloucenin metabolizovanych enzymy
CYP2C9 a CYP3A4 a podavanych soucasné s flukonazolem. Z tohoto diivodu je nutné opatrnost pfi
soubézném podani téchto kombinaci a pacienti maji byt peclivé sledovani. Vzhledem k dlouhému
polocasu flukonazolu, pfetrvava enzym inhibujici G¢inek flukonazolu po dobu 4- 5 dnti po jeho
vysazeni (viz bod 4.3).

Alfentanil: Pti soucasné 1é¢b¢ flukonazolem (400 mg) a intravendéznim alfentanilem (20 pg/kg) doslo
u zdravych dobrovolnikd ke zvySeni AUC |, alfentanilu na dvojnasobek, pravdépodobné v dusledku
inhibice CYP3A4. Uprava davky alfentanilu mize byt nezbytna.

Amitriptylin, nortriptylin: Flukonazol zvysuje ucinek amitriptylinu a nortriptylinu. 5- nortriptylin
a/nebo S-amitnptylin mohou byt méfeny na poc¢atku kombinované 1é¢by a po jednom tydnu.
Déavkovani amitriptylinu/nortriptylinu mtize byt upraveno, pokud je nezbytné.

Amfotericin B: Soucasné podavani flukonazolu a amfotericinu B infikovanym imunokompetentnim a
imunosuprimovanym mysim poskytlo nasledujici vysledky: maly aditivni antimykoticky ti¢inek na
systémovou infekci vyvolanou C. albicans, zadny u¢inek u intrakranialni infekce vyvolané
Cryptococcus neoformans, a vzajemny antagonismus téchto ptipravki pii systémové infekci vyvolané
A. fumigatus. Klinicky vyznam vysledka ziskanych z téchto studii neni znam.

Antikoagulancia: Po uvedeni ptipravku na trh, stejn¢ jako u ostatnich azolovych antimykotik, byly
hlaseny krvacivé piihody (podlitiny, epistaxe, krvaceni do gastrointestinalniho traktu, hematurie a
melena). Tyto nezadouci G€inky byly disledkem prodlouzeni protrombinového ¢asu u pacienti
uzivajicich flukonazol soucasné s warfarinem. Béhem soucasné 1é¢by flukonazolem a warfarinem se
prodlouzil protrombinovy ¢as az na dvojnasobek, pravdépodobné diky inhibici metabolismu warfarinu
prostifednictvim CYP2C9. Protrombinovy Cas u pacientl uzivajicich antikoagulancia kumarinového
typu souc¢asné s flukonazolem ma byt peélivé monitorovan. Uprava davky warfarinu miize byt
nezbytna.

Kratkodobé ptisobici benzodiazepiny, napt. midazolam, triazolam: Po peroralnim podavani
midazolamu zptisoboval flukonazol vyznamné zvyseni koncentrace midazolamu s naslednymi
psychomotorickymi u€inky. Souc¢asné uzivani flukonazolu 200 mg a midazolamu 7,5 mg peroralné
zvysilo AUC i polo¢as midazolamu na 3,7-nasobek respektive 2,2-nasobek. Flukonazol 200 mg denné
podavany soucasng s triazolamem 0,25 mg peroraln¢ zvysil AUC i polocas triazolamu na 4,4-nasobek
respektive 2,3-nasobek. ZvySené a prodlouzené ucinky triazolamu byly pozorovany pfti soucasné 1é¢be
s flukonazolem. Jestlize je u pacientd 1é¢enych flukonazolem nutna soub&zna 1écba benzodiazepiny,
ma byt zvazeno snizeni davek benzodiazepini a pacienti maji byt pfiméfené monitorovani.

Karbamazepin: Bylo pozorovéano, Ze flukonazol inhibuje metabolismus karbamazepinu a zvySuje
koncentrace karbamazepinu v séru o 30 %. Existuje riziko rozvoje toxicity karbamazepinem. Uprava
davky karbamazepinu miize byt nezbytna v zavislosti na koncnetraci/acinku.
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Blokatory kalciového kanalu: Nékteré blokatory kalciového kanalu (nifedipin, isradipine, amlodipin,
verapamil a felodipin) jsou metabolizovany CYP3A4. Flukonazol zvySuje systémovou expozici
antagonistl kalciového kanalu. Doporucuje se Casté sledovani mozného vyskytu nezadoucich ucinkd.

Celekoxib: Béhem soucasné 1écby flukonazolem (200 mg denné¢) a celekoxibem (200 mg) se zvysily
Cmax a AUC celekoxibu o 68 % respektive 134 %. Pii kombinovaném podani s flukonazolem mutize
byt nezbytné snizit davky celekoxibu na polovinu.

Cyklofosfamid: Kombinovana lécba s cyklofosfamidem vede ke zvySeni sérovych hladin bilirubinu a
kreatininu. Kombinace mtize byt podavana, pokud se bere v tivahu riziko zvyseni sérovych hladin
bilirubinu a kreatininu.

Fentany/: Byl hlasen jeden fatalni pfipad intoxikace fentanylem v diisledku mozné interakce fentanylu
a flukonazolu. Mimoto se u zdravych dobrovolnikl ukazalo, ze flukonazol vyznamné zpomaloval
eliminaci fentanylu. Zvysené koncentrace fentanylu mohou vést k respiracni depresi. Pacienti maji byt
peclivé sledovani pro mozné riziko respira¢ni deprese. Uprava davky fentanylu mize byt nezbytna.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy: Riziko myopatie a rabdomyolyzy se zvazuje, pokud se flukonazol
podava soucasné s inhibitory HMG-CoA reduktazy, které jsou metabolizovany prostfednictvim
CYP3A4 jako napf. atorvastatin a simvastatin nebo CYP2C9 jako je fluvastatin. Pokud je
kombinovana 1écba nezbytna, ma se u pacientt sledovat ptipadny vyskyt pfiznakli myopatie a
rabdomyolyzy a maji se sledovat hladiny kreatinkinazy. Podavani HMG-CoA reduktazovych
inhibitort je nutné ukoncit, pokud je pozorovano vyrazné zvyseni kreatininkinazy nebo je stanovena
nebo se predpoklada myopatie/rabdomyolyza.

Imunosupresiva (t.j. cyklosporin, everolimus, sirolimus a takrolimus):

Cyklosporin: Flukonazol vyznamné zvysuje koncentraci a AUC cyklosporinu. Béhem soucasného
podani flukonazolu 200 mg denn¢ a cyklosporinu (2,7 mg/kg/den) doslo k 1,8-nasobnému zvySeni AUC
u cyklosporinu.Tato kombinace muize byt pouzita pti souc¢asném snizeni davek cyklosporinu,

v zavislosti na jeho koncentraci.

Everolimus: Ackoliv nebylo studovano v zZadnych in vivo nebo in vitro studiich, flukonazol mtize zvysit
koncentrace everolimu v séru prostfednictvim inhibice CYP3A4.

Sirolimus: Flukonazol zvysuje plasmatické koncentrace sirolimu pravdépodobné inhibici metabolismu
sirolimu prostiednictvim CYP3A4 a P-glykoproteinu. Tuto kombinaci lze podavat pii upravé davky
sirolimu v zavislosti na mife u¢inku/koncentrace.

Takrolimus: Flukonazol mtize az pétinasobn¢ zvySovat sérové koncentrace peroralné podavaného
takrolimu a to diky inhibici metabolismu takrolimu prostfednictvim CYP3A4 ve stfevech. Pti
intravenoznim podavani takrolimu nebyly zadné vyznamné farmakokinetické zmény pozorovany.
Zvysené hladiny takrolimu byly spojovany s nefrotoxicitou. Davky peroralné podavaného takrolimu je
nutné snizit v zavislosti na koncentraci takrolimu.

Losartan: Flukonazol inhibuje metabolismus losartanu na jeho aktivni metabolit (E- 31 74), ktery je
zodpovédny za vétSinu antagonistického ucinku k receptoru pro angiotensin Il, ktery se objevuje
v pribéhu 1écby losartanem. Pacientim se ma neustale monitorovat krevni tlak.

Methadon: Flukonazol miize zvysit koncentraci methadonu v séru. Uprava davky methadonu miize byt
nezbytna.

rrrrr

Cmax a AUC flurbiprofenu zvyseny o 23 % respektive 81 %, v porovnani s podavanim samotného
flurbiprofenu. Obdobné byly pfi souc¢asném podavani farmakologicky aktivniho isomeru [S-(+)-
ibuprofen] s flukonazolem zvysSeny C.x @ AUC racemického ibuprofenu (400 mg) o 15 % resp. 82 %
v porovnani s podavanim samotného racemického ibuprofenu.
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Ackoli to nebylo specificky studovano flukonazol mtize zvysit systémovou expozici NSAID, které
jsou metabolizovany prosttednictvim CYP2C9 (napt. naproxen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak).
Doporucuje se Casté sledovani pro mozny vyskyt nezddoucich uc¢inku a toxicity souvisejicich s
NSAID. Uprava davky NSAID miize byt nezbytna.

Fenytoin: Flukonazol inhibuje hepaticky metabolismus fenytoinu. Soucasné opakované podavani 200
mg flukonazolu a 250 mg fenytoinu intravendzng, vyvolalo nartist AUC ,4 fenytoinu o 75 % a Cyyi, 0 128
%. P11 soub&ézném podavani je nutné sledovat sérovou koncentraci fenytoinu, aby nedoslo k intoxikaci
fenytoinem.

Prednison: Byl hla$en piipad, kdy u pacienta po transplantaci jater, ktery byl 1é¢en prednisonem, doslo
k rozvoji akutni adreno-kortikalni nedostatecnosti po ukonceni tfimésicni 1é¢by flukonazolem.
Ukonceni podavani flukonazolu pravdépodobné zpiisobilo zvyseni aktivity CYP3A4, coZ nasledne
vedlo ke zvyseni metabolismus prednisonu. U pacientd dlouhodobé 1é¢enych flukonazolem a
prednisonem musi byt po vysazeni flukonazolu pec¢livé sledovana moznost vzniku adreno-kortikalni
nedostatecnosti.

Rifabutin: Flukonazol zvysuje koncentraci rifabutinu v séru vedouci ke zvySeni AUC rifabutinu az o
80 %. Objevily se zpravy o vyskytu uveitidy u pacientt, ktefi soubézné uzivali flukonazol a rifabutin.
Pii kombinované 1é¢bé je nutné brat v uvahu ptiznaky toxicity rifabutinu.

Sachinavir: Flukonazol zvysuje AUC sachinaviru o pfiblizné 50 %, Cmax o pfiblizn¢ 55 % a to diky
inhibici hepatického metabolismu sachinaviru prostfednictvim CYP3A4 a inhibici P-glykoproteinu.
Interakce se sachinarem/ritonavirem nebyla studovana a miize byt klinicky vyznamna. Uprava davky
sachinaviru mize byt nezbytna.

Latky obsahujici sulfonylmocovinu: Flukonazol u zdravych dobrovolnikl prodluzoval plazmaticky
polocas soucasné podavanych peroralnich slou¢enin sulfonylmocoviny (napfi. chlorpropamid,
glibenklamid, glipizid a tolbutamid). Pii soubézném podavani je nutna casta kontrola glykemie a
doporucuje se pripadné snizeni davky sulfonylmocoviny.

Theofylin: V placebem kontrolované studii vzajemnych interakci vedlo podavani 200 mg flukonazolu
po 14 dni k 18 % poklesu stfedni plazmatické clearance theofylinu. U pacientt, kterym jsou podavany
vysoké davky theofylinu ¢i ktefi jsou z jiné pficiny zvySené ohroZeni jeho toxicitou, je tfeba pii
soubézné 1écbe flukonazolem patrat po znamkach toxicity theofylinu a piislusné upravit jeho davku,
pokud k takovym projeviim dojde.

Vinka alkaloidy: Ackoliv studie nebyly provedeny, flukonazol mize zvysit plazmatické hladiny vinka
alkaloidl (napf. vinkristin a vinblastin) a vést k neurotoxicité, pravdépodobné zplisobené inhibi¢nim
vlivem na CYP3A4.

Vitamin A: Na zakladé¢ hlaSeného ptipadu u jednoho pacienta uzivajiciho kombinovanou 1écbu s all-
trans-retinovou kyselinou (kyselou formou vitaminu A) a flukonazolem, doslo k rozvoji nezadoucich
ucinku souvisejicich s CNS ve forme¢ pseudotumoru mozku, které odeznély po ukonéeni 1é¢by
flukonazolem. Je mozné pouzit tuto kombinaci, ale je nutné mit na paméti vyskyt nezadoucich ucinku
souvisejicich s CNS

Vorikonazol: (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4): Soucasné podavani peroralniho vorikonazolu (400 mg
po 12 hodinach prvni den, poté 200 mg po 12 hodinach po 2,5 dne) a peroralniho flukonazolu (400 mg
prvni den, poté 200 mg jednou denn€ po 4 dny) 8 zdravym muzskym subjektim vedlo ke zvyseni
Cmax @ AUCT vorikonazolu o praimérné 57 % (90% CI: 20%, 107%) resp. 79% (90% CI: 40%, 128%).
Snizeni davky a/nebo frekvence podani vorikonazolu a flukonazolu, které by vedlo k odstranéni
tohoto jevu, nebylo stanoveno. Sledovani nezadoucich ucinki souvisejich s podanim vorikonazolu je
doporuceno v ptipadé, Ze vorikonazol je uzit nasledné po flukonazolu.
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Zidovudin: Flukonazol zvySuje Cmax a AUC zidovudinu o 84 % respektive 74 %, a to diky ptiblizné
45% snizeni clearance peroralné podavaného zidovudinu. Poloc¢as zidovudinu byl navic po
kombinované 1écbe s flukonazolem prodlouzen ptiblizné o 128 %. U pacientii uzivajicich tuto
kombinaci je nutné sledovat rozvoj nezadoucich ucinkl souvisejicich s podanim zidovudinu. Mize byt
nezbytné snizeni davky zidovudinu.

Azithromycin: V oteviené, randomizované, trojité¢ zkiizené studii s 18 zdravymi dobrovolniky byl
hodnocen tc¢inek jednorazoveé podané davky azithromycinu 1200 mg peroraln¢ na farmakokinetiku
jednorazové podané davky flukonazolu 800 mg peroralné a stejné tak t¢inek flukonazolu na
farmakokinetiku azithromycinu. Nebyla zjisténa zadna vyznamna farmakokinetickd interakce mezi
flukonazolem a azithromycinem.

Peroralni kontraceptiva: Byly provedeny dv¢ farmakokinetické studie s kombinovanou peroralni
kontracepci a opakované podanym flukonazolem. Zatimco po podani denni davky flukonazolu 50 mg
nebyl pozorovan zadny vliv na hormonalni hladiny, pti podani denni davky flukonazolu 200 mg, byly
AUC ethinylestradiolu a levonorgestrelu zvySeny o 40% resp. 24%. Je tedy nepravdépodobné, Ze by
opakované podavani flukonazolu v téchto davkéach ovliviiovalo u¢innost kombinovanych peroralnich
kontraceptiv.

4.6  Fertilita,téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o n&kolika stech t&hotnych Zenach 1é¢enych standardnimi davkami flukonazolu (<200 mg/den),
podavaného v jednorazovych nebo opakovanych davkach béhem prvniho trimestru neprokazaly zadny
nezadouci ucéinek na plod. Vyskytly se zpravy o mnohocetnych vrozenych vadach u novorozenct
(vCetné brachycefalie, usni dysplazie, velké fontanely, deformity femuru tvaru pastyiské hole a radio-
humeralni synost6zy), jejichz matky byly 1éceny pro kokcidioidomykédzu po 3 a vice mésicii vysokymi
davkami flukonazolu (400 — 800 mg/den). Vztah mezi uzivanim flukonazolu a témito ptihodami neni
jasny.

Studie na zvitatech ukazaly teratogenni ti¢inky (viz bod 5.3)

Flukonazol ve standardnich davkach pfi kratkodobé 1é€bé nesmi byt podavan téhotnym, pokud to neni
nezbytné nutné.

Flukonazol ve vysokych davkach a/nebo v prodlouzeném rezimu 1é€by se nesmi podavat t¢hotnym s
vyjimkou u potencialné€ zivot ohrozujicich infekei.

Kojeni

Flukonazol pronika do matetského mléka v koncentracich niz§ich nez jsou koncentrace plazmatické.
V kojeni Ize pokracovat po jednorazovém podani standardni davky 200 mg flukonazolu nebo méng.
Kojeni se nedoporucuje po opakovaném podani nebo po vysoké davce flukonazolu.

Fertilita
Flukonazol nem¢l vliv na fertilitu samcti nebo samic potkant (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zadné studie sledujici u¢inek piipravku Diflucan na schopnost #dit a obsluhovat stroje nebyly provadény.
Pacienti maji byt upozornéni na mozné zavrateé nebo zachvaty (viz bod 4.8) pfi uzivani ptipravku Diflucan
a nemaji by fidit ani obsluhovat stroje pokud se tyto ptiznaky objevi.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji (>1/10) hlasenymi nezadoucimi u€inky jsou bolest hlavy, bolest bficha, prijem, nauzea,
zvraceni, zvySena hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina aspartataminotransferazy, zvysena

hladina alkalické fosfatazy v krvi a vyrazka.

125



Nize uvedené nezadouci ucinky byly pozorovany a hlaseny béhem lécby ptipravkem Diflucan s
nasledujici Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné¢ casté (>1/1000 az
<1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (nelze stanovit

z dostupnych udaji).
Organovy systém Casté Méné casté Vzacné
(>1/100 az <1/10) (=1/1 000 az (=1/10 000 az <1/1
<1/100) 000)

Poruchy krve a Anemie Agranulocytéza,

lymfatického leukopenie,

systému trombocytopenie a
neutropenie

Poruchy imunitniho Anafylaxe

systému

Poruchy Snizeni chuti k Hypertriglyceridemie,

metabolismu a vyZivy jidlu hypercholesterolemie,
hypokalemie

Psychiatrické Somnolence,

poruchy insomnie

Poruchy nervového Bolest hlavy Zachvaty, Ttes

systému parestézie, zavrate,

odchylky ve
vnimani chuti

Poruchy ucha a Vertigo

labyrintu

Srdeéni poruchy Torsades de pointes
(viz bod 4.4),
prodlouzeni intervalu
QT (viz bod 4.4)

Gastrointestinalni Bolest bficha, zvraceni, | Konstipace,

poruchy prijem, nauzea dyspepsie,

flatulence, sucho v
ustech

urtikarie (viz bod
4.4), pruritus,
zvySené poceni

Poruchy jater a ZvySena hladina Cholestaza (viz Jaterni selhani (viz bod
Zlucovych cest alaninaminotransferazy | bod 4.4), Zloutenka | 4.4), hepatocelularni
(vizbod 4.4) a (viz bod 4.4), nekréza (viz bod 4.4),
aspartataminotransferazy | zvysSeny bilirubin hepatitida (viz bod
(viz bod 4.4), zvysena (viz bod 4.4) 4.4), hepatocelularni
hladina alkalické poskozeni (viz bod
fosfatazy v krvi (viz bod 4.4)
4.4
Poruchy kiize a Vyrazka (viz bod 4.4) Vyrazka po podani | Toxicka epidermalni
podkozZni tkané léku (viz bod 4.4), | nekrolyza, (viz bod

4.4), Stevens-
Johnsoniv syndrom
(viz bod 4.4), akutni
generalizovana
exantematozni
pustuloza (viz bod
4.4), exfoliativni
dermatitida,
angioedém, otoky v
obliceji, alopecie

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a

Myalgie
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pojivové tkané

Celkové poruchy a Vycerpani,
reakce v misté malatnost, astenie,
aplikace horecka

Pediatrické populace:

Charakter a vyskyt nezddoucich U¢inkt a labolatortnich abnormalit zaznamenanych v prubéhu
klinickch studii u déti, s vyjimkou indikace kandidozy genitalu, je srovnatelny s vyskytem
nezéadoucich U¢inkl u dospélych.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny ptipady pfedavkovani flukonazolem se sou¢asnym rozvojem halucinaci a paranoidniho
chovani.

Pti predavkovani je indikovana symptomaticka 1é¢ba s podplrnymi opatienimi a vyplachem zaludku
v piipad€ potieby.

Flukonazol je do zna¢né miry vylu€ovan do moci. Jeho eliminaci Ize ziejmé urychlit forsirovanou
diurézou. Tithodinova hemodialyza snizi plazmatické hladiny pfiblizné o 50 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina — antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové derivaty
ATC kod: J02ACO1

Mechanismus ucinku

Flukonazol je triazolovy antimykoticky piipravek. Jeho primarnim mechanismem uc¢inku je inhibice
mykotické 14a-lanosterol demethylace zprostfedkované cytochromem P450, ktera predstavuje
zékladni krok v biosyntéze ergosterolu. Kumulace 14 a-methylsterold koreluje s naslednym ubytkem
ergosterolu v bunéénych membranach hub a mtze byt zodpovédna za antimykoticky ucinek
flukonazolu. Flukonazol vykazal vétsi specificitu vici enzymim cytochromu P-450 hub nez k riznym
enzymatickym systémtm cytochromu P-450 u savct.

Flukonazol v davce 50 mg denné podavany po 28 dni neovliviioval plazmatické koncentrace
testosteronu u muzi nebo koncentrace steroidnich hormoni u Zen ve fertilnim véku. Flukonazol v
davce 200 — 400 mg denné nemél klinicky vyznamny ucinek na hladiny endogennich steroidii nebo na
hormonalni odpovéd’ po stimulaci ACTH u zdravych muzskych dobrovolnikii. Interakéni studie s
antipyrinem ukazuji, Ze jedna ani vice 50 mg davek flukonazolu neovlivituje metabolismus této latky.

Citlivost in vitro

In vitro, flukonazol vykazuje antimykoticky ucinek vici vétsing klinicky béznych druhii
kandid(véetné C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata vykazuje Siroké spektum
citlivosti, zatimco C. krusei je k flukonazolu rezistentni.

Flukonazol rovnéz vykazuje t€innost in vitro vii€i Cryptococcus neoformans a Cryptococcus gattii
stejné jako viici endemickym druhiim hub Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum a Paracoccidioides brasiliensis.

PK/PD charakteristika

Ve studiich na zvitatech bylo prokazano, ze existuje korelace mezi hodnotami minimalnich
inhibi¢nich koncentraci (MIC) a ti¢innosti vii¢i experimentalnim mykdzam vyvolanym Candida spp.
V klinickych studich je vztah mezi AUC a davkou flukonazolu téméf linearni vztah (1:1). Existuje
rovnéz piimy tiebaze nedokonaly vztah mezi AUC nebo davkou a uspokojivou klinickou odpovédi na
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1é¢bu peroralni kandidozy a v mensi mife kandidemie. Podobn¢ je mén¢ pravdépodobna tspésna
klinickéa odpovéd’ na lécbu infekei vyvolanych kmeny s vys$imi MIC flukonazolu.

Mechanismus of rezistence

U Candida spp se vyvinulo n¢kolik mechanizm rezistence vici azolovym antimykotickym
ptipravkiim. Je znamo, ze mykotické kmeny, které vyvinuly jeden nebo vice téchto mechanizmi
rezistence, vykazuji vysoké hodnoty MIC flukonazolu, coz ma nezadouci dopad in vivo i klinicky.

Byly hlaseny piipady superinfekce zptsobené jinymi druhy kandidnez Candida albicans, které jsou
vétSinou prirozené necitlivé k flukonazolu (napt. Candida krusei). Takové ptipady mohou vyzadovat
alternativni antimykotickou 1é¢bu.

Hrani¢ni hodnoty MIC (podle EUCAST):

Na zéklad¢ analyzy farmakokinetickych a farmakodynamickych dat (PK/PD), citlivosti in vitro a
klinické odpovédi EUCAST-AFST (Evropsky vybor pro testovani antimikrobidlni citlivosti —
subkomise pro testovani citlivosti k antimykotiktim) urcil hrani¢ni hodnoty flukonazolu pro Candida
spp. (EUCAST Fluconazole rational document (2007)-version 2). Tyto hodnoty byly rozdéleny na
hrani¢ni hodnoty na druhu kandid nezavislé; které byly uréeny hlavné na zakladé dat PK/PD a jsou
nezavislé na distribuci MIC jednotlivych druhti, a na hrani¢ni hodnoty zavislé na druhu kandid pro
druhy nejcastéji vyvolavajici klinické infekce. Tyto hrani¢ni hodnoty jaou uvedeny nize:

Antimykotikum | Hrani¢ni hodnoty zavislé na druhu kandid (S</R>) mg/I Hrani¢ni
hodnoty na
druhu kandid
nezavislé®
S</R>

Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis

Flukonazole 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = citlivé, R = rezistentni

A. = hrani¢ni hodnoty na druhu kandid nezavislé byly uréeny hlavné na zaklad¢ dat PK/PD a jsou
nezavislé na distribuci MIC jednotlivych druhti. Tyto jsou uréeny pouze pro druhy, které nema;ji
urceny konkrétni hrani¢ni hodnoty MIC.

-- = testovani citlivosti se nedoporucuje, nebot’ druh neodpovida na 1é¢bu timto antimykotikem.
IE = neni jednozna¢né urceno, zda druh bude dobte odpovidat na 1écbu timto antimykotikem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti flukonazolu jsou obdobné pfi intravendznim i peroralnim podani.

Absorpce
Peroralné podany flukonazol se dobfe vstiebava a plazmatické hladiny (a systémova biologicka

dostupnost) dosahuji vice jak 90 % hladin po intravendzni aplikaci. Souc¢asné podani s jidlem
peroralni absorpci neovlivni. Po podani na la¢no se vrchol plazmatické koncentrace objevi za 30 az 90
minut. Plazmatické koncentrace jsou umérné podané davce. 90% hladiny v ustdleném stavu je
dosazeno za 4 - 5 dnii po opakovaném podani jedné denni davky. Podani inicialni davky (prvni den
1é¢by) ve vysi dvojnasobku obvyklé denni davky umozni dosahnout devadesatiprocentni hladiny
rovnovazného stavu jiz do druhého dne 1éCby.

Distribuce
Distribuéni objem 1éku se blizi celkovému objemu télesné vody. Vazba na bilkoviny plazmy je nizka
(11 -12 %).

Flukonazol dobfe pronika do vSech télesnych tekutin. Ve slindch a sputu jsou koncentrace flukonazolu

obdobné plazmatickym, v mozkomisnim moku dosahuji u pacienti s mykotickou meningitidou
ptiblizné 80% plazmatické hladiny.
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Vysokych koncentraci v kizi, vysSich nez v séru, dosahuje flukonazol ve stratum corneum, epidermis
a dermis a ve vylu¢ovaném potu. Akumuluje se ve stratum corneum. Pfi jedné denni davce 50 mg byla
koncentrace flukonazolu po 12 dnech 73 pg/g tkan¢ a 7 dni od ukonceni 1é¢by byla koncentrace stale
jesté 5,8 pg/g tkané. Pti davece 150 mg jednou tydné byla sedmy den koncentrace flukonazolu ve
stratum corneum 23,4 Ug/g tkan€ a sedm dni po druhé davce 7,1 pg/g tkan€.

Koncentrace flukonazolu v nehtech po ¢tyfech mésicich uzivani davky 150 mg 1x tydné byla
4,05 pg/g ve zdravych nehtech a 1,8 pg/g v postizenych nehtech. Hladina flukonazolu byla v nehtech
méfitelna jesté 6 mésict po ukonceni 1éCby.

Biotransformace

Flukonazol je metabolizovan pouze v malé mite. U radioaktivné znacené davky , je pouze 11 % vylouceno
v zménéné forme moci. Flukonazol je selektivni inhibitor isoenzymi CYP2C9 a CYP3A4 (viz bod 4.5).
Flukonazol je rovnéz inhibitor isoenzymu CYP2C19.

Exkrece

Plazmaticky polocas eliminace z plazmy je ptiblizné 30 hodin. Nejvyznamnéjsi exkrecni cestou jsou
ledviny; asi 80 % podané davky se vylucuje do moci v nezmeénéné podobg. Clearance flukonazolu je
pfimo umérna clearance kreatininu. Cirkulujici metabolity nebyly prokazany.

Dlouhy polocas eliminace z plazmy umoziuje 1é¢bu jedinou davkou pouzivanou u vaginalni
kandidozy pti davkovani jednou denn€ a jednou tydné u jinych indikaci.

Farmakokinetika u renalniho poskozeni

U pacientt se zavaznou renalni nedostatecnosti, (GFR< 20 ml/min) je biologicky polocas zvysen z 30 na
98 hodin. Z tohoto dtivodu je potieba snizit davku. Flukonazol je odstranén hemodialyzou a v mensi mife
peritonealni dialyzou. Po 3 hodinové hemodialyze je z krve odstranéno asi 50% flukonazolu.

Farmakokinetika u déti

Farmakokinetické udaje byly hodnoceny u 113 pediatrickych pacientl z 5 studii; 2 studie s
jednorazovou davkou, 2 studie s opakovanymi davkami a studie u nedonosenych novorozencii. Data z
1 studie nelze interpretovat vzhledem ke zménam v podavané formé piipravku béhem studie.
Dodate¢na data byla dostupna ze studie ze soucitu.

Po podani 2 — 8 mg/kg flukonazolu détem ve véku od 9 mésicii do 15 let,byla zjisténa AUC asi 38
ug.h/ml na jednotkovou davku 1 mg/kg. Primérny polo¢as plazmatické eliminace flukonazolu se
pohyboval v rozmezi 15 a 18 hodin a distribu¢ni objem byl ptiblizné 880 ml/kg po opakovanych
davkach. Vyssi polocas plazmatické eliminace flukonazolu ptiblizné 24 hodin byl zjistén po jednotlivé
davce. To je srovnatelné s polo¢asem plazmatické eliminace flukonazolu po jednorazovém i.v. podani
3 mg/kg détem ve véku 11 dni — 11 mé&sict. Distribuéni objem v této vékové skupiné byl kolem 950
ml/kg.

ZkuSenosti s flukonazolem u novorozencu jsou omezené na farmakokinetické studie u nedonosenych
novorozencu. U 12 pfedCasné narozenych déti v priiméru narozenych ve 28 tydnu téhotenstvi byl
pramérny vek pii prvni davce 24 hodin (rozmezi 9-36 hodin) a primérna porodni télesna hmotnost
byla 900 g (rozmezi 750-1100 g). Sedm pacienti dokoncilo protokol. Bylo podano maximalné¢ pét
intravenoznich infuzi v davce 6mg/kg kazdych 72 hodin. Primérny poloc¢as (v hodinach) byl 74
(rozmezi 44-185) v den 1 a klesl v ¢ase k primérné hodnoté 53 (rozmezi 30-131) v den 7 a 47
(rozmezi 27-68) v den 13. Plocha pod kfivkou (pg.h/ml) byla 271 (rozmezi 173-385) vden 1 a
vzrostla v priméru na 490 (rozmezi 292-734) v den 7 a klesla v priméru na 360 (rozmezi 167-566) v
den 13. Distribu¢ni objem (ml/kg) byl 1183 (rozmezi 1070-1470) v den 1 a zvysil se v ¢ase v priméru
na 1184 (rozmezi 510-2130) v den 7 a 1328 (rozmezi 1040-1680) v den 13.

Farmakokinetika u starSich pacienti
Byla provadéna farmakokineticka studie s 22 dobrovolniky ve véku 65 let a vice, ktefi uzivali
jednorazovou peroralni davku 50 mg flukonazolu. Deset z téchto pacientl soubézné uzivalo diuretika.
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Cmax byla 1,54 pg/ml a nastala za 1,3 hodiny po podani davky. Primérna AUC byla 76,4+20,3
Mg.h/ml a primérny kone¢ny polocas eliminace byl 46,2 hodin. Hodnoty téchto farmakokinetickych
parametrtl jsou vyss$i nez analogické hodnoty udavané u zdravych dobrovolniktl - mladych muzi.
Soubézné podavani diuretik neovlivnilo vyznamné AUC nebo Cmax. U star$ich pacientii byla navic
clearance kreatininu (74 ml/min), procento latky odstranéné v nezménéné podobé moci (0-24 hodin,
22 %) a odhady renalni clearance flukonazolu (0,124 ml/min/kg) vSeobecné nizsi ve srovnani

s mlads$imi dobrovolniky. Proto se zda, ze zmény v dispozici flukonazolu u star§ich pacientl souviseji
se snizenymi rendlnimi funk¢nimi charakteristikami této skupiny pacientd.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatecné ptevysujicich
maximalni expozici u ¢loveéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

Karcinogeneze

U mysi a potkanil 1éCenych peroraln€ po dobu 24 mésicti davkami 2; 2,5; 5 nebo 10 mg/kg/den
(priblizné 2 - 7x vy$$imi davkami, nez jsou doporucené pro ¢loveka) nebyl prokazan karcinogenni
potencial flukonazolu,. U samcii potkant, 1écenych davkami 5 a 10 mg/kg/den, byla zaznamenana
zvysena incidence hepatocelularniho adenomu.

Reprodukeéni toxicita
Flukonazol neovliviioval fertilitu samct a samic potkanti 1éCenych peroralnimi dennimi davkami 5, 10
nebo 20 mg/kg nebo parenteralnimi davkami 5, 25 nebo 75 mg/kg.

Nebyly popsany zadné Gcinky na plod pti davkach 5 nebo 10 mg/kg; zvySena Cetnost anatomickych
abnormalit u plodu (nadpocetna zebra, dilatace ledvinové panvicky) a opozdéna osifikace byly
pozorovany pti davkach 25 a 50 mg/kg a vyssich. Pii davkach v rozmezi od 80 mg/kg do 320 mg/kg
byla popisovana zvySena embryonalni letalita u potkand a abnormality plodu zahrnovaly zvinéna
Zebra, rozsteép patra a abnormalni kranio-facialni osifikace.

Pti peroralnich davkach 20 mg/kg se mirné opozd’oval zacatek porodu a pfi intravendznich davkach
od 20 mg/kg do 40 mg/kg byly u nékolika samic pozorovany funkcni poruchy déloznich kontrakci a
prodlouzeni porodu. Porodni poruchy zpasobily mirny nartist po¢tu mrtvé narozenych mladat a
sniZeni miry pfeziti novorozenych mlad’at pii téchto davkach. Ovlivnéni porodu potkant souvisi s
druhové specifickym snizenim estrogeni jako nasledku vysokych davek flukonazolu. Obdobné
hormonalni zmény u zen uzivajicich flukonazol nebyly pozorovany (viz bod 5.1).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Voda na injekci

Hydroxid sodny (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
Sklenéné lahvicky: 5 let
Plastové PVC vaky: 18 mésich
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Tento 1éCivy ptipravek je pro jednorazové pouziti. Po otevieni musi byt v§echen nepouzity infuzni
roztok zlikvidovan.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Sklenéné lahvicky: Chrante pfed mrazem.

PlastovelP v C vakyilUchovaveitelpiilieploféidoIS0RC. Chrantelpicdimazen

Z mikrobiologického hlediska, je nutno pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pfipravek spotiebovan
okamzité, je délka a zptisob uchovavani na odpovédnosti uzivatele a nema byt delsi nez 24 hodin pfi
2-8°C, pokud neprobehlo rozpousténi za kontrolovanych a platnych aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Infuzni lahvicka z bezbarvého, Cirého skla (typ I) s propichovaci zatkou, pertlovacim uzavérem a
vickem.
Platovy PVC-

Velikost baleni: 30, 50, 100 nebo 250 ml sklenénych lahvicek.
PVC yak

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Intraveno6zni injekce flukonazolu je kompatibilni s nasledujicimi roztoky:
a) gluko6za 5% a 20% roztok

b) Ringertiv roztok

¢) Hartmanntiv roztok

d) Chlorid draselny v glukéze

e) bikarbonat sodny 4,2 % a 5 % roztok

f) Aminofusin

g) Fyziologicky roztok

h) Diaflex (interperitonealni diylyzy Soln 6,36%)

Flukonazol se podava zavedenou kanylou nafedény v jednom z vySe uvedenych roztoki. Ackoli
nebyla popséna zadna specificka inkompatibilita, nedoporucuje se pfed infizi misit flukonazol s
jinymi léky.

Infuzni roztok je pouze pro jednorazové podani.

Redéni se provadi za aseptickych podminek. Pfed podanim je nutné zkontrolovat, Ze v roztoku nejsou
pritomny viditelné ¢astice a Ze neni zabarven. Smi byt pouzit pouze pokud je roztok Ciry a bez
viditelnych castic.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[doplni se narodni udaje]
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[doplni se narodni udaje]

10. DATUM REVIZE TEXTU
[doplni se narodni udaje]

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach {nazev ¢lenského
statu/ nazev narodni agentury}

OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 150 mg tvrdé tobolky
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Fluconazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje fluconazolum 150 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy.
Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN]

1 tvrda tobolka

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVAN{

Uchovavejte pii teploté do 30° C.

| 10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
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| NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE |

Nepouzitelné 1écivo vrat'te do 1€karny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Priloha I- doplni se narodni udaje]

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13. CISLO SARZE

Cislo Sarze:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU |

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 150 mg tvrdé tobolky
[doplni se narodni udaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 150 mg tvrdé tobolky
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Fluconazolum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

Cislo Sarze:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Diflucan a souvisei'ici néa iviz Priloha Ii 50 mi tvrdé tobolki

Diflucan a souvisei'ici néa iViz Pfiloha Ii 150 mi tvrdé tobolki

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Fluconazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahui'e fluconazolum 50 mi.

Jedna tobolka obsahuje fluconazolum 150 mg .
Jedna tobolka obsahuje _200 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy.
Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN]

Tvrda tobolka
1,2,3,4,6,7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 nebo 500 tvrdych tobolek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30° C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

{Nazev a adresa}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

Cislo Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[doplni se narodni udaje]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

viz Piloha I) 50 mg tvrdé tobolky, Diflucan a souvisejici nazvy (viz

Diflucan a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 150 mg tvrdé tobolky,

Diflucan a souvisejici na

[doplni se narodni udaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Diflucan a souvisei'ici néa iviz Priloha Ii 50 mi tvrdé tobolki

Diflucan a souvisei'ici néa iviz Pfiloha Ii 150 mi tvrdé tobolki

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Fluconazolum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4.  CISLO SARZE

Cislo Sarze:

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 5 mg/ ml perorélni roztok

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg/ ml peroralni roztok
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Fluconazolum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml peroralniho roztoku obsahuje fluckonazolum 5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sacharosu a glycerol
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Peroralni roztok
1 lahvicka — 150 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Po otevieni smi byt ptipravek Diflucan pouzivan maximalné po dobu 30 dnd.

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

Cislo Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg/ ml peroralni roztok
[doplni se narodni udaje]
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA LAHVI 5 mg/ ml peroralni roztok

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 5 mg/ ml peroralni roztok
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Fluconazolum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml peroralniho roztoku obsahuje fluconazolum 5 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sacharosu a glycerol
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Peroralni roztok
1 lahvicka — 150 ml

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Po otevieni smi byt ptipravek Diflucan pouzivan maximalné po dobu 30 dnd.

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

| 10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
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| NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE |

Nepouzitelné 1écivo vrat'te do 1€karny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Priloha I- doplni se narodni udaje]

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13. CISLO SARZE

Cislo Sarze:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU |
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 10 mg/ml, prasek pro p¥ipravu perorilni suspenze — 60ml a 175ml lahvi¢ky

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 10 mg/ml, prasek pro ptipravu peroralni suspenze
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Fluconazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml rekonstituované suspenze obsahuje fluconazolum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sacharosu
Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN]

Prasek pro piipravu peroralni suspenze

1 lahvicka — io rekonstituci 35 ml susEenze

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Po rekonstituci peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Veskera zbyvajici suspenze musi byt zlikvidovana 28 dni po rekonstituci.
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Prasek pro pripravu peroralni suspenze (60ml lahev): Uchovavejte pii teplot€ do 25°C.

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.

Rekonstituovana suspenze: Uchovavejte pfi teploté do 30°C, chrafite pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

Cislo Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 10 mg/ ml
[doplni se narodni udaje]

144



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA 10 mg/ml, prasek pro piipravu peroralni suspenze — 60ml a 175ml lahvi¢ka

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 10 mg/ml, prasek pro ptipravu peroralni suspenze
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Fluconazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml rekonstituované suspenze obsahuje fluconazolum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sacharosu
Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN]

Prasek pro piipravu peroralni suspenze

1 lahvicka — io rekonstituci 35 ml susEenze

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Po rekonstituci peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Veskera zbyvajici suspenze musi byt zlikvidovana 28 dni po rekonstituci.
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Prasek pro pripravu peroralni suspenze (60ml lahev): Uchovavejte pii teplot€ do 25°C.

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvi.

Rekonstituovana suspenze: Uchovavejte pfi teplot¢ do 30°C, chrafite pred mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

Cislo Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 40 mg/ml, prasek pro p¥ipravu perorilni suspenze — 60ml lahvi¢ka

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 40 mg/ml, prasek pro ptipravu peroralni suspenze

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Fluconazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml rekonstituované suspenze obsahuje fluconazolum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sacharosu
Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN]

Prasek pro ptipravu peroralni suspenze
1 lahvicka — po rekonstituci 35 ml suspenze

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Po rekonstituci peroralni podani.

MIMO DOSAH A DOHLED DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

Veskera zbyvajici suspenze musi byt zlikvidovana 28 dni po rekonstituci.

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVAN{

Prasek pro ptipravu peroralni suspenze: Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvi.
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Rekonstituovana suspenze: Uchovavejte pfi teploté do 30°C, chraiite pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

Cislo Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 40 mg/ ml
[doplni se narodni udaje]
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA 40 mg/ml, prasek pro p¥ipravu perorilni suspenze — 60ml lahvi¢ka

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 40 mg/ml, prasek pro ptipravu peroralni suspenze
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Fluconazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml rekonstituované suspenze obsahuje fluconazolum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sacharosu
Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN]

Prasek pro ptipravu peroralni suspenze
1 lahvicka — po rekonstituci 35 ml suspenze

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Po rekonstituci peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Veskera zbyvajici suspenze musi byt zlikvidovana 28 dni po rekonstituci.
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Prasek pro ptipravu peroralni suspenze: Uchovavejte pfi teploté do 25°C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce.

Rekonstituovana suspenze: Uchovavejte pfi teplot¢ do 30°C. Chraiite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do 1ékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

Cislo Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA IV 30, 50, 100 nebo 250ml sklenénych lahvicek., 100ml nebo 200ml vak z PVC

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 2 mg/ml infuzni roztok
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Fluconazolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje 2 mg flukonazolu.

25 ml infuzniho roztoku obsahui'e fluconazolum 50 mi
100 ml infuzniho roztoku fluconazolum 200 mi

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje chlorid sodny, vodu pro injekce a hydroxid sodny

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN]

1 lahvicka — 25 ml roztoku
1 lahvicka — 100 ml roztoku

5, 10, 25 PVC vaku — 100 ml roztoku

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravenozni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Sklenéné lahvicky. chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzitelné 1é¢ivo vrat'te do lékarny.

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13. CISLO SARZE

Cislo Sarze:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

152



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

ETIKETA IV 50, 100 nebo 250ml sklenénych lahvi¢ek., 100ml nebo 200ml vak z PVC

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Fluconazolum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje 2 mg flukonazolu.

100 ml infuzniho roztoku fluconazolum 200 m

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje chlorid sodny, vodu pro injekce a hydroxid sodny

| 4.

LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

1 lahvicka — 100 ml roztoku

1 PVC vak — 100 ml roztoku

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravenozni podani

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVAN{

Sklenené lahvic“%: chrante ﬁfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

[doplni se narodni udaje]

| 13.  CISLO SARZE

Cislo Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni udaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA IV 30ml sklenéna lahviéka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 2 mg/ml infuzni roztok
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Fluconazolum

Intravenozni podani

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4.  CISLO SARZE

Cislo Sarze:

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

25 ml roztoku

6. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 150 mg tvrdé tobolky
[viz Ptiloha I - doplni se narodni Gidaje]
fluconazolum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1€karnika.

- Tento piipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné piiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkt vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je ptipravek Diflucan a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete ptipravek Diflucan uzivat
Jak se ptipravek Diflucan uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Diflucan uchovavat

Dalsi informace

R

1.  CO JE PRIPRAVEK DIFLUCAN A K CEMU SE POUZiVA
Diflucan patti do skupiny 1€kt nazyvanych ,,antimykotika”. Lécivou latkou je flukonazol.

Diflucan se uziva u dospélych k 1écbé infekei vyvolanych houbami (mykdz). Nejbéznéjsi pticinou
mykotickych infekei je kvasinka zvana Candida.

Tento 1ék Vam muze 1ékat dat na 1écbu moucnivky, infekci pochvy nebo penisu.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRiPRAVEK DIFLUCAN
UZIVAT

Neuzivejte piipravek Diflucan

- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na flukonazol, na jiné 1éky, které jste uzival/a k 1é¢bé
mykotickych infekei nebo na kteroukoli dalsi slozku pfipravku Diflucan. Pfiznaky mohou
zahrnovat svédéni, zCervenani kiize nebo obtize s dychanim

- jestlize uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminika k 1écb¢ alergif)

- jestlize uzivate cisaprid (pouzivany na Zalude¢ni nevolnost)

- jestlize uzivate pimozid (pouZivany k 16¢bé mentalnich nemoci)

- jestlize uzivate chinidin (pouZivany k 16¢bé srde¢ni arytmie)

- jestliZze uzivate erythromycin, (antibiotikum k 1é¢b¢ infekci)

Zv1astni opatrnosti pii pouZziti pripravku Diflucan je zapotiebi
Sdélte svému lékaii

- jestlize mate problémy s jatry nebo ledvinami
- jestlize trpite srdecnim onemocnénim, vcetné problémy se srdecni arytmii
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- jestlize mate abnormalni hladiny drasliku, vapniku nebo hot¢iku v krvi
- jestlize se u Vas rozvinula zavazna kozni reakce (svédéni, zCervenani klize nebo obtize
s dychanim)

Déti

Ackoliv je tento 1ék pro dospélé, mohou ho uzivat dospivajici (ve véku od 12 do 17 let), pokud je tato
1é¢ba nutna a neexistuje vhodna alternativa, a uziva se stejnym zptisobem jako u dospélych.

Vzajemné pisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pripravky

Informujte okamzZité svého Iékare, pokud uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminikum k 1é¢bé
alergif) nebo cisaprid (pouzivany na zalude¢ni nevolnost) nebo pimozid (pouzivany k 1é€b€ mentalnich
nemoci) nebo chinidin (pouzivany k 1é¢b¢ srde¢ni arytmie) nebo erythromycin (antibiotikum k 16¢bé
infekcei), protoze tyto 1éky se nesmi uzivat s ptipravkem Diflucan (viz bod: “Neuzivejte ptipravek
Diflucan”).

Nekteré 1€ky se mohou s pripravkem Diflucan vzajemné ovliviiovat.
Ujistéte se, ze Vas l1ékar vi, ze uzivate kterykoliv z nasledujicich 1éku:

- rifampicin nebo rifabutin (antibiotika k 1é¢bé infekci)

- alfentanil, fentanyl (uzivané jako anestetika)

- amitriptylin, nortriptylin (uzivané jako antidepresiva)

- amfotericin B, vorikonazol (antimykotika)

- léky na fedéni krve k prevenci krevnich sraZenin (warfarin nebo podobné 1¢ky)

- benzodiazepiny (midazolam, triazolam nebo podobné 1é¢ivé piipravky) uZivané na spani nebo
pii uzkosti

- karbamazepin, fenytoin (uzivany k 1écb¢ zachvati)

- nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin a losartan (na hypertenzi- vysoky tlak krve)

- cyklosporin, everolimus, sirolimus nebo takrolimus (prevence odmitnuti Stépu)

- cyklofosfamid, vinka alkaloidy (vinkristin, vinblastin nebo podobn¢ 1éky) pouzivané k 1é¢bé
rakoviny

- halofantrin (uzivany k 1é¢b¢ malarie)

- statiny (atorvastatin, simvastatin a fluvastatin nebo podobné 1éky) uzivané ke snizeni vysokych
hladin cholesterolu

- methadon (uzivany pii bolesti)

- celekoxib, flurbiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (nesteroidni
protizanétlivé léky (NSAID)

- peroralni antikoncepce

- prednison (steroid)

- zidovudin, také zndmy jako AZT; sachinavir (uzivany u HIV pacientl)

- léky na diabetes mellitus jako jsou chlorpropamid, glibenklamid, glipizid nebo tolbutamid

- theofylin (uzivany pro kontrolu astmatu)

- vitamin A (potravinovy doplngk)

Prosim, informujte svého lékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v neddvné dobé¢, a to i o 1écich, které jsou dostupné bez Iékaiského piedpisu.

Uzivani pripravku Diflucan s jidlem a pitim

Lék mazete uzivat s jidlem i bez jidla.
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Téhotenstvi a kojeni

Sdélte svému Iékati, pokud jste téhotna, pokousite se otéhotnét nebo pokud kojite. Jestlize jste téhotna
nebo kojite, pripravek Diflucan neuzivejte, pokud Vam Iékar neiekne.

Porad’te se se svym Iékafem nebo I€karnikem drive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1ék.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pti fizeni vozidel a obsluze stroju je tfeba pocitat s tim, Ze se pfilezitostné mohou objevit zavraté nebo
zéachvaty.

Diilezité informace o nékterych sloZkach piipravku Diflucan

Tento 1ék obsahuje malé mnozstvi laktozy (mlécny cukr). Pokud Vam Iékat tekl, Ze Ze nesnasite
nekteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

3. JAK SE PRIPRAVEK DIFLUCAN UZiVA

Vzdy uzivejte pripravek Diflucan pfesné podle pokynt svého Iékare. Pokud si nejste jisty(a), poradte
se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Tobolky se polykaji celé se sklenici vody.
Dospéli
150 mg jako jednorazova davka

Lékari nékdy predepisuji odlisné davkovani. Vzdy uzivejte ptipravek Diflucan piesné podle pokyni
svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Starsi

Podava se obvykla davka pro dospélé.

Pacienti s ledvinovymi problémy

Podava se obvykla davka pro dospélé.

Jak rychle za¢ne 1é¢ba ucinkovat?

Kvasinkova infekce pochvy

Vas stav by se mél zacit zlepSovat béhem néekolika dni - nékteré Zeny zaznamenaji zlepSeni jiz v
pribéhu prvniho dne.

Pokud se Vas stav nezlepsi béhem nékolika dni, bézte zpét k 1ékari.

Kvasinkova infekce penisu

Vas stav by se mél zacit zlepSovat béhem nékolika dni, ale mtize trvat az tyden.
Pokud se Vas stav nezlepsi béhem tydne, navstivte svého 1ékare.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Diflucan , nez jste mél(a)

Jestlize jste uzili prilis mnoho tobolek najednou, miizete pocitit nevolnost. Kontaktujte svého 1ékaie
nebo ihned navstivte nejblizsi nemocnici. Pfiznaky mozného ptfedavkovani mohou zahrnovat zmény
sluchového a zrakového vnimani (halucinace paranoidni chovani). Podpiirna 1é¢ba piiznakti (napf.
vyplach zaludku) mtize napomoci kr zvladnuti tohoto stavu.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit piripravek Diflucan

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud zapomenete uzit davku,
vemte si ji hned, jak si vzpomenete. Pokud je jiz doba na nasledujici davku, neberte si zapomenutou
davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékatre nebo
1ékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobneé jako vsechny Iéky, miZze mit i ptipravek Diflucan nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U nékterych lidi se rozvinuly alergické reakce i presto, ze vazné alergické reakce jsou vzacné.
Pokud se objevi, kterykoli z nasledujicich priznaki, okamzité se obrat’te na svého lékare.

- nahla dusnost, potiZe s dychanim nebo tiseni na hrudi

- otok ocnich vicek, obliceje nebo rtl

- svédéni po celém téle, zCervenani kiize nebo svédivé Cervené skvrny

- kozni vyrazka

- zavazné kozni reakce jako vyrazka s puchyti (mize se objevit na jazyku ¢i v ustech).

Diflucan mtize mit vliv na jatra. Znamky jaternich problému zahrnuji:

- unava

- ztrata chuti k jidlu

- zvraceni

- zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma (Zloutenka)

Pokud nastane kterykoliv z téchto ptiznakii, okamzité prestaiite uzivat ptipravek Diflucan a sd€lte to
svému lékafri.

Dalsi nezadouci Gcinky:

Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkli vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému Iékati
nebo lékarnikovi.

Casté nezadouci G¢inky, které se vyskytly u 1 az 10 pacientd ze 100 jsou uvedeny déle:
- bolest hlavy

- zalude¢ni nevolnost, prijem, pocit na zvraceni, zvraceni

- zvySené jaterni testy

- vyrazka

Meéné¢ casté nezadouci ucinky, které se vyskytly u 1 az 10 pacientti ze 1 000 jsou uvedeny dale:
- snizeni poctu ¢ervenych krvinek, coz mize vyvolat bledost kiize, slabost nebo dusnost

- snizeni chuti k jidlu

- nespavost, ospalost

- zachvaty, zavraté€, pocit motani, brnéni, pichani nebo necitlivosti, zmény chuti

- zacpa, obtize s travenim, plynatost, sucho v tstech
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- bolest svalt

- poskozenti jater a zezloutnuti kiize a o¢i (zloutenka)

- pupeny, puchyte (koptivka), svédeni, zvysené poceni
- unava, pocit neciténi se dobie, horecka

Vzacné nezadouci ucinky, které se vyskytly u alaz 10 pacientti ze 10 000 jsou uvedeny dale:

- niz8i nez normdlni pocet bilych krvinek, které pomahaji branit proti infekcim a krevnich
desticek, které pomahaji zastavit krvaceni
desticek, jiné zmény krve

- nizka hladina drasliku v krvi

- zmény biochemickych hodnot krve (vysoké hladiny cholesterolu a tuki)

- tfes

- abnormal elektrokardiogram (EKG), zmény srdecni frekvence nebo rytmu

- selhani jater

- alergické reakce (n€kdy zavazné), zahrnujici rozsifenou puchytovitou vyrazku, olupovani ktize,
zavazné kozni reakce, otoky obliceje a rti

- ztrata vlast

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mire, nebo pokud si v§Simnete jakychkoli
nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd€lte to svému I1ékati
nebo lékarnikovi.

5.  JAK PRIPRAVEK DIFLUCAN UCHOVAVAT

- Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

- Ptipravek Diflucan neuzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit

zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek Diflucan obsahuje

- Lécivou latkou je flukonazol.

- Jedna tobolka obsahuje 150 mg flukonazolu.

- Pomocnymi latkami jsou:

Tobolka obsahuje: monohydrat laktosy, kukufi¢ny S$krob, koloidni bezvody oxid kiemidity,
magnesium-stearat, natrium-lauryl-sulfat

Slozeni obalu tobolky: Zelatina, oxid titani¢ity (E171), patentni modi V (E131)

Potiskovy inkoust: Selak, cerny oxid Zelezity, butanol, bezvody etanol, ¢isténa voda, propylenglykol,
ethanol denaturovany methanolem, isopropylalkohol, roztok amoniaku 30%, hydroxid draselny
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Jak pripravek Diflucan vypada a co obsahuje toto baleni

- Diflucan 150 mg tvrdé Zelatinové tobolky, vicko i télo tyrkysové modré, Potisk cernym
inkoustem‘Pfizer” a s ¢erné napsanou zkratkou ptipravku “FLU-150. Velikost tobolky 1.

- Diflucan se dodava v blistru s jednou tobolkou.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[doplni se narodni udaje]

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:

[viz Priloha I- doplni se narodni udaje]

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

[doplni se narodni udaje]

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uverejnény na webovych strankach {clenského statu/
nazev narodni agentury }
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 50 mg tvrdé tobolky
Diflucan a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 100 mg tvrdé tobolky
Diflucan a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 150 mg tvrdé tobolky
Diflucan a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 200 mg tvrdé tobolky
[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
fluconazolum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat.

Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

Tento ptipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, ato i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkt vyskytne v zadvazné miie, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezddoucich ucink, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo l1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

R

1.

Co je ptipravek Diflucan a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Diflucan uZivat
Jak se ptipravek Diflucan uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Diflucan uchovavat

Dalsi informace

CO JE PRIPRAVEK DIFLUCAN A K CEMU SE POUZIVA

Diflucan patii do skupiny 1ékti nazyvanych ,,antimykotika”. Lécivou latkou je flukonazol.

Diflucan se uziva k 1é¢bé infekci vyvolanych houbami a miize se také uzivat k prevenci kandidovych
infekcei. Nejbéznéjsi pticinou mykotickych infekei je kvasinka zvana Candida.

Dospéli
Tento 1ék Vam muze Vas l1ékat dat na lécbu nasledujicich typt mykotickych infekci.

Kryptokokovd meningitida (zan€t mozkovych blan vyvolany kvasinkou Cryptococcus
neoformans)

Kokcidioidomykoza (infekce dychacich cest vyvolana houbou Coccidioides immitis)

Infekce vyvolané kvasinkou druhu Candida a nalezené v krevnim fecisti, télesnych organech
(napf. srdce, plice) nebo mocovém ustroji.

Slizni¢ni kvasinkova infekce — infekce sliznice ust, krku nebo proleZenin

Kvasinkova infekce postihujici zevni pohlavni ustroji- infekce pochvy nebo penisu

Kozni infekce — napt. tzv. atleticka noha, plisen, infekce zahybu kize (tfisel), infekce nehtii

Diflucan muzete rovnéz dostat:

k prevenci opétovného vyskytu kryptokokové meningitidy

k prevenci opétovného vyskytu slizni¢ni kvasinkové infekce

ke snizeni opétovného vyskytu infekce pochvy vyvolané kvasinkou druhu Candida

k prevence infekce vyvolané kvasinkou druhu Candida (jestlize mate oslabeny imunitni systém
nebo jeho ¢innost je nedostatecnd)

163



Déti a adolescenti (0 — 17 let)

Tento 1€k Vam muze Vas 1ékar dat na 1écbu nésledujicich typti mykotickych infekei:

- Slizni¢ni kvasinkova infekce — infekce sliznice ust nebo krku

- Infekce vyvolané kvasinkou druhu Candida a nalezené v krevnim fecisti, télesnych organech
(napt. srdce, plice) nebo mocovém ustroji

- Kryptokokovd meningitida (zdnét mozkovych blan zapfi¢inény kvasinkovou houbou
kryptokokem)

Diflucan muzete rovnéz dostat:

-k prevenci infekci vyvolanych kvasinkou druhu Candida (pokud Vas imunitni systém systém je
slaby a nepracuje spravne)

-k prevenci opétovného vyskytu kryptokokové meningitidy

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRiPRAVEK DIFLUCAN
UZIVAT

Neuzivejte piipravek Diflucan

- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na flukonazol, na jiné 1éky, které jste uzival/a k 1écbé
mykotickych infekei nebo na kteroukoli dalsi slozku pfipravku Diflucan. Pfiznaky mohou
zahrnovat svédéni, zéervenani kiize nebo obtize s dychanim

- jestlize uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminika k 1é¢bé alergii)

- jestlize uzivate cisaprid (pouzivany na Zalude¢ni nevolnost)

- jestlize uzivate pimozid (pouzivany k 1é¢bé mentalnich nemocf)

- jestlize uzivate chinidin (pouZivany k 16¢bé srde¢ni arytmie)

- jestliZze uzivate erythromycin, (antibiotikum k 1é¢b¢ infekci)

Zv1astni opatrnosti pii pouZziti pripravku Diflucan je zapotiebi
Sdélte svému lékaii

- jestlize mate problémy s jatry nebo ledvinami

- jestlize trpite srdecnim onemocnénim, vcetné problémy se srdecni arytmii

- jestlize mate abnormalni hladiny drasliku, vapniku nebo hoi¢iku v krvi

- jestlize se u Vas rozvinula zavazna kozni reakce (svédéni, zCervenani klize nebo obtize
s dychanim)

Vzijemné piisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pripravky

Informujte okamzZité svého Iékare, pokud uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminika k 1éc¢bé
alergii) nebo cisaprid (pouzivany na zaludecni nevolnost) nebo pimozid (pouzivany k 1é€bé mentalnich
nemoci) nebo chinidin (pouzivany k 1é¢b¢ srdecni arytmie) nebo erythromycin (antibiotikum k 1é¢bé
infekci), protoze tyto léky se nesmi uzivat s ptipravkem Diflucan (viz bod: “Neuzivejte ptipravek
Diflucan”).

Nekteré 1éky se mohou s ptipravkem Diflucan vzajemné ovliviiovat. Ujistéte se, ze Vas lékar vi, ze
uzivate kterykoliv z nasledujicich 1éki:

- rifampicin nebo rifabutin (antibiotika k 1écbé infekci)

- alfentanil, fentanyl (uzivané jako anestetika)

- amitriptylin, nortriptylin (uzivané jako antidepresiva)

- amfotericin B, vorikonazol (antimykotika)

- léky na fedéni krve k prevenci krevnich sraZenin (warfarin nebo podobné 1éky)

- benzodiazepiny (midazolam, triazolam nebo podobné 1é¢ivé ptipravky) uzivané na spani nebo
pri uzkosti
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- karbamazepin, fenytoin (uzivany k 1é¢b¢é zachvatt)

- nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin a losartan (na hypertenzi- vysoky tlak krve)

- cyklosporin, everolimus, sirolimus nebo takrolimus (prevence odmitnuti §tépu)

- cyklofosfamid, vinka alkaloidy (vinkristin, vinblastin nebo podobné 1€ky) pouzivané k 1é¢be
rakoviny

- halofantrin (uzivany k 1é¢bé malarie)

- statiny (atorvastatin, simvastatin a fluvastatin nebo podobné 1éky) uzivané ke snizeni vysokych
hladin cholesterolu

- methadon (uzivany pii bolesti)

- celekoxib, flurbiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (nesteroidni
protizanétlivé 1éky (NSAID)

- peroralni antikoncepce

- prednison (steroid)

- zidovudin, také znamy jako AZT; sachinavir (uzivany u HIV pacientt)

- 1éky na diabetes mellitus jako jsou chlorpropamid, glibenklamid, glipizid nebo tolbutamid

- theofylin (uzivany pro kontrolu astmatu)

- vitamin A (potravinovy doplnék)

Prosim, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé¢, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu.

Uzivani pripravku Diflucan s jidlem a pitim

Lék muzete uzivat s jidlem i bez jidla.

Téhotenstvi a kojeni

Sdélte svému Iékati, pokud jste téhotna, pokousite se otéhotnét nebo pokud kojite. Jestlize jste téhotna
nebo kojite, pfipravek Diflucan neuzivejte, pokud Vam Iékar neiekne.

Porad’te se se svym Iékafem nebo I€karnikem drive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prosti‘edkii a obsluha strojii

Pti fizeni vozidel a obsluze stroju je tfeba pocitat s tim, Ze se prilezitostné mohou objevit zavtaté nebo
zachvaty.

Diilezité informace o nékterych sloZkach piipravku Diflucan

Tento 1ék obsahuje malé mnozstvi laktozy (mlécny cukr). Pokud Vam Iékat fekl, Ze Ze nesnasite
nekteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

3.  JAK SE PRIPRAVEK DIFLUCAN UZIVA

Vzdy uzivejte ptipravek Diflucan presné podle pokyniti svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad'te
se se svym lékatem nebo Iékarnikem.

Tobolky se polykaji celé se sklenici vody. Nejlepsi je uzivat tobolky ve stejnou dobu kazdy den.

Obvyklé davkovani pro rizné indikace je uvedeno nize:
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Dospéli

Stav

Davka

Lécba kryptokokové meningitidy

400 mg prvni den, poté 200 az 400 mg
jednou denné po 6 az 8 tydnid nebo déle,
pokud je tteba. Neékdy jsou davky
zvySeny aZ na 800 mg

Prevence opétovného vyskytu kryptokokové
meningitidy

200 mg jednou denné, dokud Vam Iékat
netrekne, abyste 1é¢bu ukoncili

Lécba kokcidioidomykozy

200 az 400 mg jednou denné po dobu 11
az 24 mesict nebo déle, je-li potieba.
Neékdy jsou davky zvyseny az na 800 mg

Lécba kandidové infekce postihujici vnitini organy

800 mg prvni den, poté 400 mg jednou
denné, dokud Vam Iékat nefekne, abyste
1é¢bu ukoncili

Lécba infekce postihujici sliznice dutiny ustni , krku
a prolezeniny

200 mg az 400 mg prvni den, poté
100 mg az 200 mg, dokud Vam lékar
netfekne, abyste 1é¢bu ukondili

Lécba slizni¢ni kvasinkové infekce — davka zavisi na
lokalizaci infekce

50 az 400 mg jednou denné po 7 az
30 dni, dokud Vam Iékai nefekne, abyste
1éEbu ukoncili

Prevence opétovného vyskytu infekce v ustech nebo
v krku

100 mg az 200 mg jednou denné, nebo
200 mg 3 krat tydn¢, po dobu hroziciho
rizika vzniku infekce

Kvasinkova infekce postihujici pohlavni organy

150 mg jako jednorazova davka

Ochrana pted opétovnym vyskytem kvasinkové
infekce pochvy

150 mg kazdy tieti den, celkové 3 davky
(den 1, 4, a 7), nasledné jednou tydné, po
dobu hroziciho rizika vzniku infekce

Lécba infekce kuze a nehtu

V zavislosti na misté infekce 50 mg
jednou denné, 150 mg jednou tydné, 300
az 400 mg jednou tydné po 1 az 4 tydny
(u atletické nohy az po 6 tydnt, 1écba u
infekce nehtl trva az do doby nez je
nehet nahrazen novym)

Prevence kandidové infekce (jestlize mate oslabeny
imunitni systém nebo jeho Cinnost je nedostatecna)

200 az 400 mg jednou denng, po dobu
hroziciho rizika vzniku infekce

Mladistvi ve véku od 12 do 17 let

Dodrzujte davku, kterou Vam piredepsal 1ékart (at’ davkovani pro déti nebo pro dosp€lé).

Déti ve véku do 11 let

Maximalni davka pro déti je 400 mg denné.

Davka je zalozena na télesné hmotnosti ditéte v kilogramech.
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Stav Denni davka

Kvasinkova infekce sliznice a krku — davka zavisi na | 3 mg na kg té€lesné hmotnosti (6 mg na kg
zavaznosti infekce a na jeji lokalizaci télesné hmotnosti smi byt podano prvni
den)

Kryptokokova meningitida nebo kandidovan infekce | 6 mg az 12 mg na kg télesné hmotnosti
vnitinich organti

Ochrana déti pred kandidovou infekci (jestlize 3 mg az 12 mg na kg télesné hmotnosti
¢innost jejich imunitniho systému neni dostate¢na)

Uziti u déti ve véku 0 az 4 tydny

Uziti u déti ve véku 3 az 4 tydny:

Stejna davka jako vySe ovSsem jednou za dva dny. Maximalni davka je 12 mg na kg t€lesné hmotnosti
kazdych 48 hodin.

Uziti u déti ve véku méné nez 2 tydny:

Stejna davka jako vySe ovSsem jednou za tfi dny. Maximalni davka je 12 mg na kg t€lesné hmotnosti

kazdych 72 hodin.

Lékati n€kdy predepisuji odlisné davkovani. Vzdy uzivejte ptipravek Diflucan pfesné podle pokynt
svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Starsi pacienti

Podava se obvykla dadvka pro dospélé, pokud nemate problémy s ledvinami.

Pacienti s ledvinovymi problémy

Lékar Vam mutize zménit davku v zavislosti na funkci Vasich ledvin.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Diflucan , nez jste mél(a)

Jestlize jste uzili ptili§ mnoho tobolek najednou, mtizete pocitit nevolnost. Kontaktujte svého Iékare
nebo ihned navstivte nejblizsi nemocnici. Pfiznaky mozného predavkovani mohou zahrnovat zmény
sluchového a zrakového vnimani (halucinace a paranoidni chovani). Podptirna 1éc¢ba ptiznakt (napf.
vyplach Zaludku) miZe napomoci ke zvladnuti tohoto stavu.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Diflucan

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud zapomente uzit davku,
vemte si ji hned, jak si vzpomenete. Pokud je jiz doba na nasledujici davku, neberte si zapomenutou
davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
lékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny Iéky, miize mit i pfipravek Diflucan nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U nekterych lidi se rozvinuly alergické reakce i piesto, Ze vazné alergické reakce jsou vzacné.
Pokud se objevi, kterykoli z nasledujicich ptiznakti, okamzit€ se obrat’te na svého lékaie.
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- nahla dusnost, potiZe s dychanim nebo tisen na hrudi

- otok ocnich vicek, obliceje nebo rtl

- svédéni po celém téle, zCervenani klize nebo svédivé Cervené skvrny

- kozni vyrazka

- zavazné kozni reakce jako vyrazka s puchyii (miZe se objevit na jazyku ¢i v tstech).

Diflucan mtize mit vliv na jatra. Znamky jaternich problémi zahrmuji:

- unava

- ztrata chuti k jidlu

- zvraceni

- zezloutnuti ktize nebo o¢niho bélma(zloutenka)

Pokud nastane kterykoliv z téchto ptiznaki, okamzité prestaite uzivat pripravek Diflucan a sdélte to
svému lékari.

Dalsi nezadouci ucinky:

Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkli vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému Iékati
nebo lékarnikovi.

Casté nezadouci Gginky, které se vyskytly u 1 az 10 pacientii ze 100 jsou uvedeny déle:
- bolest hlavy

- zalude¢ni nevolnost, prijem, pocit na zvraceni, zvraceni

- zvysené jaterni testy

- vyrazka

Méng ¢asté nezadouci ucinky, které se vyskytly u 1 az 10 pacientl ze 1 000 jsou uvedeny dale:
- snizeni poctu Cervenych krvinek, coz muze vyvolat bledost kiize, slabost nebo dusnost

- snizeni chuti k jidlu

- nespavost, ospalost

- zachvaty, zavrat¢, pocit motani, brnéni, pichani nebo necitlivosti, zmény chuti

- zacpa, obtize s trdvenim, plynatost, sucho v tstech

- bolest svalt

- poskozeni jater a zezloutnuti kiize a o¢i (Zloutenka)

- pupeny, puchyte (koptivka), svédeni, zvysené poceni

- Uunava, pocit neciténi se dobie, horecka

Vzacné nezadouci ucinky, které se vyskytly u alaz 10 pacientt ze 10 000 jsou uvedeny dale:

- niz§i nez normdlni pocet bilych krvinek, které pomahaji branit proti infekcim a krevnich
desticek, které pomahaji zastavit krvaceni
desticek, jiné zmény krve

- zmény biochemickych hodnot krve (vysoké hladiny cholesterolu a tuku)

- nizka hladina drasliku v krvi

- tfes

- abnormal elektrokardiogram (EKG), zmény srdecni frekvence nebo rytmu

- selhani jater

- alergické reakce (n€kdy zavazné), zahrnujici rozsifenou puchytovitou vyrazku, olupovani ktize,
zavazné kozni reakce, otoky obliceje a rtil

- ztrata vlast

Pokud se kterykoli z nezddoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mire, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd€lte to svému I1ékati
nebo lékarnikovi.

168



5.  JAK PRIPRAVEK DIFLUCAN UCHOVAVAT

- Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

- Pripravek Diflucan nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat pfipravky, které jiz nepotfebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. DALSIi INFORMACE
Co pripravek Diflucan obsahuje

- Lécivou latkou je flukonazol.
- Jedna tobolka obsahuje 50 mg, 100 mg,150 mg nebo 200 mgflukonazolu.
- Pomocnymi latkami jsou:

Tobolka obsahuje: monohydrat laktosy, kukufi¢ny S$krob, koloidni bezvody oxid kiemidity,
magnesium-stearat, natrium-lauryl-sulfat

SlozZeni obalu tobolky:

50mg tvrdé tobolky: Zelatina, oxid titani¢ity (E171), patentni modi V (E131)

100mg tvrdé tobolky: Zelatina, oxid titanicity (E171), erythrosin (127), patentni modi V (E131)
150mg tvrdé tobolky: Zelatina, oxid titanicity (E171), patentni modi V (E131)

200mg tvrdé tobolky: zelatina, oxid titanicity (E171), erythrosin (127), indigokarmin (E132)

Potiskovy inkoust:
Selak, ¢erny oxid Zelezity, butanol, bezvody etanol, ¢isténa voda, propylenglykol, ethanol
denaturovany methanolem, isopropylalkohol, roztok amoniaku 30%, hydroxid draselny

Jak pripravek Diflucan vypada a co obsahuje toto baleni

- Diflucan 50mg tvrdé Zelatinové tobolky, télo bilé a vicko tyrkysové modré, potisk ¢ernym
inkoustem “Pfizer “FLU-50. Velikost tobolky 4.

- Diflucan 100mg tvrdé Zelatinové tobolky, télo bilé a vicko modré, potisk cernym inkoustem
“Pfizer” a “FLU-100. Velikost tobolky 2.

- Diflucan 150mg tvrdé zelatinové tobolky, vicko i télo tyrkysové modré, potisk cernym inkoustem
“Pfizer” a “FLU-150. Velikost tobolky 1.

- Diflucan 200mg tvrdé zelatinové tobolky, télo bilé a vicko fialové potisk cernym inkoustem
“Pfizer” a “FLU-200. Velikost tobolky 1.

Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg a 200 mg se dodava v blistrus 1, 2, 3,4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30,
42, 50, 60, 100 nebo 500 tvrdymi tobolkami.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]
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Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

[doplni se narodni udaje]

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvefejnény na webovych strankach {clenského statu/
nazev narodni agentury}
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 5 mg/ml peroralni roztok
[viz Ptiloha I- doplni se narodni tdaje]
fluconazolum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat.

Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo lékarnika.

Tento pripravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné piiznaky jako Vy.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkt vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sd€lte
to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

R

1.

Co je pripravek Diflucan a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek Diflucan uzivat
Jak se ptipravek Diflucan uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Diflucan uchovévat

Dalsi informace

CO JE PRIPRAVEK DIFLUCAN A K CEMU SE POUZIVA

Diflucan patti do skupiny 1€kt nazyvanych ,,antimykotika”. Lécivou latkou je flukonazol.

Diflucan se uziva k 1écbé infekci vyvolanych houbami a mtize se také uzivat k prevenci kandidovych
infekci. Nejbéznéjsi pricinou mykotickych infekci je kvasinka zvana Candida.

Dospéli

Tento 1€k Vam mize Vas 1ékar dat na 1é¢bu nasledujicich typtt mykotickych infekei.

Kryptokokova meningitida (zanét mozkovych blan vyvolany kvasinkou Cryptococcus
neoformans )

Kokcidioidomykoéza (infekce dychacich cest vyvolana houbou Coccidioides immitis)

Infekce vyvolané kvasinkou druhu Candida a nalezené v krevnim fecisti, t€lesnych organech
(napt. srdce, plice) nebo mocCovém ustroji.

Slizni¢ni kvasinkova infekce — infekce sliznice ust, krku nebo prolezenin

Kvasinkova infekce postihujici zevni pohlavni tstroji- infekce pochvy nebo penisu

Kozni infekce — napf. tzv. atleticka noha, plisen, infekce zdhybu ktize (tfisel), infekce neht

Diflucan mizete rovnéz dostat:

k prevenci opétovného vyskytu kryptokokové meningitidy

k prevenci opétovného vyskytu slizni¢ni kvasinkové infekce

ke snizeni opétovného vyskytu infekce pochvy vyvolané kvasinkou druhu Candida

k prevence infekce vyvolané kvasinkou druhu Candida (jestlize mate oslabeny imunitni systém
nebo jeho ¢innost je nedostatecnd)

Déti a adolescenti (0 — 17 let)

Tento 1ék Vam muze Vas l1ékat dat na lécbu nésledujicich typt mykotickych infekei:

Slizni¢ni kvasinkova infekce — infekce sliznice Ust nebo krku
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- Infekce vyvolané kvasinkou druhu Candida a nalezené v krevnim fecisti, télesnych organech
(napft. srdce, plice) nebo mo¢ovém ustroji

- Kryptokokova meningitida (zanét mozkovych blan zapfi¢inény kvasinkovou houbou
kryptokokem)

Diflucan mizete rovnéz dostat:

-k prevenci infekci vyvolanych kvasinkou druhu Candida (pokud Vas§ imunitni systém systém je
slaby a nepracuje spravné)

-k prevenci opétovného vyskytu kryptokokové meningitidy

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRiPRAVEK DIFLUCAN
UZIVAT

Neuzivejte pripravek Diflucan

- jestlize jste alergicky/a (piecitlivély/a) na flukonazol, na jiné 1éky, které jste uzival/a k 1écb¢
mykotickych infekci nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Diflucan. Pfiznaky mohou
zahrnovat svédéni, zCervenani klize nebo obtize s dychanim

- jestlize uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminika k 1écb¢ alergii)

- jestlize uzivate cisaprid (pouzivany na Zalude¢ni nevolnost)

- jestlize uzivate pimozid (pouzivany k 1é¢bé mentalnich nemoci)

- jestlize uzivate chinidin (pouzivany k 1é¢bé srde¢ni arytmie)

- jestlize uzivate erythromycin, (antibiotikum k 1é¢bé& infekci)

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti pripravku Diflucan je zapotiebi
Sdélte svému lékaii

- jestlize mate problémy s jatry nebo ledvinami

- jestlize trpite srde¢nim onemocnénim, véetné problémy se srde¢ni arytmii

- jestlize mate abnormalni hladiny drasliku, vapniku nebo hot¢iku v krvi

- jestlize se u Vas rozvinula zavazna kozni reakce (svédéni, zEervendni kiize nebo obtize
s dychanim)

Vzajemné piisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pripravky

Informujte okamzZité svého Iékare, pokud uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminikum k 1é¢bé
alergif) nebo cisaprid (pouzivany na zalude¢ni nevolnost) nebo pimozid (pouzivany k 1é€b€ mentalnich
nemoci) nebo chinidin (pouzivany k 1é¢b¢ srde¢ni arytmie) nebo erythromycin (antibiotikum k 16¢bé
infekei), protoze tyto 1éky se nesmi uzivat s ptipravkem Diflucan (viz bod: “Neuzivejte ptipravek
Diflucan”).

Neékteré 1éky se mohou s piipravkem Diflucan vzdjemné ovliviiovat. Ujistéte se, ze Vas Iékar vi, Ze
uzivate kterykoliv z nésledujicich 1¢kii:

- rifampicin nebo rifabutin (antibiotika k 1é¢b¢ infekci)

- alfentanil, fentanyl (uzivané jako anestetika)

- amitriptylin, nortriptylin (uzivané jako antidepresiva)

- amfotericin B, vorikonazol (antimykotika)

- léky na fedéni krve k prevenci krevnich srazenin (warfarin nebo podobné Iéky)

- benzodiazepiny (midazolam, triazolam nebo podobné 1é¢ivé ptipravky) uzivané na spani nebo
pii uzkosti

- karbamazepin, fenytoin (uzivany k 1écb¢ zachvati)

- nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin a losartan (na hypertenzi- vysoky tlak krve)

- cyklosporin, everolimus, sirolimus nebo takrolimus (prevence odmitnuti Stépu)
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- cyklofosfamid, vinka alkaloidy (vinkristin, vinblastin nebo podobné 1éky) pouzivané k 1écbe
rakoviny

- halofantrin (uzivany k 1é¢bé malarie)

- statiny (atorvastatin, simvastatin a fluvastatin nebo podobné 1éky) uzivané ke snizeni vysokych
hladin cholesterolu

- methadon (uzivany pii bolesti)

- celekoxib, flurbiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (nesteroidni
protizanétlivé 1éky (NSAID)

- peroralni antikoncepce

- prednison (steroid)

- zidovudin, také znamy jako AZT; sachinavir (uzivany u HIV pacientt)

- 1éky na diabetes mellitus jako jsou chlorpropamid, glibenklamid, glipizid nebo tolbutamid

- theofylin (uzivany pro kontrolu astmatu)

- vitamin A (potravinovy doplnék)

Prosim, informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobg, a to i o l1écich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu.

Uzivani pripravku Diflucan s jidlem a pitim
Lék muzete uzivat s jidlem i bez jidla.
Téhotenstvi a kojeni

Sdélte svému 1ékafi, pokud jste téhotna, pokousite se otéhotnét nebo pokud kojite. Jestlize jste t¢hotna
nebo kojite, ptipravek Diflucan nepouzivejte, pokud Vam lékar netekne.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroju

Pii fizeni vozidel a obsluze strojl je tieba pocitat s tim, Ze se pfilezitostné mohou objevit zavtaté nebo
zachvaty.

Diilezité informace o nékterych sloZkach piipravku Diflucan

Ptipravek Diflucan obsahuje sachar6zu.(cukr)

- pokud mate intolerance k n¢kterym cukrtim, sdé€lte to 1ékafi, pfedtim nez zacnete tento 1ék uzivat.
- déavka 10 ml obsahuje 1,3 g cukru. To je tfeba brat v uvahu, pokud mate diabetes.

- Mize byt skodlivy na zuby, pokud se uziva po dobu delsi nez 2 tydnt

Ptipravek Diflucan obsahuje také glycerol. Glycerol miize vyvolat bolest hlavy, nevolnost a prijem.

3.  JAK SE PRIPRAVEK DIFLUCAN UZIVA

Vzdy uzivejte pripravek Diflucan piesné podle pokynt svého I€kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Nejlepsi je uzivat 1€k ve stejnou dobu kazdy den.

Obvyklé davkovani pro rizné indikace je uvedeno nize:
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Dospéli

Stav

Davka

Lécba kryptokokové meningitidy

400 mg prvni den, poté 200 az 400 mg
jednou denné po 6 az 8 tydnti nebo déle,
pokud je tfteba. Nékdy jsou davky
zvySeny az na 800 mg

Prevence opétovného vyskytu kryptokokové
meningitidy

200 mg jednou denné, dokud Vam lékar
nefekne, abyste 1é¢bu ukoncili

Lécba kokcidioidomykozy

200 az 400 mg jednou denné po dobu 11
az 24 mésict nebo déle, je-li potieba.
Nékdy jsou davky zvysSeny az na 800 mg

Lécba kandidové infekce postihujici vnitini organy

800 mg prvni den, poté 400 mg jednou
denné, dokud Vam Iékat netekne, abyste
1é¢bu ukoncili

Lécba infekce postihujici sliznice dutiny ustni , krku
a prolezeniny

200 mg az 400 mg prvni den, poté
100 mg az 200 mg, dokud Vam lékar
netrekne, abyste 1é¢bu ukoncili

Lécba slizni¢éni kvasinkové infekce — davka zavisi na
lokalizaci infekce

50 az 400 mg jednou denné po 7 az
30 dni, dokud Vam lékat nefekne, abyste
1é¢bu ukoncili

Prevence opétovného vyskytu infekce v tustech nebo
v krku

100 mg az 200 mg jednou denn€, nebo
200 mg 3 krat tydn€, po dobu hroziciho
rizika vzniku infekce

Kvasinkova infekce postihujici pohlavni organy

150 mg jako jednorazova davka

Ochrana pted opétovnym vyskytem kvasinkové
infekce pochvy

150 mg kazdy tieti den, celkoveé 3 davky
(den 1, 4, a 7), nasledné jednou tydné, po
dobu hroziciho rizika vzniku infekce

Lécba infekce kuze a nehtu

V zavislosti na misté infekce 50 mg
jednou denné, 150 mg jednou tydné, 300
az 400 mg jednou tydné po 1 az 4 tydny
(u atletické nohy az po 6 tydni, lécba u
infekce nehttl trvé az do doby nez je
nehet nahrazen novym)

Prevence kandidové infekce (jestlize mate oslabeny
imunitni systém nebo jeho ¢innost je nedostatecna)

200 az 400 mg jednou denng, po dobu
hroziciho rizika vzniku infekce

Mladistvi ve véku od 12 do 17 let

Dodrzujte davku, kterou Vam predepsal 1ékat (at’davkovani pro déti nebo pro dospélé).

Déti ve véku do 11 let

Maximalni davka pro déti je 400 mg denné.

Davka je zalozena na télesné hmotnosti ditéte v kilogramech.
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Stav Denni davka

Kvasinkova infekce sliznice a krku — davka zavisi na | 3 mg na kg té€lesné hmotnosti (6 mg na kg
zavaznosti infekce a na jeji lokalizaci télesné hmotnosti smi byt podano prvni
den)

Kryptokokova meningitida nebo kandidovan infekce | 6 mg az 12 mg na kg télesné hmotnosti
vnitinich organti

Ochrana déti pred kandidovou infekci (jestlize 3 mg az 12 mg na kg télesné hmotnosti
¢innost jejich imunitniho systému neni dostate¢na)

Uziti u déti ve véku 0 az 4 tydny

Uziti u déti ve véku 3 az 4 tydny:

Stejna davka jako vySe ovSsem jednou za dva dny. Maximalni davka je 12 mg na kg t€lesné hmotnosti
kazdych 48 hodin.

Uziti u déti ve véku méné nez 2 tydny:

Stejna davka jako vySe ovSsem jednou za tfi dny. Maximalni davka je 12 mg na kg t€lesné hmotnosti

kazdych 72 hodin.

Lékati n€kdy predepisuji odlisné davkovani. Vzdy uzivejte ptipravek Diflucan pfesné podle pokynt
svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Starsi pacienti

Podava se obvykla dadvka pro dospélé, pokud nemate problémy s ledvinami.

Pacienti s ledvinovymi problémy

Lékar Vam mutize zménit davku v zavislosti na funkci Vasich ledvin.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Diflucan , nez jste mél(a)

Jestlize jste uzili ptili§ mnoho tobolek najednou, mtizete pocitit nevolnost. Kontaktujte svého Iékare
nebo ihned navstivte nejblizsi nemocnici. Pfiznaky mozného predavkovani mohou zahrnovat zmény
sluchového a zrakového vnimani (halucinace a paranoidni chovani). Podptirna 1éc¢ba ptiznakt (napf.
vyplach Zaludku) miZe napomoci ke zvladnuti tohoto stavu.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Diflucan

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud zapomente uzit davku,
vemte si ji hned, jak si vzpomenete. Pokud je jiz doba na nasledujici davku, neberte si zapomenutou
davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
lékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny Iéky, miize mit i pfipravek Diflucan nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U nekterych lidi se rozvinuly alergické reakce i piesto, Ze vazné alergické reakce jsou vzacné.
Pokud se objevi, kterykoli z nasledujicich ptiznakti, okamzit€ se obrat’te na svého lékaie.
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- nahla dusnost, potiZe s dychanim nebo tisen na hrudi

- otok ocnich vicek, obliceje nebo rtl

- svédéni po celém téle, zCervenani klize nebo svédivé Cervené skvrny

- kozni vyrazka

- zavazné kozni reakce jako vyrazka s puchyii (miZe se objevit na jazyku ¢i v tstech).

Diflucan mtize mit vliv na jatra. Znamky jaternich problémi zahrmuji:

- unava

- ztrata chuti k jidlu

- zvraceni

- zeZloutnuti ktize nebo o¢niho (Zloutenka)

Pokud nastane kterykoliv z téchto ptiznaki, okamzité prestaite uzivat pripravek Diflucan a sdélte to
svému lékari.

Dalsi nezadouci ucinky:

Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkli vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému Iékati
nebo lékarnikovi.

Casté nezadouci Gginky, které se vyskytly u 1 az 10 pacientii ze 100 jsou uvedeny déle:
- bolest hlavy

- zalude¢ni nevolnost, prijem, pocit na zvraceni, zvraceni

- zvysené jaterni testy

- vyrazka

Méng ¢asté nezadouci ucinky, které se vyskytly u 1 az 10 pacientl ze 1 000 jsou uvedeny dale:
- snizeni poctu Cervenych krvinek, coz muze vyvolat bledost kiize, slabost nebo dusnost

- snizeni chuti k jidlu

- nespavost, ospalost

- zachvaty, zavrat¢, pocit motani, brnéni, pichani nebo necitlivosti, zmény chuti

- zacpa, obtize s trdvenim, plynatost, sucho v tstech

- bolest svalt

- poskozeni jater a zezloutnuti kiize a o¢i (Zloutenka)

- pupeny, puchyte (koptivka), svédeni, zvysené poceni

- Uunava, pocit neciténi se dobie, horecka

Vzacné nezadouci ucinky, které se vyskytly u alaz 10 pacientt ze 10 000 jsou uvedeny dale:

- niz§i nez normdlni pocet bilych krvinek, které pomahaji branit proti infekcim a krevnich
desticek, které pomahaji zastavit krvaceni
desticek, jiné zmény krve

- zmény biochemickych hodnot krve (vysoké hladiny cholesterolu a tuki)

- nizka hladina drasliku v krvi

- tfes

- abnormal elektrokardiogram (EKG), zmény srdecni frekvence nebo rytmu

- selhani jater

- alergické reakce (n€kdy zavazné), zahrnujici rozsifenou puchytovitou vyrazku, olupovani ktize,
zavazné kozni reakce, otoky obliceje a rti

- ztrata vlast

Pokud se kterykoli z nezddoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mire, nebo pokud si v§Simnete jakychkoli

nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sd€lte to svému I1ékati
nebo 1ékarnikovi.
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5.  JAK PRIPRAVEK DIFLUCAN UCHOVAVAT

- Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

- Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

- Pripravek Diflucan nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

- Po otevieni smi byt pfipravek Diflucan pouzivan maximalné po dobu 30 dnt.

- Lécivy pripravek nepouzivejte, pokud si v§Simnete znamek poskozeni jako jsou neobvykly zapach,
zabarveni roztoku, vididtelné ¢astice nebo krystalizace.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotfebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit

zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek Diflucan obsahuje

- Lécivou latkou je flukonazol.

- Pomocnymi latkami jsou sachardza, glycerol 85 %, CiSténa voda, monohydrat kyseliny citronové,
natrium-citrat, tfeSiiové aroma

Jak pripravek Diflucan vypada a co obsahuje toto baleni

Diflucan je ¢iry bezbarvy az slabé Zluty roztok s viskozitou vy$si nez ma voda a dodava se ve sklenéné

(typ IIT) lahvi se Sroubovacim hlinikovym uzavérem s obsahem 750 mg flukonazolu.

Velikost baleni: 150 ml.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:

[viz Priloha I- doplni se narodni udaje]
Tato pribalova informace byla naposledy schvalena
[doplni se narodni udaje]

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uverejnény na webovych strankach {clenského statu/
nazev narodni agentury}
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Priloha I 10mg/ml prasek pro pripravu peroralni suspenze
Diflucan a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 40mg/ml prasek pro pripravu peroralni suspenze

[viz Ptiloha I- doplni se narodni tdaje]
fluconazolum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo lékarnika.

Tento pfipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné pfiznaky jako Vy.

Pokud se kterykoli z nezddoucich G¢inkt vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékafi nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

R N

1.

Co je pripravek Diflucan a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek Diflucan uzivat
Jak se pripravek Diflucan uziva

Mozné nezadouci uéinky

Jak ptipravek Diflucan uchovavat

Dalsi informace

CO JE PRIPRAVEK DIFLUCAN A K CEMU SE POUZIVA

Diflucan patti do skupiny 1€ki nazyvanych ,,antimykotika”. Lécivou latkou je flukonazol.

Diflucan se uziva k 1é¢b¢ infekci vyvolanych houbami a miize se také uzivat k prevenci kandidovych
infekcei. Nejbéznéjsi pri¢inou mykotickych infekei je kvasinka zvand Candida.

Dospéli
Tento 1€k Vam mize Vas 1ékar dat na 1é¢bu nasledujicich typtt mykotickych infekei.

Kryptokokova meningitida (zanét mozkovych blan vyvolany kvasinkou Cryptococcus
neoformans )

Kokcidioidomykoéza (infekce dychacich cest vyvolana houbou Coccidioides immitis)

Infekce vyvolané kvasinkou druhu Candida a nalezené v krevnim fecisti, télesnych organech
(napt. srdce, plice) nebo mocCovém ustroji.

Slizni¢ni kvasinkova infekce — infekce sliznice tust, krku nebo prolezenin

Kvasinkova infekce postihujici zevni pohlavni tstroji- infekce pochvy nebo penisu

Kozni infekce — napf. tzv. atleticka noha, plisen, infekce zahybu ktize (tfisel), infekce neht

Diflucan muzete rovnéz dostat:

k prevenci opétovného vyskytu kryptokokové meningitidy

k prevenci opétovného vyskytu slizni¢ni kvasinkové infekce

ke snizeni opétovného vyskytu infekce pochvy vyvolané kvasinkou druhu Candida

k prevence infekce vyvolané kvasinkou druhu Candida (jestlize mate oslabeny imunitni systém
nebo jeho ¢innost je nedostate¢na)

Déti a adolescenti (0 — 17 let)

Tento 1ék Vam muze Vas l1ékat dat na lécbu nésledujicich typt mykotickych infekei:

Slizni¢ni kvasinkova infekce — infekce sliznice Ust nebo krku
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- Infekce vyvolané kvasinkou druhu Candida a nalezené v krevnim fecisti, télesnych organech
(napft. srdce, plice) nebo mo¢ovém ustroji

- Kryptokokova meningitida (zanét mozkovych blan zapfi¢inény kvasinkovou houbou
kryptokokem)

Diflucan mizete rovnéz dostat:

-k prevenci infekci vyvolanych kvasinkou druhu Candida (pokud Vas§ imunitni systém systém je
slaby a nepracuje spravné)

-k prevenci opétovného vyskytu kryptokokové meningitidy

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRiPRAVEK DIFLUCAN
UZIVAT

Neuzivejte pripravek Diflucan

- jestlize jste alergicky/a (piecitlivély/a) na flukonazol, na jiné 1éky, které jste uzival/a k 1écb¢
mykotickych infekci nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Diflucan. Pfiznaky mohou
zahrnovat svédéni, zCervenani klize nebo obtize s dychanim

- jestlize uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminika k 1écb¢ alergii)

- jestlize uzivate cisaprid (pouzivany na Zalude¢ni nevolnost)

- jestlize uzivate pimozid (pouzivany k 1é¢bé mentalnich nemoci)

- jestlize uzivate chinidin (pouzivany k 1é¢bé srde¢ni arytmie)

- jestlize uzivate erythromycin, (antibiotikum k 1é¢bé& infekci)

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti pripravku Diflucan je zapotiebi
Sdélte svému lékaii

- jestlize mate problémy s jatry nebo ledvinami

- jestlize trpite srde¢nim onemocnénim, véetné problémy se srde¢ni arytmii

- jestlize mate abnormalni hladiny drasliku, vapniku nebo hot¢iku v krvi

- jestlize se u Vas rozvinula zavazna kozni reakce (svédéni, zEervendni kiize nebo obtize
s dychanim)

Vzajemné piisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pripravky

Informujte okamzZité svého Iékare, pokud uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminikum k 16¢bé
alergii) nebo cisaprid (pouzivany na zalude¢ni nevolnost) nebo pimozid (pouzivany k 1é¢bé mentalnich
nemoci) nebo chinidin (pouzivany k 1é¢b¢ srde¢ni arytmie) nebo erythromycin (antibiotikum k 1€¢bé
infekei), protoze tyto 1éky se nesmi uzivat s ptipravkem Diflucan (viz bod: “Neuzivejte ptipravek
Diflucan”).

Neékteré 1éky se mohou s piipravkem Diflucan vzdjemné ovliviiovat. Ujistéte se, ze Vas Iékar vi, Ze
uzivate kterykoliv z nésledujicich 1ékii:

- rifampicin nebo rifabutin (antibiotika k 1é¢b¢ infekci)

- alfentanil, fentanyl (uzivané jako anestetika)

- amitriptylin, nortriptylin (uzivané jako antidepresiva)

- amfotericin B, vorikonazol (antimykotika)

- léky na fedéni krve k prevenci krevnich srazenin (warfarin nebo podobné Iéky)

- benzodiazepiny (midazolam, triazolam nebo podobné 1é¢ivé ptipravky) uzivané na spani nebo
pii uzkosti

- karbamazepin, fenytoin (uzivany k 1écb¢ zachvati)

- nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin a losartan (na hypertenzi- vysoky tlak krve)

- cyklosporin, everolimus, sirolimus nebo takrolimus (prevence odmitnuti Stépu)

- cyklofosfamid, vinka alkaloidy (vinkristin, vinblastin nebo podobné 1éky) pouzivané k 1é¢bé
rakoviny
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- halofantrin (uzivany k 1écb¢é malarie)

- statiny (atorvastatin, simvastatin a fluvastatin nebo podobné 1€ky) uzivané ke snizeni vysokych
hladin cholesterolu

- methadon (uzivany pii bolesti)

- celekoxib, flurbiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (nesteroidni
protizanétlivé 1éky (NSAID)

- peroralni antikoncepce

- prednison (steroid)

- zidovudin, také znamy jako AZT; sachinavir (uzivany u HIV pacientt)

- 1éky na diabetes mellitus jako jsou chlorpropamid, glibenklamid, glipizid nebo tolbutamid

- theofylin (uzivany pro kontrolu astmatu)

- vitamin A (potravinovy doplnék)

Prosim, informujte svého Iékate nebo 1¢karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobg, a to i o l1écich, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu.

Uzivani pripravku Diflucan s jidlem a pitim
Lék muzete uzivat s jidlem i bez jidla.
Téhotenstvi a kojeni

Sdélte svému 1ékari, pokud jste téhotna, pokousite se otéhotnét nebo pokud kojite. Jestlize jste t¢hotna
nebo kojite, ptipravek Diflucan neuzivejte, pokud Vam lékaft netekne.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroju

Pii fizeni vozidel a obsluze strojl je tieba pocitat s tim, Ze se pfilezitostné mohou objevit zavtaté nebo
zachvaty.

Diilezité informace o nékterych sloZkach piipravku Diflucan

Ptipravek Diflucan obsahuje sachar6zu.(cukr)

- pokud mate intolerance k n¢kterym cukrtim, sdé€lte to 1ékati, pfedtim nez zacnete tento 1ék uzivat.
- déavka 10 ml obsahuje 5,6 g cukru. To je tfeba brat v uvahu, pokud mate diabetes.

- Miize byt skodlivy na zuby, pokud se uziva po dobu delsi nez 2 tydnt

3.  JAK SE PRIPRAVEK DIFLUCAN UZIVA

Vzdy uzivejte ptipravek Diflucan presné podle pokynii svého Iékate. Pokud si nejste jisty(a), porad'te
se se svym lékatem nebo Iékarnikem.

Nejlepsi je uzivat 1€k ve stejnou dobu kazdy den.

Obvyklé davkovani pro rizné indikace je uvedeno nize:
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Dospéli

Stav

Davka

Lécba kryptokokové meningitidy

400 mg prvni den, poté 200 az 400 mg
jednou denné po 6 az 8 tydnti nebo déle,
pokud je tfteba. Nékdy jsou davky
zvySeny az na 800 mg

Prevence opétovného vyskytu kryptokokové
meningitidy

200 mg jednou denné, dokud Vam lékar
nefekne, abyste 1é¢bu ukoncili

Lécba kokcidioidomykozy

200 az 400 mg jednou denné po dobu 11
az 24 mésict nebo déle, je-li potieba.
Nékdy jsou davky zvysSeny az na 800 mg

Lécba kandidové infekce postihujici vnitini organy

800 mg prvni den, poté 400 mg jednou
denné, dokud Vam Iékat netekne, abyste
1é¢bu ukoncili

Lécba infekce postihujici sliznice dutiny ustni , krku
a prolezeniny

200 mg az 400 mg prvni den, poté
100 mg az 200 mg, dokud Vam lékar
netrekne, abyste 1é¢bu ukoncili

Lécba slizni¢éni kvasinkové infekce — davka zavisi na
lokalizaci infekce

50 az 400 mg jednou denné po 7 az
30 dni, dokud Vam lékat nefekne, abyste
1é¢bu ukoncili

Prevence opétovného vyskytu infekce v tustech nebo
v krku

100 mg az 200 mg jednou denn€, nebo
200 mg 3 krat tydn€, po dobu hroziciho
rizika vzniku infekce

Kvasinkova infekce postihujici pohlavni organy

150 mg jako jednorazova davka

Ochrana pted opétovnym vyskytem kvasinkové
infekce pochvy

150 mg kazdy tieti den, celkoveé 3 davky
(den 1, 4, a 7), nasledné jednou tydné, po
dobu hroziciho rizika vzniku infekce

Lécba infekce kuze a nehtu

V zavislosti na misté infekce 50 mg
jednou denné, 150 mg jednou tydné, 300
az 400 mg jednou tydné po 1 az 4 tydny
(u atletické nohy az po 6 tydni, lécba u
infekce nehttl trvé az do doby nez je
nehet nahrazen novym)

Prevence kandidové infekce (jestlize mate oslabeny
imunitni systém nebo jeho ¢innost je nedostatecna)

200 az 400 mg jednou denng, po dobu
hroziciho rizika vzniku infekce

Mladistvi ve véku od 12 do 17 let

Dodrzujte davku, kterou Vam predepsal 1ékat (at’davkovani pro déti nebo pro dospélé).

Déti ve véku do 11 let

Maximalni davka pro déti je 400 mg denné.

Davka je zalozena na télesné hmotnosti ditéte v kilogramech.
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Stav Denni davka

Kvasinkova infekce sliznice a krku — davka zavisi na | 3 mg na kg té€lesné hmotnosti (6 mg na kg
zavaznosti infekce a na jeji lokalizaci télesné hmotnosti smi byt podano prvni
den)

Kryptokokova meningitida nebo kandidovan infekce | 6 mg az 12 mg na kg télesné hmotnosti
vnitinich organti

Ochrana déti pred kandidovou infekci (jestlize 3 mg az 12 mg na kg télesné hmotnosti
¢innost jejich imunitniho systému neni dostate¢na)

Uziti u déti ve véku 0 az 4 tydny

Uziti u déti ve véku 3 az 4 tydny:
Stejna davka jako vySe ovSsem jednou za dva dny. Maximalni davka je 12 mg na kg t€lesné hmotnosti
kazdych 48 hodin.

Uziti u déti ve véku méné nez 2 tydny:
Stejna davka jako vySe ovSsem jednou za tfi dny. Maximalni davka je 12 mg na kg t€lesné hmotnosti
kazdych 72 hodin.

Lékati n€kdy predepisuji odlisné davkovani. Vzdy uzivejte ptipravek Diflucan pfesné podle pokynt
svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Starsi pacienti

Podava se obvykla dadvka pro dospélé, pokud nemate problémy s ledvinami.
Pacienti s ledvinovymi problémy

Lékar Vam mutize zménit davku v zavislosti na funkci Vasich ledvin.

Pokyny pro piipravu suspenze:
Doporucuje se, aby Vas l1ékarnik ptipravil Diflucan peroralni suspenzi, pfedtim nez Vam ji da.

Pokyny pro pouZiti:
Pted kazdym pouZitim protiepejte zavienou lahev s rekonstituovanou suspenzi.

Pokyn pro pouziti détské stiikacky: (Pouzitelné pouze, je-li pripravek v zemi obchodovan)
Protiepejte dobfe ptipravenou suspenzi.

1. Otevtete lahev (bezpecnostni uzaver);

2. Nasad'te adaptér stiikacky na hrdlo lahve (1, 2 — viz obrazek 1);

3. Obratte lahev se stiikackou nahotfe smérem dolt a odstfiknéte mnozstvi suspenze predepsané
lékatem (obrazek 2). Stupnice na stfikacce ukazuje v ml.

Maximalni denni davka pro dospé€lé nesmi byt ptekrocena u déti (viz bod 4.2)

4. Odstraiite stiikacku z lahve;

5. U mensich déti maze bat 1€k podan stiikackou ptimo do Gst. Dété musi zastat vzpiimené béhem
podavani. Nasmérujte stiikacku na vnitini stranu tvafe, vypust'te suspenzi do ust ditéte (obrazek 3). U
starSich déti 1ze dat suspenzi na lzici a nechat dité vypit.

6. Po pouziti strikacku vyplachnéte.

7. Lahev uzaviete bezpecnostnim uzaveérem, adapter ponechjte na hrdlu lahve.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Diflucan , nez jste mél(a)

Jestlize jste uzili pfilis mnoho tobolek najednou, miizete pocitit nevolnost. Kontaktujte svého 1ékaie
nebo ihned navstivte nejblizsi nemocnici.. Pfiznaky mozného predavkovani mohou zahrnovat zmény
sluchového a zrakového vnimani (halucinace a psychoézy). Podptirna 1écba priznakli (napt. vyplach
zaludku) mtize napomoci v odeznéni téchto priznak.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit piripravek Diflucan

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud zapomente uzit davku,
vemte si ji hned, jak si vzpomenete. Pokud je jiz doba na nasledujici davku, neberte si zapomenutou
davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vsechny Iéky, mize mit i ptipravek Diflucan nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U nékterych lidi se rozvinuly alergické reakce i presto, ze vazné alergické reakce jsou vzacné.
Pokud se objevi, kterykoli z nasledujicich priznakil, okamzité se obrat’te na svého lékare.

- nahla dusnost, potiZe s dychanim nebo tisen na hrudi

- otok oc¢nich vicek, obliceje nebo rti

- svédéni po celém téle, zCervenani klize nebo svédivé cervené skvrny

- kozni vyrazka

- zavazné kozni reakce jako vyrazka s puchyfi (miZe se objevit na jazyku ¢i v tstech).

Diflucan mtize mit vliv na jatra. Znamky jaternich problému zahrnuji:
- Unava

- ztrata chuti k jidlu

- zvraceni

- zezloutnuti kiize nebo o¢niho (Zloutenka)
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Pokud nastane kterykoliv z téchto ptiznaki, okamzité prestaite uzivat pripravek Diflucan a sdélte to
svému lékari.

Dalsi nezadouci ucinky:

Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkli vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému Iékati
nebo lékarnikovi.

Casté nezadouci G¢inky, které se vyskytly u 1 az 10 pacientii ze 100 jsou uvedeny dale:
- bolest hlavy

- zalude¢ni nevolnost, prijjem, pocit na zvraceni, zvraceni

- zvy$ené jaterni testy

- vyrazka

Mén¢ Casté nezadouci ucinky, které se vyskytly u 1 az 10 pacientd ze 1 000 jsou uvedeny dale:
- snizeni poctu ¢ervenych krvinek, coz muze vyvolat bledost kiize, slabost nebo dusnost

- snizeni chuti k jidlu

- nespavost, ospalost

- zachvaty, zavraté, pocit motani, brnéni, pichani nebo necitlivosti, zmény chuti

- zéacpa, obtize s travenim, plynatost, sucho v ustech

- bolest svalt

- poskozenti jater a zezloutnuti kiize a o¢i (zloutenka)

- pupeny, puchyie (koptivka), svédéni, zvysené poceni

- Unava, pocit neciténi se dobfe, horecka

Vzacné nezadouci ucinky, které se vyskytly u alaz 10 pacient ze 10 000 jsou uvedeny dale:

- nizsi nez normalni pocet bilych krvinek, které pomahaji branit proti infekcim a krevnich
desticek, které pomahaji zastavit krvaceni
desticek, jiné zmény krve

- zmény biochemickych hodnot krve (vysoké hladiny cholesterolu a tuki)

- nizka hladina drasliku v krvi

- tfes

- abnormal elektrokardiogram (EKG), zmény v srde¢ni frekvenci nebo rytmu

- selhani jater

- alergické reakce (n€kdy zavazné), zahrnujici puchyfovitou rozsifenouvyrazku, olupovani kize,
zavazné kozni reakce, otoky obliceje a rti

- ztrata vlast

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mire, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sd€lte to svému lékari
nebo lékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK DIFLUCAN UCHOVAVAT

- Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

- Ptipravek Diflucan nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

- Uchovavejte pii teploté do 30°C

- Prések pro pfipravu peroralni suspenze (60ml lahvicka):

- Uchovavejte v dobie uzaviené lahvi Uchovavejte pfi teploté do 25°C.
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- Po rekonstituci uchovavejte suspenzi pii teploté¢ do 30°C. Chrarte pfed mrazem.
- Pouzitelnost rekonstituované suspenze je 28 dni.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit

zivotni prostredi.

6. DALSi INFORMACE

Co pripravek Diflucan obsahuje

- Lécivou latkou je flukonazol.

- Pomocnymi latkami jsou sacharosa, koloidni bezvody oxid kfemicity, oxid titanicity (E171),
xanthanova klovatina, natrium-citrat, kyselina citronova, natrium-benzoat, pfirodni pomeran¢ové

aroma

Jak pripravek Diflucan 10 mg/ml a 40 mg/ml prasek pro pripravu pro peroralni suspenze
vypada a co obsahuje toto baleni

Pro 60ml lahviéku:

- Diflucan 10 mg/ml a 40 mg/ml prasku pro ptipravu pro peroralni suspenze je suchy bily az
skoro bily prasek. Po pridani vody k prasku (podle pokynii pro zdravotni pracovniky
v pribalové informaci) vznikne bila az skoro bila suspenze s pomerancovou vuni, ktera obsahuje
10 mg nebo 40 mg flukonazolu v 1 ml.

- V jedné lahvic¢ce vznikne smichanim prasku a vody 35 ml suspenze.

- K odmeéteni presné davky mohou byt dodavany 5 ml odmérna 1zicka a/nebo odmérna strikacka
s tlakovym adapterem na lahicku.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

[doplni se narodni udaje]
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Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro rekonstituci:
Po rekonstituci je suspenze bila az téméf bila s pomerancovou piichuti.

Pro 60ml lahviéku:

1. Zaklepejte lahvickou, aby se prasek uvolnil.

2. Pridejte malé mnozstvi prevarené vody a dikladné protiepejte. Doplite vodu az po znacku na
lahvicce (to odpovida ptidani 24 ml vody)

3. Hodné protiepavejte po dobu 1 az 2 minut, abyste ziskali homogenni suspenzi..

4. Napiste datum pouzitelnosti nafedéné suspenze na Stitek lahvicky (pouzitelnost nafedéné suspenze

je 28 dnti). Veskera nepouzitd suspenze ma byt po uplynuti doby pouzitelnosti vracena do 1ékarny.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Diflucan a souvisejici nazvy (viz Priloha I) 2 mg/ml infuzni roztok
[viz Ptiloha I- doplni se narodni tdaje]
Fluconazolum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné piiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inki vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je pripravek Diflucan a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek Diflucan uzivat
Jak se ptipravek Diflucan uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Diflucan uchovévat

Dalsi informace

R

1.  CO JE PRIPRAVEK DIFLUCAN A K CEMU SE POUZiVA
Diflucan patti do skupiny 1€kt nazyvanych ,,antimykotika”. Lécivou latkou je flukonazol.

Diflucan se uziva k 1écbé infekci vyvolanych houbami a mtize se také uzivat k prevenci kandidovych
infekci. Nejbéznéjsi pricinou mykotickych infekci je kvasinka zvana Candida.

Dospéli
Tento 1€k Vam mize Vas 1ékar dat na 1é¢bu nasledujicich typtt mykotickych infekei.

- Kryptokokova meningitida (zanét mozkovych blan vyvolany kvasinkou Cryptococcus
neoformans)

- Kokcidioidomykoéza (infekce dychacich cest vyvolana houbou Coccidioides immitis)

- Infekce vyvolané kvasinkou druhu Candida a nalezené v krevnim fecisti, télesnych organech
(napt. srdce, plice) nebo mocCovém ustroji.

- Slizni¢ni kvasinkova infekce — infekce sliznice tust, krku nebo prolezenin

Diflucan mtzete rovnéz dostat:

- k prevenci opétovného vyskytu kryptokokové meningitidy

- k prevenci opétovného vyskytu slizni¢ni kvasinkové infekce

- k prevence infekce vyvolané kvasinkou druhu Candida (jestlize mate oslabeny imunitni systém
nebo jeho Cinnost je nedostate¢nd)

Déti a adolescenti (0 — 17 let)
Tento 1€k Vam muze Vas 1ékar dat na 1é¢bu nésledujicich typti mykotickych infekei:
- Slizni¢ni kvasinkova infekce — infekce sliznice st nebo krku

- Infekce vyvolané kvasinkou druhu Candida a nalezené v krevnim fecisti, télesnych organech
(napt. srdce, plice) nebo mocovém traktu
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- Kryptokokova meningitida (zanét mozkovych blan zapfi¢inény kvasinkovou houbou
kryptokokem)

Diflucan mtizete rovnéz dostat:

-k prevenci infekci vyvolanych kvasinkou druhu Candida (pokud Vas§ imunitni systém systém je
slaby a nepracuje spravné)

-k prevenci opétovného vyskytu kryptokokové meningitidy

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRiPRAVEK DIFLUCAN
UZIVAT

Neuzivejte piipravek Diflucan

- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na flukonazol, na jiné 1éky, které jste uzival/a k 1écb¢
mykotickych infekci nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku Diflucan. Pfiznaky mohou
zahrnovat svédéni, zCervenani klize nebo obtize s dychanim

- jestlize uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminika k 16cb¢ alergii)

- jestlize uzivate cisaprid (pouzivany na Zalude¢ni nevolnost)

- jestlize uzivate pimozid (pouzivany k 1é¢bé mentalnich nemoci)

- jestlize uzivate chinidin (pouzivany k 1é¢€ srdeéni arytmie)

- jestlize uzivate erythromycin, (antibiotikum k 1é¢bé& infekci)

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti pripravku Diflucan je zapotiebi
Sdélte svému lékaii

- jestlize mate problémy s jatry nebo ledvinami

- jestlize trpite srde¢nim onemocnénim, véetné problémy se srde¢ni arytmii

- jestlize mate abnormalni hladiny drasliku, vapniku nebo hot¢iku v krvi

- jestlize se u Vas rozvinula zavazna kozni reakce (svédéni, zEervenani kiize nebo obtize
s dychanim)

Vzajemné piisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pripravky

Informujte okamzZité svého Iékare, pokud uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminikum k 16¢bé
alergii) nebo cisaprid (pouzivany na zalude¢ni nevolnost) nebo pimozid (pouzivany k 1é¢bé mentalnich
nemoci) nebo chinidin (pouzivany k 1é¢b¢ srde¢ni arytmie) nebo erythromycin (antibiotikum k 1€¢bé
infekei), protoze tyto 1éky se nesmi uzivat s ptipravkem Diflucan (viz bod: “Neuzivejte ptipravek
Diflucan”).

Neékteré 1éky se mohou s piipravkem Diflucan vzdjemné ovliviiovat. Ujistéte se, ze Vas Iékar vi, Ze
uzivate kterykoliv z nésledujicich 1¢kii:

- rifampicin nebo rifabutin (antibiotika k 1é¢b¢ infekci)

- alfentanil, fentanyl (uzivané jako anestetika)

- amitriptylin, nortriptylin (uzivané jako antidepresiva)

- amfotericin B, vorikonazol (antimykotika)

- léky na fedéni krve k prevenci krevnich srazenin (warfarin nebo podobné Iéky)

- benzodiazepiny (midazolam, triazolam nebo podobné 1é¢ivé ptipravky) uzivané na spani nebo
pii uzkosti

- karbamazepin, fenytoin (uzivany k 1écb¢ zachvati)

- nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin a losartan (na hypertenzi- vysoky tlak krve)

- cyklosporin, everolimus, sirolimus nebo takrolimus (prevence odmitnuti Stépu)

- cyklofosfamid, vinka alkaloidy (vinkristin, vinblastin nebo podobné 1éky) pouzivané k 1é¢bé
rakoviny

- halofantrin (uzivany k 1é¢b¢ malarie)
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- statiny (atorvastatin, simvastatin a fluvastatin nebo podobné 1éky) uzivané ke snizeni vysokych
hladin cholesterolu

- methadon (uzivany pii bolesti)

- celekoxib, flurbiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (nesteroidni
protizanétlivé 1éky (NSAID)

- peroralni antikoncepce

- prednison (steroid)

- zidovudin, také znamy jako AZT; sachinavir (uzivany u HIV pacient)

- 1éky na diabetes mellitus jako jsou chlorpropamid, glibenklamid, glipizid nebo tolbutamid

- theofylin (uzivany pro kontrolu astmatu)

- vitamin A (potravinovy doplnék)

Prosim, informujte svého Iékate nebo 1¢karnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o l1écich, které jsou dostupné bez 1ékaiského predpisu.

Téhotenstvi a kojeni

Sdélte svému Iékati, pokud jste téhotna, pokousite se otéhotnét nebo pokud kojite. Jestlize jste téhotna
nebo kojite, pripravek Diflucan neuzivejte, pokud Vam lékar neiekne.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pfi fizeni vozidel a obsluze stroju je tieba pocitat s tim, Ze se pfilezitostné mohou objevit zavtaté nebo
zachvaty.

Diilezité informace o nékterych sloZkach piipravku Diflucan

Diflucan obsahuje 0,154 mmol sodiku v 1 ml. To je tfeba brat v Givahu u pacientti na kontrolované
sodikové dieté.

3. JAK SE PRIPRAVEK DIFLUCAN UZIVA

Ptipravek Vam bude podavat 1ékaf nebo zdravotni sestra do zily pomalou injekci (infuzi). Diflucan se
dodava jako roztok. Dalle se jiz nefedi. Na konci této ptibalové informace jsou uvedeny informace pro

zdravotniky.

Obvyklé davkovani pro rizné indikace je uvedeno nize: Ovéite si se svym lékafem nebo zdravotni
sestrou, pokud si nejste jisti pro4 pripravek Diflucan dostavate.

Dospéli

Stav Davka

Lécba kryptokokové meningitidy 400 mg prvni den, poté 200 az 400 mg
jednou denné po 6 az 8 tydnti nebo déle,
pokud je tfeba. Nékdy jsou davky
zvySeny az na 800 mg

Prevence opétovného vyskytu kryptokokové 200 mg jednou denné, dokud Vam lékar

meningitidy nefekne, abyste 1é¢bu ukoncili
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Lécba kokcidioidomykozy

200 az 400 mg jednou denné po dobu 11
az 24 mesict nebo déle, je-li potieba.
Neékdy jsou davky zvyseny az na 800 mg

Lécba kandidové infekce postihujici vnitini organy

800 mg prvni den, poté 400 mg jednou
denné, dokud Vam Iékat nefekne, abyste
1é¢bu ukoncili

Lécba infekce postihujici sliznice dutiny tstni , krku
a prolezeniny

200 mg az 400 mg prvni den, poté
100 mg az 200 mg, dokud Vam lékar
netfekne, abyste 1é¢bu ukondili

Lécba slizni¢ni kvasinkové infekce — davka zavisi na
lokalizaci infekce

50 az 400 mg jednou denné po 7 az
30 dni, dokud Vam Iékai nefekne, abyste
1éEbu ukoncili

Prevence opétovného vyskytu infekce v tstech nebo
v krku

100 mg az 200 mg jednou denné, nebo
200 mg 3 krat tydn¢, po dobu hroziciho
rizika vzniku infekce

Prevence kandidové infekce (jestlize mate oslabeny
imunitni systém nebo jeho ¢innost je nedostatecna)

200 az 400 mg jednou denng, po dobu
hroziciho rizika vzniku infekce

Mladistvi ve véku od 12 do 17 let

Dodrzujte davku, kterou Vam piredepsal 1ékat (at’davkovani pro déti nebo pro dospélé).

Déti ve véku do 11 let

Maximalni davka pro déti je 400 mg denn¢.

Dévka je zalozena na télesné hmotnosti ditéte v kilogramech.

Stav

Denni davka

Kvasinkova infekce sliznice a krku — davka zavisi na
zévaznosti infekce a na jeji lokalizaci

3 mg na kg télesné hmotnosti (6 mg na kg
télesné hmotnosti smi byt podano prvni
den)

Kryptokokova meningitida nebo kandidovan infekce
vnitinich organti

6 mg az 12 mg na kg télesné hmotnosti

Ochrana déti pred kandidovou infekei (jestlize
¢innost jejich imunitniho systému neni dostate¢nd)

3 mg az 12 mg na kg télesné hmotnosti

UzZiti u déti ve véku 0 aZ 4 tydny

Uziti u déti ve véku 3 az 4 tydny:

Stejna davka jako vySe ovSem jednou za dva dny. Maximalni davka je 12 mg na kg t€lesné hmotnosti

kazdych 48 hodin.

Uziti u déti ve véku méné nez 2 tydny:

Stejna davka jako vySe ovSem jednou za tii dny. Maximalni ddvka je 12 mg na kg t€lesné hmotnosti

kazdych 72 hodin.

Lékari nékdy predepisuji odlisné davkovani. Vzdy uzivejte ptipravek Diflucan piesné podle pokynt
svého lékare. Pokud si nejste jisty(d), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.
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Starsi pacienti

Podava se obvykla davka pro dospélé, pokud nemate problémy s ledvinami.
Pacienti s ledvinovymi problémy

Lékai Vam mtize zménit davku v zavislosti na funkci Vasich ledvin.
JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Diflucan , nezZ jste mél(a)

Jestlize jste uzili prilis mnoho tobolek najednou, miizete pocitit nevolnost. Kontaktujte svého 1ékaie
nebo ihned navstivte nejblizsi nemocnici.. Pfiznaky mozného predavkovani mohou zahrnovat zmény
sluchového a zrakového vnimani (halucinace a psychoézy). Podptirna lécba priznakli (napft. vyplach
zaludku) mtize napomoci v odeznéni téchto priznak.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Diflucan

Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud zapomente uzit davku,
vemte si ji hned, jak si vzpomenete. Pokud je jiz doba na nasledujici davku, neberte si zapomenutou
davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobneé jako vsechny Iéky, mize mit i piipravek Diflucan nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U nékterych lidi se rozvinuly alergické reakce i presto, ze vazné alergické reakce jsou vzacné.
Pokud se objevi, kterykoli z nasledujicich priznakl, okamzZité se obrat’te na svého lékare.

- nahla dusnost, potize s dychanim nebo tiseii na hrudi

- otok oc¢nich vicek, obli¢eje nebo rt

- svédéni po celém téle, zCervenani klize nebo svédivé cervené skvrny

- kozni vyrazka

- zavazné kozni reakce jako vyrazka s puchyti (mtze se objevit na jazyku ¢i v ustech).

Diflucan mtize mit vliv na jatra. Znamky jaternich problému zahrnuji:

- unava

- ztrata chuti k jidlu

- zvraceni

- zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma (Zloutenka)

Pokud nastane kterykoliv z téchto ptiznakil, okamzité prestaiite uzivat ptipravek Diflucan a sd€lte to
svému lékafri.

Dalsi nezadouci acinky:

Pokud se kterykoli z nezadoucich u€inkli vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich Ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému <ékafti
nebo lékarnikovi.

Casté nezadouci u¢inky, které se vyskytly u 1 az 10 pacientd ze 100 jsou uvedeny dale:
- bolest hlavy

- zalude¢ni nevolnost, prijem, pocit na zvraceni, zvraceni

- zvySené jaterni testy
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- vyrazka

Mén¢ casté nezadouci ucinky, které se vyskytly u 1 az 10 pacientl ze 1 000 jsou uvedeny dale:
- snizeni poctu Cervenych krvinek, coz muze vyvolat bledost kiize, slabost nebo dusnost

- snizeni chuti k jidlu

- nespavost, ospalost

- zachvaty, zavrat¢, pocit motani, brnéni, pichani nebo necitlivosti, zmény chuti

- zacpa, obtize s trdvenim, plynatost, sucho v tstech

- bolest svalt

- poskozeni jater a zezloutnuti kiize a o¢i (zloutenka)

- pupeny, puchyte (koptivka), svédeni, zvysené poceni

- Uunava, pocit neciténi se dobie, horecka

Vzacné nezadouci ucinky, které se vyskytly u alaz 10 pacientt ze 10 000 jsou uvedeny dale:

- niz8i nez normalni pocet bilych krvinek, které pomahaji branit proti infekcim a krevnich
desticek, které pomahaji zastavit krvaceni
desticek, jiné zmény krve

- zmény biochemickych hodnot krve (vysoké hladiny cholesterolu a tuki)

- nizka hladina drasliku v krvi

- tres

- abnormal elektrokardiogram (EKG), zmény v srde¢ni frekvenci nebo rytmu

- selhani jater

- alergické reakce (n€kdy zavazné), zahrnujici rozsifenou puchytovitou vyrazku, olupovani ktize,
zavazné kozni reakce, otoky obliceje a rtil

- ztrata vlast

Pokud se kterykoli z nezddoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mire, nebo pokud si v§Simnete jakychkoli

nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sd€lte to svému I1ékati
nebo 1ékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK DIFLUCAN UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Pripravek Diflucan nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Sklenéné lahvicky: chrante pied mrazem.
" N ' cd rrazem, Tento é5ivy pipravek j

pro jednorazové pouziti. Po otevieni musi byt vSechen nepouzity infuzni roztok zlikvidovan.
Infuzni roztok je pouze pro jednorazové podani.

6. DALSIi INFORMACE
Co pripravek Diflucan obsahuje

- Lécivou latkou je flukonazol.
- Jeden ml obsahuje 2 mg flukonazolu.
- Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny, voda na injekci, hydroxid sodny (k tipraveé pH)

Jak pripravek Diflucan vypada a co obsahuje toto baleni

- Diflucan je ¢iry bezbarvy roztok bez viditelnych castic.

- Dodava se bud’ ve sklenénych lahvickach s celkovym obsahem 50 mg, 100 mg, 200 mg nebo 400
mg flukonazolu nebo 1, 5, 10 a20 plastikovych infuznich vacich s celkovym obsahem 200 mg
nebo 400 mg flukonazolu. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:

[viz Ptiloha I- doplni se narodni udaje]

Tato pribalova informace byla naposledy schvilena {MM/RRRR}.

[doplni se narodni udaje]

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvefejnény na webovych strankach {clenského statu/
nazev narodni agentury}

<

<Nésledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:>>

Intravendzni infuze se ma podavat nejvyse rychlosti 10 ml/min. Pfipravek Diflucan je pfipraven v
0,9 % roztoku chloridu sodného (9 mg/ml); na kazdych 200 mg (100 ml lahvicka) pfipada po 15 mmol
Na" a Cl-. Vzhledem k tomu, Ze se flukonazol dodavé ve fyziologickém roztoku, je tfeba u pacientti
vyzadujicich omezeni pfijmu sodiku ¢i tekutin vénovat pozornost jejich celkové podanému mnoZstvi.

Intraveno6zni injekce flukonazolu je kompatibilni s nasledujicimi roztoky:
a) gluko6za 5% a 20% roztok

b) Ringertiv roztok

¢) Hartmanntiv roztok

d) Chlorid draselny v glukéze

e) bikarbonat sodny 4,2 % a 5 % roztok

f) Aminofusin

g) Fyziologicky roztok

h) Diaflex (interperitonealni dialyzy Soln 6,36%)

Flukonazol se podava zavedenou kanylou nafedény v jednom z vySe uvedenych roztoki. Ackoli
nebyla popsana zadna specificka inkompatibilita, nedoporucuje se pied infizi misit flukonazol s
jinymi léky.

Infuzni roztok je pouze pro jednordzové podani.

Z mikrobiologického hlediska, je nutno pfipravek pouzit okamzité. Neni-li ptipravek spotiebovan
okamzité, je délka a zplisob skladovani na odpovédnosti uzivatele a neméla by byt delsi nez 24 hodin
pii 2-8°C, pokud neprobéhlo rozpousténi za kontrolovanych a platnych aseptickych podminek.

Redéni se provadi za aseptickych podminek. Pfed podanim je nutné zkontrolovat, Ze v roztoku nejsou
pritomny viditelné ¢astice a Ze neni zabarven. Smi byt pouzit pouze pokud je roztok Ciry a bez

viditelnych castic.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
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