IIIl. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS,
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

Megjegyzés: Az alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg €s betegtajékoztatd ezen verzidja a Bizottsag
hatarozatanak idépontjaban érvényes.

A Bizottsag hatarozata utan a Tagallamok hatosagai a Referencia Tagallammal egyiittmiikodve

kiegészitik a kiséroiratokat, amennyiben sziikséges. Ezért ez az alkalmazasi el6irds, cimkeszoveg és
betegtajékoztatdo nem sziikségszeriien tiikkrozi az aktualis szoveget.
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ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE
Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 150 mg kemény kapszula

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg flukonazol kemény kapszuldnként.
Segédanyagok: 149,12 mg laktéz-monhidrat kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula

B

A 150 mg kemény zselatin kapszula alsé része és felso része tiirkizkék szini, melyen fekete ,,Pfizer’
felirat és ,,FLU-150" kod lathato. A kapszula 1-es méretii.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Diflucan az aldbbi gombafertézésekben javallt felndtteknél (lasd 5.1 pont):

. Akut vaginalis candidiasis kezelése ha a lokalis kezelés nem megfeleld.
° Candida balanitis kezelése, ha a lokalis kezelés nem megfeleld.

A kezelés a tenyésztés és az egyéb laboratoriumi vizsgalatok eredményeinek ismerete nélkiil is
elkezdhetd, de ezeknek az eredményeknek a birtokaban az antiinfektiv terapiat annak megfelelden

modositani kell.

Az antifungalis szerek megfelel6 alkalmazasara vonatkozo hivatalos ajanlasokat figyelembe kell
venni.

4.2  Adagolas és alkalmazas
Adagolas

Felnéttek

Egyszeri 150 mg-os dozis.

Specialis betegcsoportok

ldések
Ahol vesekarosodas nem igazolt, a normal adagolasi javallatot kell kdvetni.
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Vesekarosodas
A flukonazol tilnyomorészt valtozatlan formaban valasztodik ki a vizelettel. Egyszeri adagolas esetén
a dozis modositasa nem sziikséges.

Majkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozdan korlatozott szamu adat all rendelkezésre, ezért a
Diflucan-t majmiikodési zavarban szenvedo betegeknél koriiltekintéen kell alkalmazni (lasd 4.4 és
4.8 pont).

Gyermekpopulacid

Genitalis candidiasis indikacioban biztonsagossagat ¢s hatasossagat gyermekek esetében nem
igazoltak. Az egyéb gyermekgyogyaszati javallatokra vonatkozd, jelenleg rendelkezésre all6 adatok a
4.8 pontban talalhatok. Ha a genitalis candidiasis kezelése serdiiléknél (12-t81 17 éves korig)
sziikséges, az adagolés ugyanaz kell legyen, mint felnotteknél.

Az alkalmazas mdodja
A kapszulakat étkezéstol fiiggetleniil, egészben kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval, a rokon azol-szarmazékokkal vagy a készitmény barmely
segédanyagaval szembeni talérzékenység (lasd 6.1 pont).

Egy tobbszori dozisu gyogyszerkdlesonhatas-vizsgalat eredményei alapjan a terfenadin egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik a Diflucan-t napi 400 mg-os vagy ezt meghalado,
tobbszori dozisban kapjak.

Egyéb, ismerten QT-szakasz megnyulast okozo és a citokrom P450 (CYP) 3A4 altal metabolizalt
gyogyszerek, mint példaul ciszaprid, asztemizol, pimozid, kinidin és eritromicin egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik flukonazolt kapnak (lasd 4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Vesemiikodés
A Diflucan-t vesemiikodési zavarban szenvedo betegeknél koriiltekinten kell alkalmazni (1asd
4.2 pont).

Hepatobiliaris rendszer

A Diflucan alkalmazasa mellett sulyos, esetenként haldlos kimenetelii hepatotoxicitas ritka eseteit irtak
le, elsésorban sulyos alapbetegségben szenved6 betegeknél. A flukonazollal tarsuld hepatotoxicitas
eseteiben a napi 0sszdozissal, a kezelés idotartamaval, a beteg nemével vagy koraval val6 egyértelmi
Osszefiiggést nem észleltek. A flukonazol hepatotoxicitasa a kezelés felfiiggesztését kovetden altalaban
reverzibilis volt.

Azoknal a betegeknél, akiknél a flukonazol-kezelés soran a majfunkcios tesztek korossa valnak,
szorosabban kell monitorozni a silyosabb majkarosodas kialakulasat. A beteget tajékoztatni kell a
sulyos hepaticus hatasra utald tiinetekrol (jelentds gyengeség, étvagytalansag, tartdos hanyinger, hanyas
¢s icterus). A flukonazol-kezelést azonnal abba kell hagyni, és a betegnek orvoshoz kell fordulnia.

Cardiovascularis rendszer

Bizonyos azolok, koztiik a flukonazol alkalmazasa az elektrokardiogrammon a QT-szakasz
megnyulasaval jarhat. A forgalomba hozatalt kvetden a QT-szakasz megnyulasanak nagyon ritka
eseteirdl €s forsade de pointes-rol szamoltak be Diflucan-t szedd betegeknél. Ezekben a
beszamolokban olyan sulyos allapota betegekrdl is emlitést tettek, akiknek tobb rizikofaktoruk is volt,
példaul strukturalis szivbetegség, elektrolit eltérések és olyan gyogyszerek egyideji alkalmazasa,
amelyek hozzajarulhatnak a QT-szakasz megnytilasahoz.
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A Diflucan-t 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknél ritmuszavar kialakulasara
hajlamosito6 allapot all fenn. Ellenjavallt az egyidejli alkalmazas olyan egyéb gyodgyszerekkel, melyek
ismerten QT szakasz megnytlast okoznak, és amelyek a citokrom P450 (CYP) 3A4-en keresztiil
metabolizaloédnak (lasd 4.3 és 4.5 pont).

Halofantrin

Kimutattak, hogy a halofantrin javasolt terapias dozisban alkalmazva megnytjtja a QTc-szakaszt és a
CYP3A4 egyik szubsztratja. Ezért a flukonazol és a halofantrin egyidejii alkalmazasa nem javasolt
(lasd 4.5 pont).

Borreakciok

A flukonazol-kezelés soran a betegeknél ritkan exfoliativ bérreakciok, példaul
Stevens-Johnson-szindroma és toxicus epidermalis necrolysis jelentkeztek. Az AIDS-es betegek
hajlamosabbak szamos gyogyszer altal kivaltott, stilyos bérreakciok megjelenésére. Ha feliiletes
gombafertdzés miatt kezelt betegnél a flukonazol adasaval osszefiiggésbe hozhaté borkiiités alakul ki,
a tovabbi terapiat ezzel a gyogyszerrel meg kell szakitani. Ha invaziv/szisztémas gombafertézésben
szenvedo betegnél kiiités jelentkezik, szoros ellendrzés javasolt. Bullosus elvaltozasok vagy erythema
multiforme kialakulasa esetén azonban a flukonazol adasat abba kell hagyni.

Tulérzékenység
Ritka esetekben anaphylaxias reakciokat jelentettek (lasd 4.3 pont).

Citokrom P450

A flukonazol er6s CYP2C9- és kozepesen erés CYP3A4-gatld. A flukonazol a CYP2C19 gatloszere
is. Ellendrizni kell azokat a Diflucan-nal kezelt betegeket, akiket egyidejiileg CYP2C9, CYP2C19 és
CYP3A4 altal metabolizalt, sziik terapids ablakkal rendelkez6 gyogyszerekkel kezelnek (lasd

4.5 pont).

Terfenadin

A flukonazol 400 mg-nal alacsonyabb napi dozisainak terfenadinnal torténd egyidejii alkalmazasakor
gondos ellendrzés sziikséges (1asd 4.3 és 4.5 pont).

Segédanyagok
A kapszula lakt6z-monohidratot tartalmaz. Ritkan eléforduld, orokletes galaktdz intoleranciaban, Lapp

laktaz-hianyban vagy gliikkoz-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.
4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A kovetkezo gyogyszerek flukonazollal tortéend egyidejii alkalmazasa ellenjavallt

Ciszaprid: cardialis eseményekrdl, beleértve a torsade de pointes-t is, szamoltak be azoknal a
betegeknél, akiknél ciszapridot és flukonazolt egyidejlileg alkalmaztak. Egy kontrollos vizsgalatban
megallapitottak, hogy napi egyszeri 200 mg flukonazol és napi négyszer 20 mg ciszaprid egyidejii
alkalmazasa a ciszaprid plazmaszintjének jelentés megemelkedését és a QTc-szakasz megnyulasat
okozta. Flukonazol és ciszaprid egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Terfenadin: az azol-tipusti gombaellenes szereket és terfenadint egyidejlileg szedd betegeknél a
QTc-szakasz megnyulasa kovetkeztében kialakuld stlyos szivritmuszavarok jelentkezése miatt a
flukonazollal interakcios vizsgalatot végeztek. Az egyik vizsgalat soran, melyet a flukonazol

200 mg-os napi dozisaval végeztek, nem sikeriilt igazolni a QTc-szakasz meghosszabbodasat. Egy
masik vizsgalatban, melyet a flukonazol napi 400 mg-os és 800 mg-os dozisaval végeztek,
bebizonyitottak, hogy a flukonazol napi 400 mg-os vagy nagyobb doézisainak alkalmazasa jelentOsen
megnoveli az egyidejiileg adott terfenadin plazmaszintjét. A flukonazol 400 mg-os vagy nagyobb
dozisainak terfenadinnal térténd kombinacios alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A flukonazol
400 mg-nal alacsonyabb napi doézisainak terfenadinnal torténd egyidejli alkalmazasakor fokozott

ellendrzés sziikséges.
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Asztemizol: A flukonazol asztemizollal t6rténo egyidejii alkalmazasa csokkentheti az asztemizol
clearence-ét. Ennek eredményeként a megemelkedett asztemizol plazmakoncentracié a QT-szakasz
megnyulasahoz és ritkan forsade de pointes kialakulasdhoz vezethet. A flukonazol és az asztemizol
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Pimozid: Bar in vitro vagy in vivo nem vizsgaltak, a flukonazol pimoziddal toérténé egyidejii
alkalmazasa a pimozid metabolizmusanak gatlasat eredményezheti. A megemelkedett pimozid
plazmakoncentracio a QT-szakasz megnytlasahoz és ritkan torsade de pointes kialakuldsahoz
vezethet. A flukonazol és a pimozid egyideji alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Kinidin: Bar in vitro vagy in vivo nem vizsgaltak, a flukonazol kinidinnel térténé egyidejii
alkalmazasa a kinidin metabolizmusanak gatlasat eredményezheti. A kinidin alkalmazasa
QT-megnyulassal és ritkan forsade de pointes kialakulasaval jarhat. A flukonazol és a kinidin egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Eritromicin: A flukonazol és az eritromicin egyidejii alkalmazaskor fennall a fokozott cardiotoxicitas
veszélye (megnyult QT-szakasz, torsade de pointes) és a kovetkezményes hirtelen szivhalal kockazata.

A flukonazol és az eritromicin egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

A kovetkezo gyogyszerek flukonazollal tortend egyidejii alkalmazadsa nem javasolt

Halofantrin: A flukonazol a CYP3A4 gatlo hatas kovetkeztében megemelheti a halofantrin

crer

cardiotoxicitas (megnyult QT-szakasz, forsade de pointes) és ennek kovetkeztében a hirtelen halal
kockazatat. Ezt a kombinaciot keriilni kell (1asd 4.4 pont).

A kovetkezo gyogyszerek flukonazollal tortend egyidejii alkalmazadsa ovatossagot és a dozis
modositasat igenyli

Egyéb gydgyszerek hatasa a flukonazolra

Rifampicin: Flukonazol és rifampicin egyideji alkalmazéasa a flukonazol AUC-értékének 25%-os
csokkenését, a felezési idejének 20%-kal torténd megrovidiilését eredményezte. Egyidejiileg
rifampicint kapo betegeknél a flukonazol dézisanak emelése megfontolando.

Interakcios vizsgalatok kimutattak, hogy ha a per os flukonazolt étellel, cimetidinnel, antacidumokkal
egyiitt vagy a csontveld transzplantaciohoz sziikséges teljestest irradiaciot kovetden alkalmazzdk, nem

kovetkezik be a flukonazol felszivodas klinikailag jelent6s romlasa.

A flukonazol hatdsa egyéb gydgyszerekre

A flukonazol a citokrom P450 (CYP) 2C9 izoenzim erds gatloszere, és kozepes mértékben gatolja a
CYP3A4-t. A flukonazol tovabba a CYP2C19 izoenzim gatloszere. A lent leirt
megfigyelt/dokumentalt kolcsonhatasokon feliil a flukonazollal egyidejtileg alkalmazott CYP2C9 és
CYP3A4 altal metabolizalt egyéb vegyiiletek plazmakoncentracio-ndvekedésének a kockazata is
fennall. Ezért ezen kombinaciok alkalmazasakor megfeleld koriiltekintés sziikséges és a beteget
gondosan ellendrizni kell. A flukonazol hossza felezési ideje miatt a flukonazol enzimgatld hatasa a
flukonazol-kezelés abbahagyasat kovetden 4-5 napig fennmarad (lasd 4.3 pont).

Alfentanil: A flukonazol (400 mg) és az intravénas alfentanil (20 pg/kg) egyidejii alkalmazasa soran

egészséges Onkénteseknél az alfentanil AUC,, értéke kétszeresére nott, valdszintileg a CYP3A4 gatlas
altal. Az alfentanil d6zisanak mddositasa sziikséges lehet.
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Amitriptilin, nortriptilin: a flukonazol fokozza az amitriptilin és a nortriptilin hatasat. A kombinalt
kezelés megkezdésekor és egy héttel azt kovetden az S-nortriptilin és/vagy az S-amitriptilin

crer

Amfotericin B: Normal és immunszuprimalt fert6zott egereknél a flukonazol és az amfotericin B
egyidejii alkalmazasa a kovetkez6 eredményeket mutatta: Candida albicans-szal torténd szisztémas
fert6zés esetén kismértékii additiv antifungalis hatast, nem volt kdlcsonhatas a Cryptococcus
neoformans okozta intracranialis fert6zésnél, és a két gydgyszer antagonizmusat az Aspergillus
fumigatus okozta szisztémas fertézéseknél. Ezen vizsgalatokban igazolt eredmények klinikai
jelentdsége nem ismert.

Antikoagulansok: A forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran, mint egyéb azol-tipusu
gombacellenes szerek esetén is, a flukonazolt és warfarint egylitt szedd betegeknél a prothrombin id6
megnyulasahoz tarsuld vérzéses eseményekrol (véralafutas, orrvérzés, gastrointestinalis vérzés,
haematuria és melaena) szamoltak be. Flukonazollal és warfarinnal torténd egyidejii kezelés alatt a
prothrombin id6 legfeljebb a 2-szeresére nyult meg, feltehetdleg a warfarin CYP2C9-en keresztiil
torténd metabolizmusanak gatlasa kovetkeztében. A kumarin tipusu antikoagulans terapiaban
részesil6 betegeknél flukonazollal torténd egyidejii alkalmazas soran a prothrombin id6t gondosan
ellendrizni kell. A warfarin dézisanak modositasa sziikséges lehet.

Benzodiazepinek (rovid hatastiak), azaz midazolam, triazolam: midazoldm szajon at torténé adagolasa
utan a flukonazol jelent6sen novelte a midazoldm szintjét €s pszichomotoros hatasat. 200 mg
flukonazol és 7,5 mg midazolam egyidejii per os bevétele a midazolam AUC-értékét 3,7-szeresére, a
felezési idejét 2,2-szeresére novelte. Napi 200 mg flukonazol és 0,25 mg triazolam egyidejii per os
alkalmazasa soran a triazolam AUC-értéke 4,4-szeresére, felezési ideje 2,3-szorosara nott. A
flukonazollal to6rténd egyideji alkalmazasakor megfigyelték, hogy a triazolam hatasa erdsebb volt és
tovabb tartott. Ha a flukonazollal kezelt betegeknél egyidejii benzodiazepin-kezelésére van sziikség,
meg kell fontolni a benzodiazepin dozisanak csokkentését, €s a beteget megfelelden monitorozni kell.

Karbamazepin: A flukonazol gatolja a karbamazepin metabolizmusat, és a szérum karbamazepinszint
30%-os emelkedését figyelték meg. Fennall a karbamazepin toxicitas kialakulasanak veszélye. A
karbamazepin dézismodositasa a koncentraciok mérési eredményeitdl/a hatasoktol fiiggden sziikséges
lehet.

Kalciumecsatorna-blokkolok: Egyes dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-blokkolok (nifedipin,
izradipin, amlodipin, verapamil, felodipin) a CYP3A4 altal metabolizalodnak. A flukonazol

crcr

rendszeres ellendrzés javasolt.

Celekoxib: Flukonazollal (napi 200 mg) és celekoxibbal (200 mg) torténd egyidejii kezelés soran a
celekoxib Cx-értéke 68%-kal, az AUC-értéke 134%-kal megemelkedett. Flukonazollal torténd
kombinacid esetén a celekoxib dozis felének alkalmazasara lehet sziikség.

Ciklofoszfamid: Ciklofoszfamiddal és flukonazollal tortén6 egyidejli kezelés a szérum bilirubinszint és
a szérum kreatitinszint emelkedését eredményezi. A kombinacio a megemelkedett szérum
bilirubinszint és szérum kreatitinszint kockazatanak fokozott figyelembevételével alkalmazhato.

Fentanil: Egy esetben, valdsziniileg fentanil-flukonazol interakcié okozta halalos kimenetelii fentanil
intoxikatiorol szamoltak be. Egészséges onkénteseknél kimutattak, hogy a flukonazol jelentdsen
késleltette a fentanil eliminaciojat. Az emelkedett fentanilszint 1égzésdepresszidt eredményezhet. A
betegeket a 1égzésdepresszid potencidlis kockazata miatt gondosan monitorozni kell. A fentanil
dozisdnak modositasara lehet sziikség.

HMG-CoA-reduktaz gatlok: A myopathia és a rhabdomyolysis kockazata fokozodik, ha a flukonazolt
a CYP3A4 altal metabolizalt HMG-CoaA-reduktaz gatlokkal, példaul atorvasztatinnal és

szimvasztatinnal, vagy a CYP2C9 altal metabolizalt HMG-CoA-reduktaz gatlokkal, példaul
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fluvasztatinnal alkalmazzak egyidejileg. Ha egyidejli kezelés sziikséges, a betegnél figyelni kell a
myopathia és a rhabdomyolysis tlineteit, és a kreatin-kinaz-szintet ellenérizni kell. A
HMG-CoA-reduktaz-gatlok szedését abba kell hagyni, ha jelentds kreatin-kinaz emelkedést észlelnek,
vagy myopathidt/rhabdomyolysist diagnosztizalnak, illetve gyanitanak.

Immunszuppresszorok (azaz ciklosporin, everolimusz, szirolimusz és takrolimusz):

Ciklosporin: a flukonazol jelentésen ndveli a ciklosporin koncentraciot és AUC-t. Napi 200 mg
flukonazollal és ciklosporinnal (2,7 mg/kg/nap) tértént egyidejli kezelés alatt a ciklosporin AUC-je az
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ciklosporin dézisanak csokkentésével alkalmazhato.

Everolimusz: Bar in vivo és in vitro nem vizsgaltak, a flukonazol a CYP3A4 gatlasan keresztiil ndvelheti
az everolimusz szérumkoncentracioit.

srer

CYP3A4 és a P-glikoprotein altal torténd metabolizmusanak gatlasa kovetkeztében. Ez a kombinacio a
hatastol/koncentracié mérésektdl fliggden a szirolimusz dézisanak modositasa mellett alkalmazhato.

Takrolimusz: A CYP3A4 altal a vékonybélben torténd takrolimusz-metabolizmus gatlasa
kovetkeztében a flukonazol legfeljebb 6tszordsére emelheti a per os alkalmazott takrolimusz

srcr
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Lozartan: A flukonazol gatolja a lozartan aktiv metabolitta (E-3174) torténd metabolizacidjat, mely
aktiv metabolit nagymértékben felelds az angiotenzin-Il-receptor gatlasért, ami a lozartan-kezelés
soran alakul ki. A betegeknek folyamatosan ellendrizniiik kell a vérnyomasukat.

Metadon: A flukonazol megemelheti a metadon szérumszintjét. A metadon dézisanak modositasara
lehet sziikség.

Nem szteroid gyulladasgatlé gyogyszerek: A flurbiprofen flukonazollal torténd egyidejii alkalmazasa a
flurbiprofen 6nmagaban torténd alkalmazéasadhoz képest a flurbiprofen C.c-€rtékét 23%-kal, az
AUC-értékét 81%-kal ndvelte meg. A racem-ibuprofen (400 mg) €s a flukonazol egyidejti alkalmazasa
a racem-ibuprofen 6nmagaban torténd alkalmazasahoz képest hasonloan, 15%-kal megemelte a
farmakologiailag aktiv izomer [S(+)-ibuprofen] C.-értékét és 82%-kal az AUC-értékét.

Bar specifikusan nem vizsgaltak, a flukonazol megemelheti egyéb, a CYP2C9 altal metabolizalt
NSAID-okhoz tarsulé nemkivanatos események és a toxicitas gyakori ellenérzése. Az NSAID-ok
dézisanak modositasa sziikséges lehet.

Fenitoin: A flukonazol gatolja a fenitoin majban t6rténdé metabolizmusat. 200 mg flukonazol és
250 mg intravénas fenitoin egyideji, ismételt alkalmazasa a fenitoin AUC,4 75%-0s €s a C,yi, 128%-0s
emelkedését okozta. Egyiittadasuk esetén a fenitoin toxicitas elkeriilése céljabol a szérum

crer

Prednizon: Egy esetismertetésben beszamoltak arrdl, hogy egy prednizonnal kezelt majtranszplantalt
betegnél a 3 honapos flukonazol-kezelés befejezését kvetéen akut mellékvesekéreg-elégtelenség
alakult ki. A flukonazol-kezelés abbahagyasa feltehetéen megemelkedett CYP3 A4 aktivitast okozott,
ami a prednizon fokozott metabolizmusahoz vezetett. Hossztava flukonazol- és prednizon-kezelésben
részesiilo betegeknél a flukonazol elhagyasat kdvetéen fokozottan ellendrizni kell a mellékvesekéreg
elégtelenséget.
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crer

legfeljebb 80%-o0s emelkedéséhez vezet. Azoknal a betegeknél, akiket egyidejlileg flukonazollal és
rifabutinnal kezeltek, uveitisrdl szamoltak be. Kombinacios kezelés esetén a rifabutin toxicitas
tiineteire gondolni kell.

Szakvinavir: A flukonazol a szakvinavir CYP3A4 altal torténd hepaticus metabolizacidjanak gatlasa és
a P-glikoprotein gatlas kovetkeztében a szakvinavir AUC-értékét kb. 50%-kal, a C . -€rtékét kb.
55%-kal noveli. A szakvinavir/ritonavir kombinacidoval nem végeztek interakcios vizsgalatokat, és a
kolesonhatas még kifejezettebb lehet. A szakvinavir dozisanak modositasa sziikséges lehet.

Szulfaniluredk: egészséges dnkénteseknél a flukonazol meghosszabbitotta az egyidejiileg, per os
alkalmazott szulfanilurea szarmazékok (pl. klorpropamid, glibenklamid, glipizid és tolbutamid)
szérum felezési idejét. Egyidejli alkalmazasuk esetén gyakori vércukorszint ellendrzés és a
szulfaniluredak dozisanak megfelel6 csokkentése javasolt.

Teofillin: Egy placebo-kontrollos kdlcsonhatas vizsgalatban a napi 200 mg flukonazol 14 napig
torténd alkalmazasa a teofillin atlagos plazma clearance-ének 18%-os csokkenését eredményezte. A
flukonazol-kezelés soran ellendrizni kell a teofillin toxicitas jeleit azoknal a betegeknél, akik
nagydozist teofillin-kezelésben részesiilnek, illetve egyéb okbdl a teofillin toxicitas fokozott
kockazatanak vannak kitéve. A kezelést modositani kell, ha a toxicités jelei kialakulnak.

Vinca-alkaloidok: Bar nem vizsgaltak, valosziniileg a CYP3A4-gatlo hatasa miatt a flukonazol
megemelheti a vinca-alkaloidok (pl. vinkrisztin és vinblasztin) plazmakoncentraciojat €s
neurotoxicitashoz vezethet.

A-vitamin: egy esetismertetés alapjan, ahol egy beteg all-transz-retinsav (az A-vitamin egyik savas
forméja) és flukonazol kombinacids kezelésben részestilt, pseudotumor cerebri formajaban kdzponti
idegrendszerrel kapcsolatos mellékhatasok alakultak ki, melyek a flukonazol-kezelés abbahagyasat
kovetéen megsziintek. Ez a kombinacié alkalmazhatd, de a kdzponti idegrendszerrel 6sszefiiggd
mellékhatasok el6fordulasara gondolni kell.

Vorikonazol: (CYP2C9 és CYP3A4-inhibitor): Per os vorikonazol (400 mg 12 6ranként 1 napig, majd
200 mg 12 éranként 2,5 napig) és per os flukonazol 400 mg az 1. napon, majd 200 mg 24 o6ranként

4 napig) egylittes alkalmazasa 8 egészséges férfi vizsgalati alanynal a vorikonazol C,,-anak és
AUCrt-nek sorrendben atlagosan 57%-o0s (90%-o0s CIL: 20%, 107%) és 79%-os (90%-os CI: 40%,
128%) emelkedését idézte eld. A vorikonazol és a flukonazol dozisanak és/vagy adagolasi
gyakorisaganak ezt a hatast kikiiszobolé csokkentését nem hataroztak meg. Ha a vorikonazolt
sorozatosan a flukonazol utan alkalmazzak, akkor a vorikonazollal jar6 nemkivanatos események
monitorozasa javasolt.

Zidovudin: A flukonazol a per os alkalmazott zidovudin clearance-ének kb. 45%-o0s csokkenése
kovetkeztében a zidovudin C .«-értékét 84%-kal, az AUC-értékét pedig 74%-kal emeli meg. A
zidovudin felezési ideje ennek megfeleléen kb. 128%-kal megnyult a flukonazollal torténé egyidejii
kezelés kdvetden. Az ilyen kombinalt terapiaban részesiil6 betegeknél gondosan ellendrizni kell a
zidovudinnal 6sszefliggd mellékhatasok kialakulasat. A zidovudin d6zisanak csokkentése
mérlegelheto.

Azitromicin: Egy nyilt, randomizalt, hAromszorosan keresztezett elrendezésii, 18 egészséges vizsgalati
alannyal végzett vizsgalat egyetlen 1200 mg-os, per os adott azitromicin adag egyetlen 800 mg-os, per
os adott flukonazol adag farmakokinetikéjara gyakorolt hatasat, valamint a flukonazolnak az
azitromicin farmakokinetikajara gyakorolt hatasait értékelte. A flukonazol és az azitromicin kozott
nem volt jelentds farmakokinetikai kdlcsonhatas.

Oralis fogamzasgatlok: Két farmakokinetikai vizsgalatot végeztek egy kombinalt oralis fogamzasgatlo
¢s a flukonazol ismételt dozisaival. Az 50 mg-os flukonazol vizsgalatban nem volt a hormonszintekre

kifejtett relevans hatds, mig napi 200 mg mellett az etinil-0sztradiol AUC-értéke 40%-kal, a
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levonorgesztrel AUC-értéke 24%-kal nétt. A flukonazol ezen doézisainak ismételt alkalmazasa ezért
valoszintileg nem befolyasolja a kombinalt oralis fogamzasgatlok hatdsossagat.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség
Az elsd trimeszterben flukonazol egyszeri vagy ismételten alkalmazott standard dézisaival

(<200 mg/nap) kezelt tobb szaz terhes n6tol szarmazd adatok nem mutattak magzati nemkivanatos
hatasokat. Azon terhes ndk csecsemdinél, akiket 3 honapig vagy ennél hosszabb ideig kezeltek
coccidiomycosis miatt nagy dozist (400-800 mg/nap) flukonazollal, tobbszords congenitalis fejlodési
rendellenességrol (koztiik brachycephaliardl, fiilldiszplaziarol, orias eliilsé kutacsrol,
femurmeghajlasrol és radio-humeralis synostosisrol) szamoltak be. Az dsszefiiggés ezen esetek és a
flukonazol alkalmazasa k&zott nem vilagos.

Az allatkisérletek reproduktiv toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).

Standard dozisu és rovidtavu flukonazol-kezelést a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak
akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

A flukonazol nagy dozisokban és/vagy elnytjtott adagolassal a terhesség alatt nem alkalmazhato6,
kivéve potencialisan életet veszélyezteto fert6zésekben.

Szoptatas
A flukonazol atjut az anyatejbe, ahol a plazmakoncentracional alacsonyabb szintet ér el. A flukonazol

200 mg-os vagy alacsonyabb standard dozisanak egyszeri alkalmazasat kdvetden a szoptatas
folytathat6. Tobbszori alkalmazas vagy nagy dozisu flukonazolt kovetden a szoptatds nem javasolt.

Termékenység
A flukonazol nem volt hatassal a him vagy ndstény patkanyok termékenységére (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Diflucan-nak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. A betegeket tajékoztatni kell, hogy a Diflucan szedése alatt szédiilés vagy
gorcsrohamok (l1asd 4.8 pont) jelentkezhetnek, €s javasolni kell, hogy ezeknek a tiineteknek a
jelentkezésekor ne vezessenek gépjarmiivet vagy ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A leggyakrabban (>1/10) jelentett mellékhatasok a fejfajas, a hasi fajdalom, a hasmenés, a hanyinger,
a hanyas, az emelkedett alanin-aminotranszferaz-szint, az emelkedett aszpartat-aminotranszferaz-szint,
az emelkedett alkalikus-foszfataz-szint a vérben és a kiiités.

A Diflucan-kezelés soran a kdvetkezé mellékhatdsokat észlelték és jelentették az alabbi gyakorisagi
kategoriakban: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100),
ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol
nem allapithato meg).

Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka

kategoria

Vérképzoszervi és Anaemia Agranulocytosis,
nyirokrendszeri leukopenia,
betegségek és thrombocytopenia,
tiinetek neutropenia
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Immunrendszeri Anaphylaxia
betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- és Etvagycsokkenés Hypercholesterinaemia,
taplalkozasi hypertriglyceridaemia,
betegségek és hypokalaemia
tiinetek
Pszichiatriai Somnolentia, insomnia
korképek
Idegrendszeri Fejfajas Gorcsrohamok, Tremor
betegségek és paraesthesia, szédiilés,
tiinetek az izérzékelés
megvaltozasa
A fiil és az Vertigo
egyensuly-érzékelé
szerv betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és Torsade de pointes (lasd
a szivvel 4.4 pont), QT-szakasz
kapcsolatos megnyulas (lasd 4.4 pont)
tiinetek
Emésztorendszeri | Hasi fajdalom, Székrekedés, dyspepsia,
betegségek és hanyas, hasmenés, flatulencia,
tiinetek hanyinger szajszarazsag
Maj- és Alanin- Cholestasis (lasd Majelégtelenség (lasd
epebetegségek, aminotranszferaz-szint | 4.4 pont), icterus (lasd 4.4 pont), hepatocellularis

illetve tiinetek

emelkedés (lasd

4.4 pont), aszpartat-
aminotranszferaz-szint
emelkedés (lasd

4.4 pont), a vér
alkalikus-
foszfataz-szintjének
emelkedése (lasd

4.4 pont),
bilirubinszint-emelkedés
(lasd 4.4 pont)

necrosis (lasd 4.4 pont),
hepatitis (lasd 4.4 pont),
hepatocellularis karosodas
(lasd 4.4 pont)

4.4 pont)
A bor és a bor Borkitités (1asd Gyodgyszer okozta kilités | Toxicus epidermalis
alatti szovet 4.4 pont) (lasd 4.4 pont), urticaria | necrolysis (lasd 4.4 pont),

betegségei és
tiinetei

(lasd 4.4 pont), pruritus,
fokozott verejtékezés

Stevens-Johnson-szindroma
(lasd 4.4 pont), akut
generalizalt
exanthematosus pustulosis
(lasd 4.4 pont), exfoliativ
dermatitis, angiooedema,
arcodéma, alopecia
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A csont- és Myalgia
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei

Altalanos tiinetek, Faradtsag, rossz
az alkalmazas kozérzet, asthenia, laz
helyén fellépo
reakciok

Gyermekpopulécid

A gyermekkoru betegeknél végzett klinikai vizsgalatok soran észlelt mellékhatasok, illetve koros
laboratdriumi vizsgalati eredmények el6fordulasi mintazata és gyakorisaga (a genitalis candidiasis
javallat kivételével) a felndtteknél tapasztaltakhoz hasonlo.

4.9 Tuladagolas

Vannak a Diflucan-nal t6rténd tiiladagolasrél sz616 beszamolok, és egyidejlileg hallucinacidkat és
paranoid viselkedést jelentettek

Tuladagolas esetén a tiineti kezelés (szlikség esetén szupportiv terdpia és gyomormosas) adekvat lehet.
A flukonazol nagymértékben kivalasztodik a vizeletbe. Forszirozott diurézis valdsziniileg noveli az
eliminacidé mértékét. Hairomodras hemodializis a plazmaszintet kb. 50%-kal csékkenti.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

ATC klasszifikacid
Farmakoterapias csoport: Systemas gombaellenes szerek, triazole-szarmazékok, ATC kod: JO2ACO1.

Hatasmechanizmus

A flukonazol egy triazol-tipust antifungalis szer. Elsddleges hatdsmechanizmusa a gomba citokrom
P-450 altal medialt 14-alfa-lanoszterol demetilacio gatlasa, mely a gomba ergoszterol bioszintézisének
egy esszencialis Iépése. A 14-alfa-metil szterol akkumulacioja korrelal a gomba sejtmembranjaban
bekdvetkezd, kovetkezményes ergoszterol vesztéssel, és felelds lehet a flukonazol gombaellenes
hatasaért. Kimutattak, hogy a flukonazol szelektivebb a gomba citokrém P-450 enzimekre, mint a
kiilonb6z6 emlés citokrom P-450 enzimrendszerekre.

Napi 50 mg flukonazol 28 napon at adagolva nem befolyasolta férfiaknal a tesztoszteron

flukonazol nem befolyasolta klinikailag jelentdsen egészséges onkéntes férfiak endogén
szteroidszintjét, vagy annak ACTH-val stimulalt valaszat. Antipirinnel végzett interakcids vizsgalatok
azt mutatjak, hogy a flukonazol egyszer vagy tobbszor adott 50 mg-os doézisai nem befolyéasoljak az
antipirin metabolizmusat.

In vitro érzékenység

In vitro a flukonazol gombaellenes aktivitast fejt ki a klinikumban leggyakoribb Candida speciesekkel
(beleértve a C. albicanst, C. parapsilosist, C. tropicalist) szemben. A C. glabrata széles kori
érzékenységet mutat, mig a C. krusei rezisztens a flukonazolra.

In vitro a flukonazol gombaellenes aktivitast fejt ki a Cryptococcus neoformans és a Cryptococcus
gattii ellen, valamint az endémias penészgombak, igy a Blastomyces dermatiditis, a Coccidioides
immitis, a Histoplasma capsulatum és a Paracoccidioides brasiliensis ellen is.
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PK/PD Gsszefiiggés

Allatkisérletekben a MIC-értékek és a Candida speciesek altal okozott kisérletes mycosisok elleni
hatékonysag kozott korrelaciot figyeltek meg. Klinikai vizsgalatokban az AUC ¢és a flukonazol dozisa
kozott majdnem 1:1 linearis 6sszefliggés van. Szintén kozvetlen, bar nem tokéletes az dsszefliggés az
AUC vagy dozis és az oralis candidiasis és kisebb mértékben a candidaemia kezelésre adott sikeres
klinikai valasza kozott. Hasonloan a gyogyulas valdsziniisége kisebb, ha a fert6zést olyan torzsek
okozzak, melyeknél a flukonazol MIC-értéke magasabb.

Rezisztenciamechanizmus

A Candida speciesek az azol-tipusi gombaellenes szerekkel szemben szamos
rezisztenciamechanizmust fejlesztettek ki. Ismert, hogy az egy vagy tobb rezisztenciamechanizmust
kifejleszté gombatdrzsek esetén a flukonazol minimalis gatlo koncentracidja (MIC) magas, mely
hatranyosan befolyasolja az in vivo és klinikai hatékonysagot.

Non-albicans Candida speciesekkel tortént szuperinfekciorol szold kdzlemények ismeretesek, amelyek
gyakran eredendden nem érzékenyek flukonazolra (pl. Candida krusei). llyen esetben alternativ
gombacellenes terapiara lehet sziikség.

Hatarértekek (EUCAST ajanlas szerint)

A farmakokinetikai/farmakodinamias (PK/PD) adatok analizise, az in vitro érzékenység és a klinikai
vélasz alapjan az EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing; Antimikrobialis Erzékenységi
Vizsgalatok Eurdpai Bizottsaga - Gombaellenes szerek érzékenységi vizsgalataival foglalkozo
albizottsag) meghatarozta a flukonazol Candida speciesekre vonatkozé hatarértékeit (EUCAST
Flukonazol rational document (2007.) 2. verzi6). Ezeket felosztottak speciestdl fliggetlen
hatarértékekre, melyeket foként a PF/PD adatok alapjan hataroztak meg, és az adott speciesek MIC
eloszlasatol fiiggetlenek, és specieshez kapcsoldodo hatarértékekre, melyek a leggyakrabban human
fertézést okozo speciesekre vonatkoznak. Ezeket a hatarértékeket az alabbi tablazat tartalmazza:

Gombaellenes | Specieshez kapcsolodo hatarértékek (E</R>) Speciestdl
szer fliggetlen
hatéarértékek™
E</R>
Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazol 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Erzékeny, R = Rezisztens

A = A speciestdl fliggetlen hatarértékeket foleg a PF/PD adatok alapjan hataroztak meg, és az adott
speciesek MIC eloszlasatol fiiggetlenek. Ezeket csak azokra a mikrorganizmusokra alkalmazzak,
melyekre nincs specifikus hatarérték.

-- = Erzékenységi vizsgalat nem javasolt, mert a species nem célpontja a gyogyszerrel torténd
kezelésnek.

IE = Nincs elegend6 bizonyiték arra, hogy a kérdéses species a gyogyszerrel torténd kezelésre
érzékeny célpont.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A flukonazol farmakokinetikai tulajdonsagai per os €s intravénas alkalmazast kovetéen hasonloak.

Felszivodas

Per os adagolast kdvetden a flukonazol jol felszivodik, a plazmakoncentracio (és a szisztémas
biohasznosulas) az intravénas alkalmazast kovetden elért plazmaszint 90%-anal magasabb. A per os
felszivodast az egyidejii taplalékfogyasztas nem befolyasolja. A plazma csucskoncentracioé a bevételt
kovetden 0,5-1,5 oran beliil alakul ki. A plazmakoncentraciok a dozissal aranyosak. Napi egyszeri
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adagolas mellett a 90%-o0s dinamikus egyensulyi allapot 4-5 nap alatt alakul ki. Az els6 napon a
szokasos dozis kétszeresét adva a plazmakoncentracié mar a méasodik napon megkdozeliti a 90%-os
dinamikus egyensulyi allapotot.

Eloszlas
A latszolagos eloszlasi térfogat csaknem megfelel a test teljes vizterének. A plazmafehérjékhez
kismértékben (11-12%-ban) kot6dik.

A flukonazol minden vizsgalt testfolyadékba jol penetral. A nyalban és a kopetben a plazmaszinthez
hasonlé flukonazol-szintet mértek. Gomba okozta meningitisben szenvedo betegeknél a
cerebrospinalis folyadékban a flukonazol a plazmaszintnek kb. 80%-at éri el.

Magas, a szérum-koncentraciot meghaladd szoveti szintek érhetdk el a bérben, mind a stratum
corneumban, mind az epidermisben, dermisben és a verejtékben is. A flukonazol a stratum
corneumban felhalmozodik, napi 1-szer 50 mg-os adagolas mellett 12 nap alatt 73 pg/g-os szoveti
szint alakul ki, illetdleg 7 nappal a terapia abbahagyasat kovetoen a szint még mindig 5,8 pg/g. Heti
150 mg-os adagolassal a masodik dozis utan kdzvetleniil a stratum corneumban 23,4 pg/g, az ezt
kdvetd hetedik napon pedig 7,1 pug/g a koncentracio.

Koromgombasodas kezelésekor heti 150 mg-os doézist 4 honapig adagolva az egészséges koromben
4,05 pg/g, a beteg koromben 1,8 pg/g-os szintet mértek. A terapia befejezése utan még 6 honappal
késobb is kimutathato volt a kdromben a flukonazol.

Biotranszformacid

A flukonazol csak kismértékben metabolizalodik. Egy radioaktiv dézisnak csak a 11%-a valasztodik ki
megvaltozott formaban a vizeletbe. A flukonazol a CYP2C9 és CYP3A4 izoenzimek szelektiv
inhibitora (1asd 4.5 pont). A flukonazol tovabba a CYP2C19 izoenzim egyik inhibitora.

Kivalasztas

A flukonazol plazma eliminacids felezési ideje koriilbeliil 30 ora. Elsdsorban a vesén at iiriil, a beadott
dézis mintegy 80%-a valtozatlan gydgyszer formajaban jelenik meg a vizeletben. A
flukonazol-clearance aranyos a kreatinin-clearance-szel. Keringé metabolitokat nem mutattak ki.

A flukonazol hosszu felezési ideje vaginalis candidiasisban egyszeri d6zisu alkalmazast, egyéb
gombafertdzésekben pedig napi vagy heti egyszeri adagolast tesz lehetové.

Farmakokinetika vesekarosodasban

Stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél, (GFR < 20 ml/perc) a felezési id6 30-rol 98 orara
emelkedik. Kovetkezésképpen, doziscsokkentés sziikséges. A flukonazolt a hemodializis és kisebb
mértékben a peritonealis dializis is eltavolitja. Harom 6ras hemodializist kovet6en a flukonazol
koriilbeliil 50%-a eliminaldodik a vérbol.

Farmakokinetika gyermekeknél

A farmakokinetikai adatokat 113 gyermekkoru beteg 5 klinikai vizsgalataban értékelték. Ebbol

2 vizsgalatban egyetlen dozist alkalmaztak, mig 2-ben tobbszori dozist, illetve egy vizsgalatot
korasziilott csecsemdkon végeztek. Az egyik vizsgalat adatait nem lehetett értékelni, mert a gyogyszer
formulalasanak modjat a vizsgalat kozben megvaltoztattak. Tovabbi adatok alltak rendelkezésre egy
ugynevezett ’compassionate use’ vizsgalatbol.

Amikor 2 — 8 mg/ttkg flukonazolt adtak 9 honapos - 15 éves gyermekeknek, az 1 mg/ttkg dozis
egységre es6 AUC-értéket kortilbeliil 38 pgeh/ml-nek talaltdk. Tobbszori dozisok alkalmazasakor a
flukonazol atlagos plazma felezési ideje 15 és 18 ora kozott valtozott, mig a megoszlasi térfogat
korilbeliil 880 ml/ttkg volt. Egyszeri dozis adasa utan magasabb, koriilbeliil 24 6ras flukonazol
plazma felezési idot mértek. Ez az érték annak a flukonazol plazma felezési idének felel meg, amit
3 mg/kg intravénas dozis alkalmazasa utdn 11 napos - 11 honapos gyermekeknél mértek. Ebben a

korcsoportban a megoszlasi térfogat koriilbeliil 950 ml/ttkg volt.
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Csecsemokorban a flukonazollal szerzett tapasztalatok azokra a farmakokinetikai vizsgalatokra
korlatozodnak, melyeket korasziilott csecsemokkel végeztek. A terhesség 28. hetében vilagrajott

12 korasziilott csecsemonél az elsé dozis beadasakor az atlagos életkor 24 6ra (9 — 36 o6ra kozott), mig
az atlagos sziiletési testtomeg 0,9 kg (0,75 — 1,10 ttkg kdzott) volt. A protokollt 7 beteg fejezte be,
legfeljebb 6t alkalommal adtak 6 mg/ttkg-os flukonazol dozist intravénas inflizidoban, 72 6ranként. Az
atlagos felezési id6 az elsé napon 74 ora volt (44 — 185 6ra kozott), amely az id6 mulasaval a 7. napra
atlagosan 53 orara (30 — 130 6ra kozott), majd a 13. napra 47 orara csokkent (27 — 68 6ra kdzott). Az
els6 napon a gorbe alatti teriilet (AUC) 271 pgeh/ml volt (173 — 385 pgeh/ml kozott), amely a 7. napra
atlagosan 490 pgeh/ml-rel nétt (292 — 734 pgeh/ml kozott), mig a 13. napra atlagosan 360 pgeh/ml-rel
csokkent (167 — 566 pgeh/ml kozott). A megoszlasi térfogat az elsé napon 1183 ml/ttkg volt (1070 —
1470 ml/ttkg kdzott), amely az idé mulasaval a 7. napra atlagosan 1184 ml/ttkg-ra (510-2130 ml/ttkg
kozott), majd a 13. napra 1328 ml/ttkg-ra (1040 — 1680 ml/ttkg kdzott) nétt.

Farmakokinetika idéseknél

A farmakokinetikai vizsgalatot 22 olyan, 65 éves vagy id6sebb egyénnel végezték, akik egyszeri

50 mg-os oralis flukonazol dozist kaptak. Koziiliik tiz beteg egyidejiileg diuretikumot is kapott. A
Cmax-értéke 1,54 ug/ml volt és 1,3 oraval a dozis alkalmazasa utan jelentkezett. Az AUC atlagos értéke
76,4 + 20,3 ugeh/ml, az atlagos terminalis felezési id6 pedig 46,2 6ra volt. Ezek a farmakokinetikai
paraméter értékek magasabbak, mint fiatal férfi dnkénteseknél mért megfeleld paraméterek értékei. A
diuretikumok egyidejiileg torténd alkalmazasa nem valtoztatta meg jelentds mértékben az AUC- vagy
a Cac-€rtékeket. Ezeken tilmenden, az idések kreatinin-clearance-e (74 ml/perc), a vizeletbdl
valtozatlan formaban visszanyert gyogyszer szazaléka (0 — 24 ora, 22%), valamint a flukonazol becsiilt
renalis clearance-e (0,124 ml/perc/ttkg) altalaban alacsonyabb volt, mint a fiatal dnkénteseknél mért

crer

valtozas a csokkent vesefunkcioval kapcsolatos, amely jellemzo erre a korcsoportra.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai vizsgalatok soran csak a human expoziciot joval meghaladé expozicionak voltak
kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a jelentGsége.

Karcinogenitas:
A flukonazol napi 2,5, 5,0 vagy 10 mg/ttkg-os dozisban (kdriilbeliil a javasolt human dézis

2-7-szerese) 24 honapon at patkanyoknak és egereknek szajon 4t adagolva nem mutatott
karcinogenitast. Him patkanyokat napi 5 és 10 mg/ttkg dézissal kezelve a hepatocellularis adenomak
eléfordulasi gyakorisaga megnétt.

Reprodukcids toxicitas:
A flukonazol napi 5, 10 vagy 20 mg/ttkg-os dozisban per os vagy napi 5, 25 illetve 75 mg/ttkg-os
parenteralis adagolasnal nem befolyasolta sem a him, sem a néstény patkanyok szaporodasat.

5 vagy 10 mg/ttkg dézisoknal nem voltak magzati hatasok; 25 és 50 mg/ttkg és ennél magasabb
dézisoknal a magzati anatomiai varidnsok (szamfeletti borda, vesemedence dilatacio) szamanak
novekedését és a csontosodas elhuzodasat figyelték meg. 80 mg/ttkg-t6l 320 mg/ttkg d6zisoknal az
embrioletalitids ndvekedett a patkanyoknal és a magzati abnormalitasok kdzé tartozott a leng6borda, a
szajpadhasadék és a koros craniofacialis csontosodas.

Per os alkalmazott 20 mg/ttkg dozisoknal az ellés id6pontja kismértékben késett, intravénasan adott
20 mg/ttkg és 40 mg/ttkg dozisoknal néhany ndsténynél dystociat és az ellés elhuzddasat figyelték
meg. Ebben a dozistartomanyban az ellés nehézségei a halvasziiletések szdmanak enyhe
emelkedésében ¢€s az ujsziilottek talélésének csdokkenésében nyilvanultak meg. A patkanyok ellésére
gyakorolt ezen hatas megfelel a nagy d6zisban adott flukonazol 6sztrogén-csokkentd hatdsanak. Ilyen
hormonalis valtozasokat flukonazollal kezelt nok esetében nem figyeltek meg (lasd még 5.1 pont).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula toltet:
laktéz-monohidrat

kukoricakeményitd

vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid
magnézium-sztearat
natrium-lauril-szulfat

Kapszula héj 6sszetétele:
zselatin

titan-dioxid (E171)
patentkék V (E131)

Jelol16 festék:

Sellak (maz), fekete vas-oxid, N-butil alkohol, vizmentes alkohol, tisztitott viz, propilénglikol, ipari
metilalt alkohol, izopropil alkohol, erés ammonia oldat, kalium-hidroxid.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

5 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

150 mg kapszula: atlatszo PVC buborékcsomagolas vagy fehér opaleszkalo PVC/PVDC
buborékcsomagolas, aluminiumfélia boritassal.

Minden doboz 1 kemény kapszulat tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
[A tagallam tolti ki

A gyogyszerr6l részletes informacid az {tagallam megnevezése/ ligyndkség neve} internetes honlapjan
talalhato. [A tagallam tolti ki
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diflucan és kaicsolédé nevek ilésd I Mellékleti 50 mi keméni kaiszula

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 150 mg kemény kapszula

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg flukonazol kemény kapszulanként.
Segédanyagok: 49,70 mg lakt6z-monohidrat kemény kapszulanként.

150 mg flukonazol kemény kapszulanként.
Segédanyagok: 149,12 mg laktéz-monohidrat kemény kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula

Az 50 mg kemény zselatin kapszula also része fehér és felso része tiirkizkék szinti, melyen fekete
,»Pfizer” felirat és ,,FLU-50" kod lathato. A kapszula 4-es méretii.

A 150 mg kemény zselatin kapszula also6 része €s felso része tiirkizkék szintl, melyen fekete ,,Pfizer”
felirat és ,,FLU-150" kod 1athato. A kapszula 1-es méretii.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Diflucan az alabbi gombafertézésekben javallt (Iasd 5.1 pont).

A Diflucan feln6tteknél az alabbi kezelésekben javallt:

Cryptococcus meningitis (lasd 4.4 pont).
Coccidiomycosis (lasd 4.4 pont).
Invaziv candidiasis
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. Nyalkahartya-candidiasis, beleértve az oropharyngealis, oesophagealis candidiasist, candiduriat
és kronikus mucocutan candidiasist.

. Kroénikus szajliregi atrophias candidiasis (miifogsor okozta szajpenész), ha a szajhigiénia vagy a
helyi kezelés nem elegendo.

. Akut vagy rekurrens vaginalis candidiasis ha a lokalis kezelés nem megfeleld.

. Candida balanitis, ha a lokalis kezelés nem megfeleld.

° Dermatomycosis, beleértve a tinea pedist, tinea corporist, tinea crurist, tinea versicolort és a
bor Candida fertdzéseit, ha a szisztémas kezelés javallt.

. Tinea unguium (onychomycosis), ha az elsédlegesen valasztando6 szerek nem megfeleldek.

A Diflucan javallt felnotteknél az alabbiakban felsorolt korképekben profilaxisra:

. Cryptococcus meningitis olyan betegeknél, akiknél a kitjulas kockazata magas.
Olyan AIDS-es betegeknél, akiknél az oropharyngealis vagy oesophagealis candidiasis
relapszusanak kockazata magas.

. Rekurrens vaginalis candidiasis (évente 4 vagy tobb epizod) kiujulasi gyakorisaganak
csokkentése.
. Candida fert6zések profilaxisa tartdsan neutropenias betegeknél (példaul malignus hematologiai

betegség miatt kemoterapiat kapo betegek vagy haemopoeticus dssejt transzplantacion atesd
betegek) (lasd 5.1 pont).

A Diflucan 0-t6l 17 éves kort, terminusra sziiletett ujsziilotteknél, csecsemdknél, kisgyvermekeknél,
gyermekeknél és serdiiléknél javallt:

A Diflucan-t immunszuprimalt betegeknél a nyalkahartya-candidiasis (oropharyngealis,
oesophagealis), invaziv candidiasis €s cryptococcus meningitis kezelésére, valamint a candida
fertdzések profilaxisara alkalmazzak. A Diflucan fenntart6 kezelésként alkalmazhaté a cryptococcus
meningitis relapszusok megel6zésére olyan gyermekeknél, akiknél a kitijulas kockéazata magas (lasd
4.4 pont).

A kezelés a tenyésztés és az egyéb laboratoriumi vizsgalatok eredményeinek ismerete nélkiil is
elkezdhet6, de az eredmények birtokaban az antiinfektiv terdpiat annak megfeleléen modositani kell.

Az antifungalis szerek megfelel6 alkalmazasara vonatkozo hivatalos ajanlasokat figyelembe kell
venni.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A dozist a gombafert6zés természetét és sulyossagat figyelembe véve kell megallapitani. A tobbszori
adagolast igényl6 fertézések kezelését addig kell folytatni, amig a klinikai tiinetek vagy a
laboratdriumi vizsgalatok eredményei az aktiv gombafert6zés megsziinését nem jelzik. A kezelés id6
elotti abbahagyasa az aktiv fertézés recidivajahoz vezethet.
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Feln6ttek

Cryptococcosis - Cryptococcus Telité dozis: Altalaban legalabb
meningitis kezelése. 400 mg az els6 napon. 6-8 hét. Eletveszélyes
Koévetkez6 dozis: napi fert6zésekben a napi
200 mg-400 mg dézis 800 mg-ra
emelhetd
- Cryptococcus Napi 200 mg Napi 200 mg-os dozis
meningitis korlatlan ideig
relapszusanak
megeldzésére fenntartd
terapiadban olyan
betegeknél, akiknél a
kiwjulas kockézata
magas.
Coccidiomycosis 200 mg-400 mg 11 honaptol 24

hoénapig vagy ennél
hosszabb ideig, a
beteg allapotatol
fliggben. Bizonyos
fertdzésekben,
kiilondsen
meningealis
megbetegedésekben
napi 800 mg adasa
megfontolhato.

Invaziv candidiasis

Telit6 dozis:

800 mg az elsd napon.
Kovetkezd dozis:
napi 400 mg

Candidaemiaban a
kezelés javasolt
id6tartama altalaban
az elsO negativ
hemokultara
eredmény és
candidaemia jeleinek
és tlineteinek az
elmulasat kdvetden
még 2 hétig tart.
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Nyalkahartya
candidiasis
kezelése

- Oropharyngealis
candidiasis

Telit6 dozis:

200 mg-400 mg az elso
napon.

Kovetkezo dozis:

Napi 100 mg-200 mg

7-21 nap (az
Oropharyngealis
candidiasis

A kezelés id6tartama
hosszabb lehet
azoknal a betegeknél,
akiknek az
immunfunkcidja
sulyosan karosodott.

- Oesophagealis
candidiasis

Telité dozis:

200 mg-400 mg az els6
napon.

Kovetkezd dozis:

Napi 100 mg-200 mg

14-30 nap (az
Oesophagealis
candidiasis

kezelés id6tartama
hosszabb lehet
azoknal a betegeknél,
akiknek az
immunfunkcidja
sulyosan karosodott.

- Candiduria

Napi 200 mg-400 mg

7-21 nap. A kezelés
id6tartama hosszabb
lehet azoknal a
betegeknél, akiknek
az immunfunkcidja
sulyosan karosodott.

- Kronikus atrophias
candidiasis

Napi 50 mg

14 nap.

- Kréonikus mucocutan
candidiasis

Napi 50 mg-100 mg

Legfeljebb 28 nap. A
fertdzés sulyossagatol
vagy a meglévo
immunszuppressziotol
és a fert6zéstol
figgéen hosszabb
ideig.

Nyalkahartya
candidiasis
relapszusanak
megel6zése olyan
HIV fertézott
betegeknél, akiknél
magas a relapszus
kockazata

- Oropharyngealis
candidiasis

Napi 100 mg-200 mg vagy
200 mg hetente haromszor.

Immunszuppresszalt
betegeknél korlatlan
ideig

- Oesophagealis
candidiasis

Napi 100 mg-200 mg vagy
200 mg hetente haromszor

Immunszuppresszalt
betegeknél korlatlan
ideig

Genitalis
candidiasis

- Akut vaginalis
candidiasis
- Candida balanitis

150 mg

Egyszeri dozis

- Rekurrens vaginalis
candidiasis kezelése és
profilaxisa (4 vagy tobb
epizod évente).

150 mg minden harmadik
napon, osszesen 3 dozis (1,
4, és 7. napon), melyet
hetente egyszer 150 mg
fenntart6 dozis kovet

Fenntart6 dozis:
6 honapon at.
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Dermatomycosis

- tinea pedis, Hetente egyszer 150 mg 2-4 hét, a tinea pedis
- tinea corporis, vagy naponta egyszer 6 hetes kezelést is
- tinea cruris, 50 mg igényelhet
- Candida fertdzések
- tinea versicolor Hetente egyszer 300 mg- 1-3 hét
400 mg
Naponta egyszer 50 mg 2-4 hét
- tinea unguium Hetente egyszer 150 mg A kezelést addig kell

(onychomycosis)

folytatni, amig a
fert6zott korom
teljesen kicserélodik
(azaz az ép korom
kind). A kézujjak
kormeinek az
Ujrandvéséhez
altalaban 3-6 honapra,
a labujjak kormei
esetében 6-12 hénapra
van sziikség, azonban
a novekedés
sebessége egyéni
eltéréseket mutathat,
és a kortdl is fligg.
Hosszu ideje fennallo,
kronikus fert6zések
sikeres kezelését
kovetden a kormok
esetenként
deformaltak
maradnak.

Candida fertozések
profilaxisa tartésan
neutropenias
betegeknél

200 mg-400 mg

A kezelést a
neutropenia vart
fellépésének
idOpontja elott
napokkal meg kell
kezdeni és a
neutrophil szam
1000/mm’ fo1¢
emelkedését kdvetd
neutropeniabdl
torténo felépiilést
kovetéen 7 napon at
kell folytatni.

Specialis betegcsoportok

Idosek

Az adagolast a vesefunkciohoz kell igazitani (1asd Vesekarosodas).

Vesekarosodas

Egyszeri adagolas esetén a dozis modositasa nem sziikséges. Azoknal a karosodott vesefunkcioj
betegeknél (beleértve a gyermekpopulacidt is), akik a flukonazolt folyamatosan (t6bbszori dozisban)
kapjak, a kezd6 dozis 50 mg-400 mg, figyelembe véve az adott indikaciéban javasolt napi dézist. A
kezdo, telitd dozist kovetden a napi dozist (indikaciotol fiiggéen) a kovetkezo tablazat alapjan kell

meghatarozni:
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Kreatinin-clearance (ml/perc) A javasolt dozis %-a

> 50 100%

< 50 (nem dializalt betegek) 50%

Rendszeresen dializalt betegek 100% minden dializis utan

A rendszeresen dializalt betegeknek a javasolt adag 100%-at meg kell kapniuk minden dializis utan.
Azokon a napokon, amikor nem tdrténik dializis, a betegeknek a kreatinin-clearence alapjan
csokkentett dozist kell megkapniuk.

Madjkarosoddas

Mjjkarosodasban szenvedod betegekre vonatkozoan korlatozott szamu adat all rendelkezésre, ezért a
flukonazolt majmiikdési zavarban szenvedd betegeknél koriiltekintden kell alkalmazni (lasd 4.4 és
4.8 pont).

Gyermekpopulacid
Gyermekpopuléacidban a napi 400 mg maximalis dozist nem szabad tullépni.

Ahogyan felnéttek hasonlo fertdzéseiben, a kezelés id6tartama a klinikai és mikoldgiai valaszon
alapul. A Diflucan-t napi egyszeri doézisban kell alkalmazni.

A karosodott vesefunkcidju gyermekgyogyaszati betegekre vonatkozo adagolast lasd a
»Vesekdarosodas” fejezetben. A flukonazol farmakokinetikdjat vesekarosodasban szenvedo
gyermekeknél nem vizsgaltak (a terminusra sziilettet jsziilétt csecsemdkre vonatkozd részt, akiknél
els6sorban a vese fejletlensége gyakori, lasd lejjebb).

Csecsemok, kisgyermekek és gyermekek (28 napostol 11 éves korig):

Javallat Adagolas Javaslatok

- Nyalkahartya Kezd6 dozis: 6 mg/ttkg Az egyensulyi allapot mieldbbi
candidiasis Ezt kovetd dozis: napi elérése érdekében az els6 napon
3 mg/ttkg kezdd dozis alkalmazhat6

- Invaziv Dozis: napi 6-12 mg/ttkg A betegség sulyossagatol fliggden
candidiasis
- Cryptococcus
meningitis

- Cryptococcus Dozis: napi 6 mg/ttkg A betegség sulyossagatol fliggden
meningitis
relapszusok
megeldzésére
fenntarto
kezelésként olyan
gyermekeknél,
akiknél magas a
kiujuléas kockazata

- Candida Dézis: napi 3-12 mg/ttkg A kialakult neutropenia mértékétol s
fertdzések id6tartamatol fiiggden (lasd a felnott
profilaxisa adagolast)

immunszuprimalt
betegeknél

Serdiilok (12-t6l 17 éves korig)

A testtomegtol €s a pubertalis fejlodéstdl fiiggden, a felird orvosnak kell meghataroznia, hogy mely
adagolas (felnétt vagy gyermek) a legmegfelelébb. Klinikai adatok azt mutatjak, hogy a flukonazol
clearance-e gyermekeknél magasabb a felndtteknél megfigyeltnél. Feln6tteknél 100, 200 és 400 mg
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dozisokkal elérthez hasonlo szisztémas expozicio eléréséhez gyermekeknél 3, 6 és 12 mg/ttkg dozisok
sziikségesek.

Genitalis candidiasis indikacioban a biztonsagossagat és hatasossagat gyermekpopulacioban nem
igazoltak. Az egyéb gyermekgyogyaszati javallatokra vonatkozo, jelenleg rendelkezésre allo
biztonsagossagi adatok a 4.8 pontban talalhatok. Ha a genitalis candidiasis kezelése serdiiléknél
(12-t61 17 éves korig) sziikséges, az adagolas ugyanaz kell legyen, mint felnétteknél.

Terminusra sziilettet ujsziilott csecsemok (0-tol 27 napos korig)
Az Ujsziilottek lassan valasztjak ki a flukonazolt. A terminusra sziiletett jsziilott csecsemdknél
alkalmazott adagolast alatamaszt6 farmakokinetikai adatok szama kevés (lasd 5.2 pont).

Korcsoport Adagolas Javaslatok
Terminusra A csecsemoknek, A 72 oranként adagolt 12 mg/ttkg-os
sziiletett ujsziilott kisgyermekeknek és maximalis dozist nem szabad tullépni
csecsemoOk (0-tol gyermekeknek javasolttal
14 napos korig) azonos mg/ttkg dozist

72 oranként kell adagolni
Terminusra A csecsemoknek, a 48 oranként adagolt 12 mg/ttkg-os
sziiletett ujsziilott kisgyermekeknek és dézist nem szabad tallépni
csecsemdk (15-t61 | gyermekeknek javasolttal
27 napos korig) azonos mg/ttkg dozist

48 éranként kell adagolni

Az alkalmazas mdodja

A Diflucan per os vagy intravénas infzioban adhatd, az alkalmazas modja a beteg klinikai allapotatol
fiigg. Intravénas kezelésrol per os kezelésre — vagy forditva — vald attérés esetén a napi dozist nem
sziikséges megvaltoztatni.

A kapszulakat étkezéstol fiiggetlentil, egészben kell lenyelni.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval, egyéb a rokon azol-szarmazékokkal vagy a készitmény barmely
segédanyagaval (lasd 6.1 pont) szembeni tulérzékenység.

Egy tobbszori dozisu gyogyszerkdlecsonhatas-vizsgalat eredményei alapjan a terfenadin egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik a Diflucan-t napi 400 mg-os vagy ezt meghalado,
tobbszori dozisban kapjak. Egyéb, ismerten QT-szakasz megnyulast okozo és a citokrom P450 (CYP)
3A4 altal metabolizalt gyogyszerek, mint példaul ciszaprid, asztemizol, pimozid, kinidin és eritromicin
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik flukonazolt kapnak (1asd 4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tinea capitis

A flukonazolt vizsgaltak gyermekeknél tinea capitis kezelésére. Nem bizonyult jobbnak (,,superior”),
mint a grizeofulvin, és az §sszesitett sikerarany 20%-nal kevesebb volt. Ezért a Diflucan-t nem szabad
tinea capitis kezelésére alkalmazni.

Cryptococcosis
Az egyéb lokalizacioju cryptococcosisok (pl. pulmonalis €s cutan cryptococcosis) kezelésével

kapcsolatosan a flukonazol hatasossagara vonatkozo bizonyitékok korlatozottak, ami megakadalyozza,
hogy az adagolasra vonatkozo ajanlast lehessen adni.
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Mély endémias mycosisok

Az endémiés mycosisok egyéb formainak, példaul a paracoccidioidomycosis, a lymphocutan
sporotrichosis és a histoplasmosis kezelésével kapcsolatosan a flukonazol hatdsossdgara vonatkozo
bizonyitékok korlatozottak, ami megakadalyozza, hogy az adagolasra vonatkozo specifikus ajanlast
lehessen adni.

Vesemiikodés
A Diflucan-t vesemiikodési zavarban szenvedo betegeknél megfelel6 koriiltekintéen kell alkalmazni
(lasd 4.2 pont).

Hepatobiliaris rendszer
Majmiikodési zavarban szenved6 betegeknél a Diflucan-t dvatosan kell alkalmazni.

A Diflucan alkalmazasa mellett sulyos, esetenként haldlos kimenetelii hepatotoxicitas ritka eseteit irtak
le, elsésorban sulyos alapbetegségben szenved6 betegeknél. A flukonazollal tarsuld hepatotoxicitas
eseteiben a napi 0sszdozissal, a kezelés idotartamaval, a beteg nemével vagy koraval val6 egyértelmi
Osszefiiggést nem észleltek. A flukonazol hepatotoxicitasa a kezelés felfiiggesztését kovetden altalaban
reverzibilis volt.

Azok a betegek, akiknél a flukonazol-kezelés soran a majfunkcios tesztek kérossa valnak, szorosabb
monitorozast igényelnek stulyosabb majkarosodas kialakulasanak tekintetében.

A beteget tajékoztatni kell a stlyos hepaticus hatasra utal6 tiinetekrol (jelentds gyengeség,
étvagytalansag, tartés hanyinger, hanyas és icterus). A flukonazol-kezelést azonnal abba kell hagyni,
¢s a betegnek orvoshoz kell fordulnia.

Cardiovascularis rendszer

Bizonyos azolok, koztiik a flukonazol alkalmazasa az elektrokardiogrammon a QT-szakasz
megnyulasaval jarhat. A forgalomba hozatalt kvetden a QT-szakasz megnyulasanak nagyon ritka
eseteirdl €s forsade de pointes-r6l szamoltak be Diflucan-t szedd betegeknél. Ezekben a
beszamolokban olyan sulyos allapoti betegekrdl is emlitést tettek, akiknek tobb rizikofaktoruk is volt,
példaul strukturalis szivbetegség, elektrolit eltérések és olyan gyogyszerek egyideji alkalmazasa,
amelyek hozzajarulhatnak a QT-szakasz megnyuldsahoz.

A Diflucan-t 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknél ritmuszavar kialakulasara
hajlamosito allapot all fenn. Ellenjavallt az egyidejii alkalmazas olyan egyéb gyogyszerekkel, melyek
ismerten QT szakasz megnyulast okoznak, és amelyek a citokrom P450 (CYP) 3A4-en keresztiil
metabolizalddnak (lasd 4.3 és 4.5 pont).

Halofantrin

Kimutattak, hogy a halofantrin javasolt terdpias d6zisban alkalmazva megnytjtja a QTc-szakaszt és a
CYP3A4 egyik szubsztratja. Ezért a flukonazol €s a halofantrin egyidejt alkalmazasa nem javasolt
(lasd 4.5 pont).

Bdérreakciok

A flukonazol-kezelés soran a betegeknél ritkan exfoliativ borreakciok, példaul
Stevens-Johnson-szindroma és toxicus epidermalis necrolysis jelentkeztek. Az AIDS-es betegek
hajlamosabbak szamos gyogyszer altal kivaltott, silyos borreakciok megjelenésére. Ha feliiletes
gombafert6zés miatt kezelt betegnél a flukonazol adasaval osszefiiggésbe hozhatd borkiiités alakul ki,
a tovabbi terapiat ezzel a gyogyszerrel meg kell szakitani. Ha invaziv/szisztémas gombafertézésben
szenvedo betegnél kiiités jelentkezik, szoros ellendrzés javasolt. Bullosus elvaltozasok vagy erythema
multiforme kialakulasa esetén azonban a flukonazol adasat abba kell hagyni.

Talérzékenység
Ritka esetekben anaphylaxias reakciokat jelentettek (lasd 4.3 pont).
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Citokrom P450

A flukonazol erés CYP2C9- és kozepesen erés CYP3A4-gatld. A flukonazol a CYP2C19 gatloszere
is. Ellendrizni kell azokat a Diflucan-nal kezelt betegeket, akiket egyidejileg CYP2C9, CYP2C19 és
CYP3A4 altal metabolizalt, sziik terapias ablakkal rendelkezd gyogyszerekkel kezelnek (lasd

4.5 pont).

Terfenadin

A flukonazol 400 mg-nal alacsonyabb napi dozisainak terfenadinnal torténd egyideji alkalmazasakor
gondos ellendrzés sziikséges (1asd 4.3 és 4.5 pont).

Segédanyagok
A kapszula laktdéz-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktoz intoleranciaban, Lapp

laktaz-hianyban vagy gliikkoz-galaktdz malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.
4.5 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

A kovetkezd gyogyszerek flukonazollal torténd egyidejii alkalmazdsa ellenjavallt

Ciszaprid: cardialis eseményekrol, beleértve a torsade de pointes-t is, szamoltak be azoknal a
betegeknél, akiknél ciszapridot és flukonazolt egyidejiileg alkalmaztak. Egy kontrollos vizsgalatban
megallapitottak, hogy napi egyszeri 200 mg flukonazol és napi négyszer 20 mg ciszaprid egyideji
alkalmazasa a ciszaprid plazmaszintjének jelentés megemelkedését és a QTc-szakasz megnyulasat
okozta. Flukonazol és ciszaprid egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Terfenadin: az azol-tipusu gombaellenes szereket és terfenadint egyidejiileg szedo betegeknél a
QTc-szakasz megnyuléasa kovetkeztében kialakulo stulyos szivritmuszavarok jelentkezése miatt a
flukonazollal interakcios vizsgalatot végeztek. Az egyik vizsgalat soran, melyet a flukonazol

200 mg-os napi dozisaval végeztek, nem sikeriilt igazolni a QTc-szakasz meghosszabbodasat. Egy
masik vizsgalatban, melyet a flukonazol napi 400 mg-os €s 800 mg-os dozisaval végeztek,
bebizonyitottak, hogy a flukonazol napi 400 mg-os vagy nagyobb doézisainak alkalmazasa jelentGsen
megndveli az egyidejiileg adott terfenadin plazmaszintjét. A flukonazol 400 mg-os vagy nagyobb
dézisainak terfenadinnal torténé kombinaciés alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A flukonazol
400 mg-nal alacsonyabb napi doézisainak terfenadinnal torténd egyidejti alkalmazasakor fokozott
ellendrzés sziikséges.

Asztemizol: A flukonazol asztemizollal torténd egyideji alkalmazasa csdkkentheti az asztemizol
clearence-ét. Ennek eredményeként a megemelkedett asztemizol plazmakoncentracié a QT-szakasz
megnyulasahoz ¢€s ritkan forsade de pointes kialakuldsdhoz vezethet. A flukonazol és az asztemizol
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Pimozid: Bar in vitro vagy in vivo nem vizsgaltak, a flukonazol pimoziddal torténé egyidejii
alkalmazasa a pimozid metabolizmusanak gatlasat eredményezheti. A megemelkedett pimozid
plazmakoncentracio a QT-szakasz megnytlasahoz és ritkan torsade de pointes kialakulasahoz
vezethet. A flukonazol és a pimozid egyidejti alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Kinidin: Bar in vitro vagy in vivo nem vizsgaltak, a flukonazol kinidinnel toérténé egyidejii
alkalmazasa a kinidin metabolizmusanak gatlasat eredményezheti. A kinidin alkalmazasa
QT-megnyulassal és ritkan torsade de pointes kialakulasaval jarhat. A flukonazol és a kinidin egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Eritromicin: A flukonazol és az eritromicin egyideji alkalmazaskor fennall a fokozott cardiotoxicitas

veszélye (megnyult QT-szakasz, torsade de pointes) és a kovetkezményes hirtelen szivhalal kockazata.
A flukonazol és az eritromicin egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
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A kovetkezd gyogyszerek flukonazollal torténd egyidejii alkalmazdsa nem javasolt

Halofantrin: A flukonazol a CYP3A4 gatl6 hatas kdvetkeztében megemelheti a halofantrin
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cardiotoxicitas (megnyult QT-szakasz, forsade de pointes) és ennek kovetkeztében a hirtelen halal
kockazatat. Ezt a kombinaciot keriilni kell (1asd 4.4 pont).

A kovetkezo gyogyszerek flukonazollal torténd egyidejit alkalmazasa ovatossagot és a dozis
modositasat igényli

Egyéb aydgyszerek hatdsa a flukonazolra

Rifampicin: Flukonazol és rifampicin egyidejii alkalmazasa a flukonazol AUC-értékének 25%-os
csokkenését, a felezési idejének 20%-kal torténd megrovidiilését eredményezte. Egyidejlileg
rifampicint kap6 betegeknél a flukonazol dozisdnak emelése megfontolando.

Interakcios vizsgalatok kimutattak, hogy ha a per os flukonazolt étellel, cimetidinnel, antacidumokkal
egyiitt vagy a csontveld transzplantaciohoz sziikséges teljestest irradiaciot kovetéen alkalmazzak, nem

kovetkezik be a flukonazol felszivodas klinikailag jelentés romlasa.

A flukonazol hatasa egyéb gydgyszerekre

A flukonazol a citokrom P450 (CYP) 2C9 izoenzim er6s gatloszere, és kozepes mértékben gatolja a
CYP3A4-t. A flukonazol tovabba a CYP2C19 izoenzim gatloszere. A lent leirt
megfigyelt/dokumentalt kolcsonhatasokon feliil a flukonazollal egyidejlileg alkalmazott CYP2C9 és
CYP3A4 altal metabolizalt egyéb vegyiiletek plazmakoncentracié-ndvekedésének a kockazata is
fennall. Ezért ezen kombinaciok alkalmazasakor megfeleld koriiltekintés sziikséges és a beteget
gondosan ellendrizni kell. A flukonazol hossza felezési ideje miatt a flukonazol enzimgatlo hatasa a
flukonazol-kezelés abbahagyasat kovetden 4-5 napig fennmarad (lasd 4.3 pont).

Alfentanil: A flukonazol (400 mg) és az intravénas alfentanil (20 ug/kg) egyidejii alkalmazasa soran
egészséges Onkénteseknél az alfentanil AUC, értéke kétszeresére nott, valdsziniileg a CYP3A4 gatlas
altal. Az alfentanil d6zisanak modositasa sziikséges lehet.

Amitriptilin, nortriptilin: a flukonazol fokozza az amitriptilin és a nortriptilin hatasat. A kombinalt
kezelés megkezdésekor és egy héttel azt kdvetden az S-nortriptilin és/vagy az S-amitriptilin

s

Amfotericin B: Normal és immunszuprimalt fertdzott egereknél a flukonazol és az amfotericin B
egyidejii alkalmazasa a kovetkezo eredményeket mutatta: Candida albicans-szal torténd szisztémas
fertdzés esetén kismértékii additiv antifungalis hatast, nem volt kdlcsonhatas a Cryptococcus
neoformans okozta intracranialis fert6zésnél, és a két gydgyszer antagonizmusat az Aspergillus
Sfumigatus okozta szisztémas fertézéseknél. Ezen vizsgalatokban igazolt eredmények klinikai
jelentésége nem ismert.

Antikoagulansok: A forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran, mint egyéb azol-tipusu
gombacellenes szerek esetén is, a flukonazolt €s warfarint egylitt szeddé betegeknél a prothrombin idd
megnyulasahoz tarsuld vérzéses eseményekrol (véralafutas, orrvérzes, gastrointestinalis vérzés,
haematuria és melaena) szamoltak be. Flukonazollal és warfarinnal torténd egyidejii kezelés alatt a
prothrombin id0 legfeljebb a 2-szeresére nyult meg, feltehetdleg a warfarin CYP2C9-en keresztiil
torténd metabolizmusanak gatlasa kovetkeztében. A kumarin tipusu antikoagulans terapiaban
részesiilo betegeknél flukonazollal térténd egyideji alkalmazas soran a prothrombin id6t gondosan
ellendrizni kell. A warfarin do6zisanak modositasa sziikséges lehet.

Benzodiazepinek (révid hatastiak), azaz midazolam, triazolam: midazolam szajon at térténé adagolasa

utan a flukonazol jelentésen novelte a midazolam szintjét és pszichomotoros hatasat. 200 mg
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flukonazol és 7,5 mg midazolam egyidejli per os bevétele a midazolam AUC-értékét 3,7-szeresére, a
felezési idejét 2,2-szeresére novelte. Napi 200 mg flukonazol és 0,25 mg triazolam egyidejii per os
alkalmazasa soran a triazolam AUC-értéke 4,4-szeresére, felezési ideje 2,3-szorosara nott. A
flukonazollal torténd egyidejli alkalmazasakor megfigyelték, hogy a triazolam hatasa erdsebb volt és
tovabb tartott. Ha a flukonazollal kezelt betegeknél egyidejli benzodiazepin-kezelésére van sziikség,
meg kell fontolni a benzodiazepin dozisanak csdkkentését, €s a beteget megfelelden monitorozni kell.

Karbamazepin: A flukonazol gatolja a karbamazepin metabolizmusat, és a szérum karbamazepinszint
30%-o0s emelkedését figyelték meg. Fennall a karbamazepin toxicitas kialakulasanak veszélye. A
karbamazepin dozismddositasa a koncentraciok mérési eredményeitdl/a hatasoktol fiiggden sziikséges
lehet.

Kalciumesatorna-blokkolok: Egyes dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-blokkolok (nifedipin,
izradipin, amlodipin, verapamil, felodipin) a CYP3A4 altal metabolizalédnak. A flukonazol
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rendszeres ellenérzés javasolt.

Celekoxib: Flukonazollal (napi 200 mg) és celekoxibbal (200 mg) torténd egyidejli kezelés soran a
celekoxib Cx-értéke 68%-kal, az AUC-értéke 134%-kal megemelkedett. Flukonazollal torténd
kombinacid esetén a celekoxib dozis felének alkalmazasara lehet sziikség.

Ciklofoszfamid: Ciklofoszfamiddal és flukonazollal torténd egyidejii kezelés a szérum bilirubinszint és
a szérum kreatitinszint emelkedését eredményezi. A kombinacié a megemelkedett szérum
bilirubinszint és szérum kreatitinszint kockazatanak fokozott figyelembevételével alkalmazhato.

Fentanil: Egy esetben valoszintileg fentanil-flukonazol interakcié (okozta) halalos kimenetelii fentanil
intoxikatior6l szamoltak be. Egészséges onkénteseknél kimutattak, hogy a flukonazol jelentdsen
késleltette a fentanil eliminacidjat. Az emelkedett fentanilszint 1égzésdepressziot eredményezhet. A
betegeket a 1égzésdepresszid potencialis kockazata miatt gondosan monitorozni kell. A fentanil
dozisanak modositasara lehet sziikség.

HMG-CoA-reduktaz gatlok: A myopathia és a rhabdomyolysis kockazata fokozodik, ha a flukonazolt
a CYP3A4 altal metabolizalt HMG-CoaA-reduktaz gatlokkal, példaul atorvasztatinnal és
szimvasztatinnal, vagy a CYP2C9 altal metabolizalt HMG-CoA-reduktaz gatlokkal, példaul
fluvasztatinnal alkalmazzak egyidejiileg. Ha egyidejii kezelés sziikséges, a betegnél figyelni kell a
myopathia és a thabdomyolysis tlineteit, és a kreatin-kindz-szintet ellendrizni kell. A
HMG-CoA-reduktaz-gatlok szedését abba kell hagyni, ha jelentds kreatin-kinaz emelkedést észlelnek,
vagy myopathiat/rhabdomyolysist diagnosztizalnak, illetve gyanitanak.

Immunszuppresszorok (azaz ciklosporin, everolimusz, szirolimusz és takrolimusz):

Ciklosporin: a flukonazol jelentdsen noveli a ciklosporin koncentraciot és AUC-t. Napi 200 mg
flukonazollal és ciklosporinnal (2,7 mg/kg/nap) tortént egyidejii kezelés alatt a ciklosporin AUC-je az
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ciklosporin dozisanak csokkentésével alkalmazhato.

Everolimusz: Bér in vivo és in vitro nem vizsgaltak, a flukonazol a CYP3A4 gatlasan keresztiil ndvelheti
az everolimusz szérumkoncentracioit.

srer

CYP3A4 és a P-glikoprotein altal torténd metabolizmusanak gatldsa kdvetkeztében. Ez a kombinacio a
hatastol/koncentracié mérésektdl fliggden a szirolimusz dozisdnak modositasa mellett alkalmazhato.

Takrolimusz: A CYP3A4 altal a vékonybélben torténd takrolimusz-metabolizmus gatlasa
kovetkeztében a flukonazol legfeljebb Gtszordsére emelheti a per os alkalmazott takrolimusz

srer
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valtozasokat nem figyeltek meg. A megemelkedett takrolimusz-szint nephrotoxicitassal tarsult. A per
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Lozartan: A flukonazol gatolja a lozartan aktiv metabolitta (E-3174) torténd metabolizacidjat, mely
aktiv metabolit nagymértékben felel6s az angiotenzin-II-receptor gatlasért, ami a lozartan-kezelés
soran alakul ki. A betegeknek folyamatosan ellendrizniiik kell a vérnyomasukat.

Metadon: A flukonazol megemelheti a metadon szérumszintjét. A metadon dézisanak modositasara
lehet sziikség.

Nem szteroid gyulladasgatld gyogyszerek: A flurbiprofen flukonazollal térténd egyidejii alkalmazasa a
flurbiprofen nmagaban torténd alkalmazasahoz képest a flurbiprofen C,.-értékét 23%-kal, az
AUC-értékét 81%-kal novelte meg. A racem-ibuprofen (400 mg) és a flukonazol egyidejii alkalmazasa
a racem-ibuprofen dnmagaban torténd alkalmazasahoz képest hasonldan, 15%-kal megemelte a
farmakoldgiailag aktiv izomer [S(+)-ibuprofen] C,.x-értékét €s 82%-kal az AUC-értékét.

Bar specifikusan nem vizsgaltak, a flukonazol megemelheti egyéb, a CYP2C9 altal metabolizalt
NSAID-okhoz tarsul6 nemkivanatos események és a toxicitas gyakori ellendrzése. Az NSAID-ok
dézisanak modositasa sziikséges lehet.

Fenitoin: A flukonazol gatolja a fenitoin majban torténd metabolizmusat. 200 mg flukonazol és
250 mg intravénas fenitoin egyideji, ismételt alkalmazasa a fenitoin AUC,4 75%-0s €s a Cyi, 128%-0s
emelkedését okozta. Egyiittadasuk esetén a fenitoin toxicitas elkeriilése céljabol a szérum
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Prednizon: Egy esetismertetésben beszamoltak arrdl, hogy egy prednizonnal kezelt majtranszplantalt
betegnél a 3 honapos flukonazol-kezelés befejezését kovetden akut mellékvesekéreg-elégtelenség
alakult ki. A flukonazol-kezelés abbahagyasa feltehetden megemelkedett CYP3A4 aktivitast okozott,
ami a prednizon fokozott metabolizmusahoz vezetett. Hosszatavu flukonazol- és prednizon-kezelésben
részesil6 betegeknél a flukonazol elhagyasat kovetden fokozottan ellendrizni kell a mellékvesekéreg
elégtelenséget.
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legfeljebb 80%-o0s emelkedéséhez vezet. Azoknal a betegeknél, akiket egyidejlileg flukonazollal és
rifabutinnal kezeltek, uveitisrél szamoltak be. Kombinacios kezelés esetén a rifabutin toxicitas
tiineteire gondolni kell.

Szakvinavir: A flukonazol a szakvinavir CYP3A4 altal térténd hepaticus metabolizaciojanak gatlasa és
a P-glikoprotein gatlas kdvetkeztében a szakvinavir AUC-értékét kb. 50%-kal, a Cx-értékét kb.
55%-kal noveli. A szakvinavir/ritonavir kombinacioval nem végeztek interakcios vizsgalatokat, és a
kolcsonhatas még kifejezettebb lehet. A szakvinavir dozisanak modositasa sziikséges lehet.

Szulfanilureak: egészséges onkénteseknél a flukonazol meghosszabbitotta az egyidejlileg, per os
alkalmazott szulfanilurea szarmazékok (pl. klorpropamid, glibenklamid, glipizid és tolbutamid)
szérum felezési idejét. Egyidejli alkalmazasuk esetén gyakori vércukorszint ellendrzés és a
szulfanilureak dozisanak megfeleld csokkentése javasolt.

Teofillin: Egy placebo-kontrollos kdlcsonhatas vizsgalatban a napi 200 mg flukonazol 14 napig
torténd alkalmazasa a teofillin atlagos plazma clearance-ének 18%-os csokkenését eredményezte. A
flukonazol-kezelés soran ellendrizni kell a teofillin toxicitas jeleit azoknal a betegeknél, akik
nagydozisu teofillin-kezelésben részesiilnek, illetve egyéb okbdl a teofillin toxicitas fokozott
kockazatanak vannak kitéve. A kezelést modositani kell, ha a toxicitas jelei kialakulnak.
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Vinca-alkaloidok: Bar nem vizsgaltak, valdsziniileg a CYP3A4-gatld hatdsa miatt a flukonazol
megemelheti a vinca-alkaloidok (pl. vinkrisztin €s vinblasztin) plazmakoncentracidjat és
neurotoxicitashoz vezethet.

A-vitamin: egy esetismertetés alapjan, ahol egy beteg all-transz-retinsav (az A-vitamin egyik savas
formaja) és flukonazol kombinacids kezelésben részesiilt, pseudotumor cerebri formajaban kdzponti
idegrendszerrel kapcsolatos mellékhatasok alakultak ki, melyek a flukonazol-kezelés abbahagyasat
kovetden megsziintek. Ez a kombindcio alkalmazhat6, de a kozponti idegrendszerrel dsszefiiggd
mellékhatasok eldfordulasara gondolni kell.

Vorikonazol: (CYP2C9 és CYP3A4-inhibitor): Per os vorikonazol (400 mg 12 o6ranként 1 napig, majd
200 mg 12 éranként 2,5 napig) és per os flukonazol 400 mg az 1. napon, majd 200 mg 24 6ranként

4 napig) egylittes alkalmazasa 8 egészséges férfi vizsgalati alanynal a vorikonazol Cx-a4nak és
AUCrt-nek sorrendben atlagosan 57%-os (90%-os CI: 20%, 107%) és 79%-0s (90%-o0s CI: 40%,
128%) emelkedését idézte eld. A vorikonazol és a flukonazol dozisanak és/vagy adagolési
gyakorisadganak ezt a hatast kikiiszobolé csokkentését nem hataroztdk meg. Ha a vorikonazolt
sorozatosan a flukonazol utan alkalmazzak, akkor a vorikonazollal jaré nemkivanatos események
monitorozasa javasolt.

Zidovudin: A flukonazol a per os alkalmazott zidovudin clearance-ének kb. 45%-o0s csokkenése
kovetkeztében a zidovudin C.-értékét 84%-kal, az AUC-értékét pedig 74%-kal emeli meg. A
zidovudin felezési ideje ennek megfelelden kb. 128%-kal megnyult a flukonazollal torténd egyideji
kezelés kovetden. Az ilyen kombinalt terapiaban részesiilo betegeknél gondosan ellendrizni kell a
zidovudinnal 6sszefiiggd mellékhatasok kialakulasat. A zidovudin dézisanak csokkentése
mérlegelhetd.

Azitromicin: Egy nyilt, randomizalt, hdiromszorosan keresztezett elrendezésii, 18 egészséges vizsgalati
alannyal végzett vizsgalat egyetlen 1200 mg-os, per os adott azitromicin adag egyetlen 800 mg-os, per
os adott flukonazol adag farmakokinetikajara gyakorolt hatasat, valamint a flukonazolnak az
azitromicin farmakokinetikajara gyakorolt hatasait értékelte. A flukonazol és az azitromicin kdzott
nem volt jelentds farmakokinetikai kdlcsonhatas.

Oralis fogamzasgatlok: Két farmakokinetikai vizsgalatot végeztek egy kombinalt oralis fogamzasgatlo
¢s a flukonazol ismételt dozisaival. Az 50 mg-os flukonazol vizsgalatban nem volt a hormonszintekre
kifejtett relevans hatas, mig napi 200 mg mellett az etinil-0sztradiol AUC-értéke 40%-kal, a
levonorgesztrel AUC-értéke 24%-kal nétt. A flukonazol ezen dozisainak ismételt alkalmazasa ezért
valodsziniileg nem befolyasolja a kombinalt oralis fogamzasgatlok hatasossagat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Az els6 trimeszterben flukonazol egyszeri vagy ismételten alkalmazott standard dézisaival

(<200 mg/nap) kezelt tobb szaz terhes ndtél szarmazo adatok nem mutattak magzati nemkivanatos
hatasokat. Azon terhes nék csecsemdinél, akiket 3 honapig vagy ennél hosszabb ideig kezeltek
coccidiomycosis miatt nagy dozist (400-800 mg/nap) flukonazollal, tobbszords congenitalis fejlodési
rendellenességrol (koztiik brachycephaliardl, fiilldiszplaziarol, orias eliilsé kutacsrol,
femurmeghajlasrol és radio-humeralis synostosisrol) szamoltak be. Az dsszefiiggés ezen esetek és a
flukonazol alkalmazasa k&zott nem vilagos.

Az éllatkisérletek reproduktiv toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).

Standard do6zist és rovidtava flukonazol-kezelést a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak
akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

A flukonazol nagy dozisokban és/vagy elnytjtott adagolassal a terhesség alatt nem alkalmazhato,
kivéve potencialisan életet veszélyeztetd fertézésekben.
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Szoptatas
A flukonazol atjut az anyatejbe, ahol a plazmakoncentracional alacsonyabb szintet ér el. A flukonazol

200 mg-os vagy alacsonyabb standard dozisanak egyszeri alkalmazasat kovetden a szoptatas
folytathato. Tobbszori alkalmazas vagy nagy dozisu flukonazolt kdvetden a szoptatas nem javasolt.

Termékenység
A flukonazol nem volt hatassal a him vagy néstény patkanyok termékenységére (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Diflucan-nak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak. A betegeket tajékoztatni kell, hogy a Diflucan szedése alatt szédiilés vagy
gorcsrohamok (1asd 4.8 pont) jelentkezhetnek, és javasolni kell, hogy ezeknek a tlineteknek a
jelentkezésekor ne vezessenek gépjarmiivet vagy ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A leggyakrabban (>1/10) jelentett mellékhatasok a fejfajas, a hasi fajdalom, a hasmenés, a hanyinger,
a hanyas, az emelkedett alanin-aminotranszferaz-szint, az emelkedett aszpartat-aminotranszferaz-szint,

az emelkedett alkalikus-foszfataz-szint a vérben és a kitités.

A Diflucan-kezelés soran a kdvetkezd mellékhatasokat €szlelték és jelentették az alabbi gyakorisagi
kategoriakban: nagyon gyakori (21/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100),
ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol

nem allapithaté meg).

Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka
kategdria
Vérképzoszervi és Anaemia Agranulocytosis,
nyirokrendszeri leukopenia,
betegségek és thrombocytopenia,
tiinetek neutropenia
Immunrendszeri Anaphylaxia
betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- és Etvagycsokkenés Hypercholesterinaemia,
taplalkozasi hypertriglyceridaemia
betegségek és hypokalaemia
tiinetek
Pszichiatriai Somnolentia, insomnia
korképek
Idegrendszeri Fejfajas Gorcsrohamok, Tremor
betegségek és paraesthesia, szédiilés,
tiinetek az izérzékelés

megvaltozasa
A fiil és az Vertigo
egyenstly-érzékelo
szerv betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és Torsade de pointes (1asd
a szivvel 4.4 pont), QT-szakasz
kapcsolatos megnyulas (1asd 4.4 pont)
tiinetek
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Emésztorendszeri | Hasi fajdalom, Székrekedés, dyspepsia,

betegségek és hanyas, hasmenés, flatulencia,

tiinetek hanyinger szajszarazsag

Mij- és Alanin- Cholestasis (lasd Majelégtelenség (lasd
epebetegségek, aminotranszferaz-szint | 4.4 pont), icterus (lasd 4.4 pont), hepatocellularis

illetve tiinetek

emelkedés (lasd

4.4 pont), aszpartat-
aminotranszferaz-szint
emelkedés (lasd

4.4 pont), a vér
alkalikus-
foszfataz-szintjének
emelkedése (lasd

4.4 pont),
bilirubinszint-emelkedés
(lasd 4.4 pont)

necrosis (lasd 4.4 pont),
hepatitis (lasd 4.4 pont),
hepatocellularis karosodas
(lasd 4.4 pont)

4.4 pont)
A bor és a bor Boérkiiités (1asd Gyobgyszer okozta kilités | Toxicus epidermalis
alatti szovet 4.4 pont) (lasd 4.4 pont), urticaria | necrolysis (lasd 4.4 pont),

betegségei és

(lasd 4.4 pont), pruritus,

Stevens-Johnson-szindroma

tiinetei fokozott verejtékezés (lasd 4.4 pont), akut
generalizalt
exanthematosus pustulosis
(lasd 4.4 pont), exfoliativ
dermatitis, angiooedema,
arcddéma, alopecia

A csont- és Myalgia

izomrendszer,

valamint a

kotoszovet

betegségei és

tiinetei

Altalanos tiinetek,
az alkalmazas
helyén fellépo
reakciok

Faradtsag, rossz
kozérzet, asthenia, laz

Gyermekpopulacid

A gyermekkoru betegeknél végzett klinikai vizsgalatok soran észlelt mellékhatasok, illetve koros
laboratdriumi vizsgalati eredmények el6fordulasi mintazata és gyakorisaga (a genitalis candidiasis
javallat kivételével) a felndtteknél tapasztaltakhoz hasonlo.

4.9 Tuladagolas

Vannak a Diflucan-nal t6rténd tiilladagolasrél sz616 beszamolok, és egyidejiileg hallucinacidkat és
paranoid viselkedést jelentettek
Tuladagolas esetén a tiineti kezelés (szlikség esetén szupportiv terdpia és gyomormosas) adekvat lehet.
A flukonazol nagymértékben kivalasztodik a vizeletbe. Forszirozott diurézis valdsziniileg noveli az
eliminacidé mértékét. Hairomoras hemodializis a plazmaszintet kb. 50%-kal csékkenti.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

ATC klasszifikacio
Farmakoterapias csoport: Systemas gombaellenes szerek, triazole-szarmazékok, ATC kod: JO2ACO1.

Hatdsmechanizmus

A flukonazol egy triazol-tipust antifungalis szer. Els6dleges hatasmechanizmusa a gomba citokrom
P-450 altal medialt 14-alfa-lanoszterol demetilacio gatlasa, mely a gomba ergoszterol bioszintézisének
egy esszencialis 1épése. A 14-alfa-metil szterol akkumulacidja korrelal a gomba sejtmembranjaban
bekovetkezd, kovetkezményes ergoszterol vesztéssel, és felel6s lehet a flukonazol gombacellenes
hatasaért. Kimutattak, hogy a flukonazol szelektivebb a gomba citokrom P-450 enzimekre, mint a
kiilénb6z6 emlos citokrom P-450 enzimrendszerekre.

Napi 50 mg flukonazol 28 napon at adagolva nem befolyasolta férfiaknal a tesztoszteron
plazmakoncentracidjat és fogamzoképes kort ndknél a szteroidkoncentraciot. Napi 200 mg-400 mg
flukonazol nem befolyasolta klinikailag jelentOsen egészséges onkéntes férfiak endogén
szteroidszintjét, vagy annak ACTH-val stimulalt valaszat. Antipirinnel végzett interakcids vizsgalatok
azt mutatjak, hogy a flukonazol egyszer vagy tobbszor adott 50 mg-os d6zisai nem befolyasoljak az
antipirin metabolizmusat.

In vitro érzékenység

In vitro a flukonazol gombaellenes aktivitast fejt ki a klinikumban leggyakoribb Candida speciesekkel
(beleértve a C. albicanst, C. parapsilosist, C. tropicalist) szemben. A C. glabrata széles koru
érzékenységet mutat, mig a C. krusei rezisztens a flukonazolra.

In vitro a flukonazol gombaellenes aktivitast fejt ki a Cryptococcus neoformans és a Cryptococcus
gattii ellen, valamint az endémias penészgombak, igy a Blastomyces dermatiditis, a Coccidioides
immitis, a Histoplasma capsulatum és a Paracoccidioides brasiliensis ellen is.

PK/PD §sszefiiggés

Allatkisérletekben a MIC-értékek és a Candida speciesek altal okozott kisérletes mycosisok elleni
hatékonysag kozott korrelaciot figyeltek meg. Klinikai vizsgalatokban az AUC és a flukonazol dozisa
kozott majdnem 1:1 linearis 0sszefiiggés van. Szintén kdzvetlen, bar nem tokéletes az Osszefiiggés az
AUC vagy dozis és az oralis candidiasis és kisebb mértékben a candidaemia kezelésre adott sikeres
klinikai valasza k6zott. Hasonldan a gydgyulés valoszinlisége kisebb, ha a fert6zést olyan torzsek
okozzéak, melyeknél a flukonazol MIC-értéke magasabb.

Rezisztenciamechanizmus

A Candida speciesek az azol-tipusu gombaellenes szerekkel szemben szamos
rezisztenciamechanizmust fejlesztettek ki. Ismert, hogy az egy vagy tobb rezisztenciamechanizmust
kifejlesztd gombatdrzsek esetén a flukonazol minimalis gatld koncentracioja (MIC) magas, mely
hatranyosan befolyasolja az in vivo és klinikai hatékonysagot.

Non-albicans Candida speciesekkel tortént szuperinfekciorol szolo kdzlemények ismeretesek, amelyek
gyakran eredendéen nem érzékenyek flukonazolra (pl. Candida krusei). Ilyen esetben alternativ
gombacllenes terapiara lehet sziikség.

Hatarértekek (EUCAST ajanlas szerint)
A farmakokinetikai/farmakodinamias (PK/PD) adatok analizise, az in vitro érzékenység €s a klinikai
valasz alapjan az EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing; Antimikrobialis Erzékenységi
Vizsgalatok Eurdpai Bizottsaga - Gombaellenes szerek érzékenységi vizsgalataival foglalkozo
albizottsdg) meghatarozta a flukonazol Candida speciesekre vonatkozo hatarértékeit (EUCAST

76




Flukonazol rational document (2007.) 2. verzid). Ezeket felosztottak speciestdl fliiggetlen
hatarértékekre, melyeket foként a PF/PD adatok alapjan hataroztak meg, és az adott speciesek MIC
eloszlasatol fiiggetlenek, és specieshez kapcsolodo hatarértékekre, melyek a leggyakrabban human
fertdzést okozo speciesekre vonatkoznak. Ezeket a hatarértékeket az alabbi tablazat tartalmazza:

Gombaellenes | Specieshez kapcsolodo hatarértékek (E</R>) Speciestdl
szer fliggetlen
hatarértékek”
E</R>
Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazol 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Erzékeny, R = Rezisztens

A = A speciestdl fiiggetlen hatarértékeket féleg a PF/PD adatok alapjan hataroztak meg, és az adott
speciesek MIC eloszlasatol fiiggetlenek. Ezeket csak azokra a mikrorganizmusokra alkalmazzak,
melyekre nincs specifikus hatarérték.

-- = Erzékenységi vizsgalat nem javasolt, mert a species nem célpontja a gyogyszerrel torténd
kezelésnek.

IE = Nincs elegend6 bizonyiték arra, hogy a kérdéses species a gyogyszerrel torténd kezelésre
érzékeny célpont.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A flukonazol farmakokinetikai tulajdonsagai per os és intravénas alkalmazast kovetden hasonldak.

Felszivodas

Per os adagolast kovetden a flukonazol jol felszivodik, a plazmakoncentracio (€s a szisztémas
biohasznosulas) az intravénas alkalmazast kovetden elért plazmaszint 90%-anal magasabb. A per os
felszivodast az egyideji taplalékfogyasztas nem befolyasolja. A plazma csticskoncentracio a bevételt
kovetden 0,5-1,5 6rédn beliil alakul ki. A plazmakoncentraciok a dozissal aranyosak. Napi egyszeri
adagolas mellett a 90%-os dinamikus egyensulyi allapot 4-5 nap alatt alakul ki. Az els6 napon a
szokasos dozis kétszeresét adva a plazmakoncentracido mar a masodik napon megkdzeliti a 90%-os
dinamikus egyensulyi allapotot.

Eloszlas
A latszoblagos eloszlasi térfogat csaknem megfelel a test teljes vizterének. A plazmafehérjékhez
kismértékben (11-12%-ban) kotodik.

A flukonazol minden vizsgalt testfolyadékba jol penetral. A nyalban és a kdpetben a plazmaszinthez
hasonl6 flukonazol-szintet mértek. Gomba okozta meningitisben szenvedd betegeknél a
cerebrospinalis folyadékban a flukonazol a plazmaszintnek kb. 80%-at éri el.

Magas, a szérum-koncentraciot meghalado szoveti szintek érhetdk el a bérben, mind a stratum
corneumban, mind az epidermisben, dermisben ¢€s a verejtékben is. A flukonazol a stratum
corneumban felhalmozodik, napi 1-szer 50 mg-os adagolas mellett 12 nap alatt 73 pg/g-os széveti
szint alakul ki, illetéleg 7 nappal a terapia abbahagyasat kovetden a szint még mindig 5,8 ug/g. Heti
150 mg-os adagolassal a masodik do6zis utan kdzvetleniil a stratum corneumban 23,4 pg/g, az ezt
kovetd hetedik napon pedig 7,1 pg/g a koncentracio.

Koromgombasodas kezelésekor heti 150 mg-os dozist 4 honapig adagolva az egészséges koromben

4,05 pg/g, a beteg koromben 1,8 pg/g-os szintet mértek. A terapia befejezése utan még 6 honappal
késoébb is kimutathato volt a koromben a flukonazol.
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Biotranszformacio

A flukonazol csak kismértékben metabolizalodik. Egy radioaktiv dézisnak csak a 11%-a valasztodik ki
megvaltozott formaban a vizeletbe. A flukonazol a CYP2C9 és CYP3A4 izoenzimek szelektiv
inhibitora (1asd 4.5 pont). A flukonazol tovabba a CYP2C19 izoenzim egyik inhibitora.

Kivalasztas

A flukonazol plazma eliminacids felezési ideje koriilbeliil 30 ora. Elsdsorban a vesén at iiriil, a beadott
dézis mintegy 80%-a valtozatlan gydgyszer formajaban jelenik meg a vizeletben. A
flukonazol-clearance aranyos a kreatinin-clearance-szel. Keringé metabolitokat nem mutattak ki.

A flukonazol hosszu felezési ideje vaginalis candidiasisban egyszeri dozisu alkalmazast, egyéb
gombafertézésekben pedig napi vagy heti egyszeri adagolast tesz lehet6vé.

Farmakokinetika vesekarosoddsban

Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, (GFR < 20 ml/perc) a felezési idé 30-rol 98 orara
emelkedik. Kovetkezésképpen, doziscsokkentés sziikséges. A flukonazolt a hemodializis és kisebb
mértékben a peritonealis dializis is eltavolitja. Hairom 6ras hemodializist kdvet6en a flukonazol
koriilbeliil 50%-a eliminalddik a vérbol.

Farmakokinetika gyermekeknél

A farmakokinetikai adatokat 113 gyermekkoru beteg 5 klinikai vizsgalataban értékelték. Ebbol

2 vizsgalatban egyetlen dozist alkalmaztak, mig 2-ben tdbbszori dozist, illetve egy vizsgalatot
korasziilott csecsemokon végeztek. Az egyik vizsgalat adatait nem lehetett értékelni, mert a gyogyszer
formulalasanak modjat a vizsgalat kozben megvaltoztattak. Tovabbi adatok alltak rendelkezésre egy
ugynevezett ’compassionate use’ vizsgalatbol.

Amikor 2 — 8 mg/ttkg flukonazolt adtak 9 honapos - 15 éves gyermekeknek, az 1 mg/ttkg dozis
egységre es6 AUC-értéket kortilbeliil 38 pgeh/ml-nek talaltdk. Tobbszori dozisok alkalmazasakor a
flukonazol atlagos plazma felezési ideje 15 és 18 ora kozott valtozott, mig a megoszlasi térfogat
koriilbeliil 880 ml/ttkg volt. Egyszeri dozis addsa utan magasabb, koriilbeliil 24 6ras flukonazol
plazma felezési idot mértek. Ez az érték annak a flukonazol plazma felezési idének felel meg, amit
3 mg/kg intravénas dozis alkalmazasa utan 11 napos - 11 honapos gyermekeknél mértek. Ebben a
korcsoportban a megoszlasi térfogat koriilbeliil 950 ml/ttkg volt.

Csecsemdkorban a flukonazollal szerzett tapasztalatok azokra a farmakokinetikai vizsgalatokra
korlatozodnak, melyeket korasziilott csecsemokkel végeztek. A terhesség 28. hetében vilagrajott

12 korasziilott csecsemOnél az elsé dozis beadasakor az atlagos életkor 24 ora (9 — 36 ora kozott), mig
az atlagos sziiletési testtomeg 0,9 kg (0,75 — 1,10 ttkg kozott) volt. A protokollt 7 beteg fejezte be,
legfeljebb 6t alkalommal adtak 6 mg/ttkg-os flukonazol dozist intravénas inflizidoban, 72 6ranként. Az
atlagos felezési id6 az els6 napon 74 ora volt (44 — 185 6ra kozott), amely az ido mulasaval a 7. napra
atlagosan 53 orara (30 — 130 6ra kdzott), majd a 13. napra 47 orara csokkent (27 — 68 ora kozott). Az
els6 napon a gorbe alatti teriilet (AUC) 271 pgeh/ml volt (173 — 385 pgeh/ml kdz6tt), amely a 7. napra
atlagosan 490 pgeh/ml-rel nétt (292 — 734 pgeh/ml kdzo6tt), mig a 13. napra atlagosan 360 ugeh/ml-rel
csokkent (167 — 566 pgeh/ml kozott). A megoszlasi térfogat az elsé napon 1183 ml/ttkg volt (1070 —
1470 ml/ttkg kozott), amely az id6 mualdsaval a 7. napra atlagosan 1184 ml/ttkg-ra (510-2130 ml/ttkg
kozott), majd a 13. napra 1328 ml/ttkg-ra (1040 — 1680 ml/ttkg kozott) nott.

Farmakokinetika iddseknél

A farmakokinetikai vizsgalatot 22 olyan, 65 éves vagy id6sebb egyénnel végezték, akik egyszeri

50 mg-os oralis flukonazol dozist kaptak. Koziiliik tiz beteg egyidejlileg diuretikumot is kapott. A
Cmax-€rtéke 1,54 pg/ml volt és 1,3 ordval a dozis alkalmazasa utan jelentkezett. Az AUC atlagos értéke
76,4 + 20,3 pgeh/ml, az atlagos terminalis felezési id6 pedig 46,2 6ra volt. Ezek a farmakokinetikai
paraméter értékek magasabbak, mint fiatal férfi onkénteseknél mért megfeleld paraméterek értékei. A
diuretikumok egyidejiileg torténd alkalmazasa nem valtoztatta meg jelentds mértékben az AUC- vagy
a Cax-értékeket. Ezeken tilmenden, az id6sek kreatinin-clearance-e (74 ml/perc), a vizeletb6l

valtozatlan formaban visszanyert gyogyszer szazaléka (0 — 24 6ra, 22%), valamint a flukonazol becsiilt
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renalis clearance-e (0,124 ml/perc/ttkg) altalaban alacsonyabb volt, mint a fiatal dnkénteseknél mért

srer

valtozas a csokkent vesefunkcioval kapcsolatos, amely jellemz6 erre a korcsoportra.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai vizsgalatok soran csak a human expoziciot joval meghaladé expozicionak voltak
kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a jelentdsége.

Karcinogenitas:
A flukonazol napi 2,5, 5,0 vagy 10 mg/ttkg-os dozisban (koriilbeliil a javasolt human dozis

2-7-szerese) 24 honapon at patkanyoknak és egereknek szajon at adagolva nem mutatott
karcinogenitast. Him patkanyokat napi 5 és 10 mg/ttkg dézissal kezelve a hepatocellularis adenomak
el6fordulasi gyakorisaga megnott.

Reprodukcids toxicitas:
A flukonazol napi 5, 10 vagy 20 mg/ttkg-os dozisban per os vagy napi 5, 25 illetve 75 mg/ttkg-os
parenteralis adagolasnal nem befolyasolta sem a him, sem a néstény patkanyok szaporodasat.

5 vagy 10 mg/ttkg dézisoknal nem voltak magzati hatasok; 25 és 50 mg/ttkg és ennél magasabb
dozisoknal a magzati anatémiai variansok (szamfeletti borda, vesemedence dilatacio) szamanak
novekedését és a csontosodas elhuzodasat figyelték meg. 80 mg/ttkg-tol 320 mg/ttkg dozisoknal az
embrioletalitas novekedett a patkanyoknal és a magzati abnormalitasok kdzé tartozott a leng6borda, a
szajpadhasadék és a koros craniofacialis csontosodas.

Per os alkalmazott 20 mg/ttkg dozisoknal az ellés id6pontja kismértékben késett, intravénasan adott
20 mg/ttkg és 40 mg/ttkg dozisoknal néhany ndsténynél dystociat és az ellés elhuzodasat figyelték
meg. Ebben a dozistartomanyban az ellés nehézségei a halvasziiletések szamanak enyhe
emelkedésében ¢€s az ujsziilottek talélésének csdokkenésében nyilvanultak meg. A patkanyok ellésére
gyakorolt ezen hatas megfelel a nagy dozisban adott flukonazol 6sztrogén-csdkkentd hatasanak. Ilyen
hormonalis valtozasokat flukonazollal kezelt n6k esetében nem figyeltek meg (lasd még 5.1 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula toltet:
laktoz-monohidrat

kukoricakeményit6

vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid
magnézium-sztearat
natrium-lauril-szulfat

Kapszula héj 6sszetétele:

50 mg-os kapszula
zselatin
titan-dioxid (E171)
patentkék V (E131)
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150 mg-os kapszula
zselatin

titan-dioxid (E171)

patentkék V (E131)

Jel616 festék:

Sellak (maz),fekete vas-oxid, N-butil alkohol, vizmentes alkohol, tisztitott viz, propilénglikol, ipari
metilalt alkohol, izopropil alkohol, er6s ammonia oldat, kdlium-hidroxid.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

50 mg és 150 mg kapszula: atlatszo PVC buborékcsomagolas vagy fehér opaleszkalo PVC/PVDC
buborékcsomagolas aluminiumfoélia boritassal.

100 mg és 200 mg kapszula: atlatszé PVC buborékcsomagolas vagy fehér opaleszkalé PVC
buborékcsomagolas aluminiumfoélia boritassal.

1,2,3,4,6,7,10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 vagy 500 kemény kapszula dobozonként.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

11. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
[A tagallam tolti ki]

A gyogyszerrol részletes informacid az {tagallam megnevezése/ iigynokség neve} internetes honlapjan
talalhato. [A tagallam tolti ki].
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1.

A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 5 mg/ml belsdleges oldat
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

2.

MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A belsdleges oldat 5 mg flukonazolt tartalmaz milliliterenként.

Segédanyag: A belséleges oldat 0,1334 g szacharozt és 0,9635 g glicerint is tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.

GYOGYSZERFORMA

Belséleges oldat

A viznél nagyobb silirtiségli, tiszta, szintelen vagy enyhén sargas oldat.

4.

4.1

KLINIKAI JELLEMZOK

Terapias javallatok

A Diflucan az alabbi gombafertdzésekben javallt (lasd 5.1 pont).

A Diflucan feln6tteknél az alabbi kezelésekben javallt:

Cryptococcus meningitis (1asd 4.4 pont).

Coccidiomycosis (lasd 4.4 pont).

Invaziv candidiasis.

Nyalkahartya-candidiasis, beleértve az oropharyngealis, oesophagealis candidiasist candiduriat
és kronikus mucocutan candidiasist.

Kroénikus szajliregi atrophias candidiasis (miifogsor okozta szajpenész), ha a szajhigiénia vagy a
helyi kezelés nem elegendo.

Akut vagy rekurrens vaginalis candidiasis, ha a lokalis kezelés nem megfeleld.

Candida balanitis, ha a lokalis kezelés nem megfeleld.

Dermatomycosis, beleértve a tinea pedist, tinea corporist, tinea crurist, tinea versicolort, és a
bor Candida fertdzéseit, ha a szisztémas kezelés javallt.

Tinea unguium (onychomycosis), ha az elsédlegesen valasztando szerek nem megfeleldek.

A Diflucan javallt feln6tteknél az alabbiakban felsorolt korképekben profilaxisra:

Cryptococcus meningitis olyan betegeknél, akiknél a kitjulas kockazata magas.

Olyan AIDS-es betegeknél, akiknél az oropharyngealis vagy oesophagealis candidiasis
relapszusanak kockazata magas.

Rekurrens vaginalis candidiasis (évente 4 vagy tobb epizod) kiujulasi gyakorisaganak
csokkentése.

Candida fert6zések profilaxisa tartdsan neutropenias betegeknél (példaul malignus hematologiai
betegség miatt kemoterapiat kapo betegek vagy haemopoeticus dssejt transzplantacion atesd
betegek) (lasd 5.1 pont).
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A Diflucan 0-t6l 17 éves koru terminusra sziiletett ujszilotteknél, csecsemoknél, kisgyermekeknél,
gyermekeknél és serdiilloknél javallt:

A Diflucan-t immunszuprimalt betegeknél a nyalkahartya-candidiasis (oropharyngealis,
oesophagealis), invaziv candidiasis és cryptococcus meningitis kezelésére, valamint a candida
fertdzések profilaxisara alkalmazzak. A Diflucan fenntartd kezelésként alkalmazhat6 a cryptococcus
meningitis relapszusok megeldzésére olyan gyermekeknél, akiknél a kitjulas kockazata magas (lasd
4.4 pont).

A kezelés a tenyésztés €s az egyéb laboratoriumi vizsgalatok eredményeinek ismerete nélkiil is
elkezdhetd, de az eredmények birtokaban az antiinfektiv terapiat annak megfelelden modositani kell.

Az antifungalis szerek megfelelé alkalmazasara vonatkozoé hivatalos ajanlasokat figyelembe kell
venni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

A doézist a gombafertdzés természetét és stilyossagat figyelembe véve kell megallapitani. A tobbszori
adagolast igényl6 fertdzések kezelését addig kell folytatni, amig a klinikai tiinetek vagy a
laboratdriumi vizsgalatok eredményei az aktiv gombafert6zés megsziinését nem jelzik. A kezelés ido
el6tti abbahagyasa az aktiv fert6zés recidivajahoz vezethet.

Felndttek
Javallatok Adagolas A kezelés idétartama
Cryptococcosis - Cryptococcus meningitis | Telit6 dozis: Altalaban legalabb
kezelése. 400 mg az elsé 6-8 hét. Eletveszélyes
napon. fert6zésekben a napi
Kovetkezo dozis: dézis 800 mg-ra
napi 200 mg-400 mg | emelhetd
- Cryptococcus meningitis | Napi 200 mg Napi 200 mg-os dozis
relapszusanak korlatlan ideig

megeldzésére fenntartd
terapiaban olyan
betegeknél, akiknél a
kijulas kockazata magas.

Coccidiomycosis 200 mg-400 mg 11 hoénaptol 24
honapig vagy ennél
hosszabb ideig, a beteg
allapotatol fiiggden.
Bizonyos
fert6zésekben,
kiilondsen meningealis
megbetegedésekben
napi 800 mg adasa
megfontolhato.
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Invaziv candidiasis

Telité dozis:

800 mg az els6
napon.
Kovetkez6 dozis:
napi 400 mg

Candidaemidban a
kezelés javasolt
id6tartama altalaban az
elso negativ
hemokultira eredmény
és candidaemia
jeleinek és tlineteinek
az elmulasat kovetden
még 2 hétig tart.

Nyalkahartya
candidiasis kezelése

- Oropharyngealis
candidiasis

Telit6 dozis:

200 mg-400 mg az
els6 napon.
Kovetkez6 dozis:
Napi 100 mg-200 mg

7-21 nap (az
Oropharyngealis
candidiasis

kezelés id6tartama
hosszabb lehet azoknal
a betegeknél, akiknek
az immunfunkcidja
sulyosan karosodott.

- Oesophagealis candidiasis

Telit6 dozis:

200 mg-400 mg az
els6 napon.
Kovetkez6 dozis:
Napi 100 mg-200 mg

14-30 nap (az
Oesophagealis
candidiasis
remissziojaig). A
kezelés id6tartama
hosszabb lehet azoknal
a betegeknél, akiknek
az immunfunkcioja
sulyosan karosodott.

- Candiduria

Napi 200 mg-400 mg

7-21 nap. A kezelés
id6tartama hosszabb
lehet azoknal a
betegeknél, akiknek az
immunfunkcioja
sulyosan karosodott.

- Kronikus atrophias Napi 50 mg 14 nap.
candidiasis
- Krénikus mucocutan Napi 50 mg-100 mg | Legfeljebb 28 nap. A
candidiasis fertdzeés sulyossagatol
vagy a meglévo
immunszuppressziotol
és a fert6zéstol
fliggden hosszabb
ideig.
Nyalkahartya - Oropharyngealis Napi 100 mg-200 mg | Immunszuppresszalt
candidiasis candidiasis vagy 200 mg hetente | betegeknél korlatlan
relapszusanak haromszor. ideig
megel6zése olyan - Oesophagealis candidiasis | Napi 100 mg-200 mg | Immunszuppresszalt
HIV ferté6zott vagy 200 mg hetente | betegeknél korlatlan
betegeknél, akiknél haromszor ideig
magas a relapszus
kockazata
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Genitalis candidiasis

- Akut vaginalis
candidiasis
- Candida balanitis

150 mg

Egyszeri dozis

- Rekurrens vaginalis
candidiasis kezelése és
profilaxisa (4 vagy tobb
epizdd évente).

150 mg minden
harmadik napon,
Osszesen 3 dozis (1,
4, és 7. napon),
melyet hetente
egyszer 150 mg
fenntartd dozis kovet

Fenntarto dozis:
6 honapon at.

Dermatomycosis

- tinea pedis,

Hetente egyszer

2-4 hét, a tinea pedis 6

- tinea corporis, 150 mg vagy naponta | hetes kezelést is
- tinea cruris, egyszer 50 mg igényelhet
- Candida fertdzések
- tinea versicolor Hetente egyszer 300- | 1-3 hét
400 mg
Naponta egyszer 2-4 hét
50 mg
- tinea unguium Hetente egyszer A kezelést addig kell

(onychomycosis)

150 mg

folytatni, amig a
fert6zott korom
teljesen kicserélodik
(azaz az ép korom
king). A kézujjak
kormeinek az
Ujrandvéséhez
altalaban 3-6 honapra,
a labujjak kormei
esetében 6-12 honapra
van sziikség, azonban
a novekedés sebessége
egyéni eltéréseket
mutathat, és a kortol is
fligg. Hosszu ideje
fennallo, kronikus
fertdzések sikeres
kezelését kdvetden a
kérmok esetenként
deformaltak maradnak.

Candida fertézések
profilaxisa tartéosan
neutropenias
betegeknél

200 mg-400 mg

A kezelést a
neutropenia vart
fellépésének idopontja
el6tt napokkal meg
kell kezdeni és a
neutrophil szam
1000/mm’ f51¢
emelkedését kdvetd
neutropeniabol torténd
felépiilést kovetoen 7
napon at kell folytatni.

Specialis betegcsoportok

ldosek

Az adagolast a vesefunkcidhoz kell igazitani (1asd Vesekarosodas).
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Vesekdarosodds

Egyszeri adagolas esetén a dozis modositasa nem sziikséges. Azoknal a karosodott vesefunkcioji
betegeknél (beleértve a gyermekpopulaciot is), akik a flukonazolt folyamatosan (t6bbszori dozisban)
kapjak, a kezdd dozis 50 mg-400 mg, figyelembe véve az adott indikacioban javasolt napi dozist. A
kezdo, telitd dozist kdovetden a napi dozist (indikaciotdl fiiggben) a kovetkezo tablazat alapjan kell
meghatarozni:

Kreatinin-clearance (ml/perc) A javasolt dozis %-a

> 50 100%

<50 (nem dializalt betegek) 50%

Rendszeresen dializalt betegek 100% minden dializis utdn

A rendszeresen dializalt betegeknek a javasolt adag 100%-at meg kell kapniuk minden dializis utan.
Azokon a napokon, amikor nem tdrténik dializis, a betegeknek a kreatinin-clearence alapjan
csokkentett dozist kell megkapniuk.

Madjkarosoddas

Majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan korlatozott szamu adat all rendelkezésre, ezért a
flukonazolt majmiikodési zavarban szenved6 betegeknél koriiltekintden kell alkalmazni (lasd 4.4 és
4.8 pont).

Gyermekpopulacid
Gyermekpopuléacidban a napi 400 mg maximalis dozist nem szabad tullépni.

Ahogyan felndttek hasonl6 fert6zéseiben, a kezelés id6tartama a klinikai és mikologiai valaszon
alapul. A Diflucan-t napi egyszeri doézisban kell alkalmazni.

A karosodott vesefunkcioju gyermekgydgyaszati betegekre vonatkozo adagolast lasd a
»Vesekarosodas” fejezetben. A flukonazol farmakokinetikdjat vesekarosodasban szenvedo
gyermekeknél nem vizsgaltak (a terminusra sziilettet jsziilott csecsemodkre vonatkozoé részt, akiknél
els@sorban a vese fejletlensége gyakori, lasd lejjebb).

Csecsemok, kisgyermekek és gyermekek (28 napostol 11 éves korig):

Javallat Adagolas Javaslatok

- Nyalkahartya Kezd6 dozis: 6 mg/ttkg Az egyensulyi allapot mieldbbi
candidiasis Ezt kdvetd dozis: napi elérése érdekében az elsé napon telitd
3 mg/ttkg dozis alkalmazhatd

- Invaziv Dézis: napi 6-12 mg/ttkg A betegség sulyossagatol fliggben
candidiasis
- Cryptococcus
meningitis

- Cryptococcus Dozis: napi 6 mg/ttkg A betegség sulyossagatol fliggden
meningitis
relapszusok
megel6zésére
fenntarto
kezelésként olyan
gyermekeknél,
akiknél magas a
kiajulas kockazata
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- Candida Dozis: napi 3-12 mg/ttkg A kialakult neutropenia mértékétol és
fertézések id6tartamatol fiiggden (lasd a felnott
profilaxisa adagolast)

immunszuprimalt

betegeknél

Serdiilok (12-tol 17 éves korig)

A testtomegtdl €s a pubertalis fejlodéstdl fiiggden, a felird orvosnak kell meghataroznia, hogy mely
adagolas (feln6tt vagy gyermek) a legmegfelelobb. Klinikai adatok azt mutatjak, hogy a flukonazol
clearance-e gyermekeknél magasabb a felndtteknél megfigyeltnél. Felndtteknél 100, 200 és 400 mg
dozisokkal elérthez hasonlo szisztémas expozicid eléréséhez gyermekeknél 3, 6 és 12 mg/ttkg dozisok
sziikségesek.

Genitalis candidiasis indikacioban a biztonsadgossagat és hatasossagat gyermekpopulacidban nem
igazoltak. Az egyéb gyermekgyogyaszati javallatokra vonatkozo, jelenleg rendelkezésre allo
biztonsagossagi adatok a 4.8 pontban talalhatok. Ha a genitalis candidiasis kezelése serdiiloknél
(12-t61 17 éves korig) sziikséges, az adagolas ugyanaz kell legyen, mint felnétteknél.

Terminusra sziilettet ujsziilott csecsemok (0-tol 27 napos korig)
Az jsziilottek lassan valasztjak ki a flukonazolt. A terminusra sziiletett 0jsziilott csecsemdknél
alkalmazott adagolast alatamaszt6 farmakokinetikai adatok szama kevés (lasd 5.2 pont).

Korcsoport Adagolas Javaslatok
Terminusra A csecsemoknek, A 72 oranként adagolt 12 mg/ttkg-os
sziiletett 0jsziilott kisgyermekeknek és maximalis dozist nem szabad tallépni
csecsemok (0-tol gyermekeknek javasolttal
14 napos korig) azonos mg/ttkg dozist

72 oranként kell adagolni
Terminusra A csecsemobknek, a 48 oranként adagolt 12 mg/ttkg-os
sziiletett Ujsziilott kisgyermekeknek és dézist nem szabad tallépni
csecsemok (15-t61 | gyermekeknek javasolttal
27 napos korig) azonos mg/ttkg dozist

48 éranként kell adagolni

Az alkalmazas mddja

A Diflucan a beteg klinikai allapotatol fliggden per os vagy intravénas infuzioban adhat6. Intravénas
kezelésrdl per os kezelésre — vagy forditva — vald attérés esetén a napi dozist nem sziikséges
megvaltoztatni.

A Diflucan étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is beveheto.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, egyéb a rokon azol-szarmazékokkal vagy a készitmény barmely
segédanyagaval szembeni tilérzékenység (lasd 6.1 pont).

Egy tobbszori dozisu gyogyszerkdlesonhatas-vizsgalat eredményei alapjan a terfenadin egyideji
alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik a Diflucan-t napi 400 mg-os vagy ezt meghalado,
tobbszori dozisban kapjak. Egyéb, ismerten QT-szakasz megnyulést okozo és a citokrom P450 (CYP)
3A4 altal metabolizalt gyogyszerek, mint példaul ciszaprid, asztemizol, pimozid, kinidin és eritromicin
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik flukonazolt kapnak (1asd 4.4 és 4.5 pont).
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Tinea capitis
A flukonazolt vizsgaltak gyermekeknél tinea capitis kezelésére. Nem bizonyult jobbnak (,,superior”),

mint a grizeofulvin, és az Osszesitett sikerarany 20%-nal kevesebb volt. Ezért a Diflucan-t nem szabad
tinea capitis kezelésére alkalmazni.

Cryptococcosis
Az egyéb lokalizacioju cryptococcosisok (pl. pulmonalis €s cutan cryptococcosis) kezelésével

kapcsolatosan a flukonazol hatasossagara vonatkozo bizonyitékok korlatozottak, ami megakadalyozza,
hogy az adagolasra vonatkozo ajanlast lehessen adni.

Mély endémias mycosisok

Az endémids mycosisok egyéb formainak, példaul a paracoccidioidomycosis, a lymphocutan
sporotrichosis és a histoplasmosis kezelésével kapcsolatosan a flukonazol hatdsossdgara vonatkozo
bizonyitékok korlatozottak, ami megakadalyozza, hogy az adagolasra vonatkozo specifikus ajanlast
lehessen adni.

Vesemiikodés
A Diflucan-t vesemiikodési zavarban szenvedo betegeknél megfeleld koriiltekintéssel kell alkalmazni
(lasd 4.2 pont).

Hepatobiliaris rendszer
Majmiikodési zavarban szenvedd betegeknél a Diflucan-t 6vatosan kell alkalmazni.

A Diflucan alkalmazasa mellett sulyos, esetenként haldlos kimenetelii hepatotoxicitas ritka eseteit irtak
le, elsésorban sulyos alapbetegségben szenved6 betegeknél. A flukonazollal tarsuld hepatotoxicitas
eseteiben a napi 0sszdozissal, a kezelés idGtartamaval, a beteg nemével vagy koraval egyértelmii
Osszefiiggést nem figyeltek meg. A flukonazol hepatotoxicitasa a kezelés felfiiggesztését kvetden
altalaban reverzibilis volt.

Azok a betegek, akiknél a flukonazol-kezelés soran a majfunkcios tesztek kérossa valnak, szorosabb
monitorozast igényelnek stulyosabb majkarosodas kialakulasanak tekintetében.

A beteget tajékoztatni kell a stulyos hepaticus hatasra utal6 tiinetekrol (jelentds gyengeség,
étvagytalansag, tartés hanyinger, hanyas és icterus). A flukonazol-kezelést azonnal abba kell hagyni,
¢s a betegnek orvoshoz kell fordulnia.

Cardiovascularis rendszer

Bizonyos azolok, koztiik a flukonazol alkalmazasa az elektrokardiogrammon a QT-szakasz
megnyulasaval jarhat. A forgalomba hozatalt kvetden a QT-szakasz megnyulasanak nagyon ritka
eseteirdl €s forsade de pointes-r6l szamoltak be Diflucan-t szedd betegeknél. Ezekben a
beszamolokban olyan sulyos allapoti betegekrdl is emlitést tettek, akiknek tobb rizikofaktoruk is volt,
példaul strukturalis szivbetegség, elektrolit eltérések és olyan gyogyszerek egyideji alkalmazasa,
amelyek hozzajarulhatnak a QT-szakasz megnyuldsahoz.

A Diflucan-t 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknél ritmuszavar kialakulasara
hajlamosito allapot all fenn. Ellenjavallt az egyidejii alkalmazas olyan egyéb gyogyszerekkel, melyek
ismerten QT szakasz megnyulast okoznak, és amelyek a citokrom P450 (CYP) 3A4-en keresztiil
metabolizalddnak (lasd 4.3 és 4.5 pont).

Halofantrin

Kimutattak, hogy a halofantrin javasolt terdpias d6zisban alkalmazva megnytjtja a QTc-szakaszt és a
CYP3A4 egyik szubsztratja. Ezért a flukonazol €s a halofantrin egyideji alkalmazasa nem javasolt
(lasd 4.5 pont).
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Borreakciok

A flukonazol-kezelés soran a betegeknél ritkan exfoliativ borreakciok, példaul
Stevens-Johnson-szindroma ¢és toxicus epidermalis necrolysis jelentkeztek. Az AIDS-es betegek
hajlamosabbak szamos gyogyszer altal kivaltott, sulyos borreakciok megjelenésére. Ha feliiletes
gombafertdzés miatt kezelt betegnél a flukonazol adasaval 6sszefiiggésbe hozhato borkiiités alakul ki,
a tovabbi terapiat ezzel a gyogyszerrel meg kell szakitani. Ha invaziv/szisztémas gombafertézésben
szenvedo betegnél kiiités jelentkezik, szoros ellendrzés javasolt. Bullosus elvaltozasok vagy erythema
multiforme kialakulasa esetén azonban a flukonazol adasat abba kell hagyni.

Tulérzékenység
Ritka esetekben anaphylaxias reakciokat jelentettek (lasd 4.3 pont).

Citokrom P450

A flukonazol erés CYP2C9- és kozepesen erés CYP3A4-gatld. A flukonazol a CYP2C19 gatloszere
is. Ellendrizni kell azokat a Diflucan-nal kezelt betegeket, akiket egyidejileg CYP2C9, CYP2C19 és
CYP3A4 altal metabolizalt, sziik terapias ablakkal rendelkezd gyogyszerekkel kezelnek (lasd

4.5 pont).

Terfenadin

A flukonazol 400 mg-nal alacsonyabb napi dozisainak terfenadinnal torténd egyideji alkalmazasakor
gondos ellendrzés sziikséges (1asd 4.3 és 4.5 pont).

Segédanyagok
A Diflucan bels6leges oldat glicerint tartalmaz. Fejfajast, gyomortaji kellemetlen érzést és hasmenést

okozhat. (lasd 4.8 pont).

A Diflucan bels6leges oldat szachardzt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes frukt6z intoleranciaban,
gliik6z-galaktdéz malabszorpcidoban vagy szacharaz-izomaltaz hidnyban a készitmény nem szedhetd.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A kovetkezo gyogyszerek flukonazollal torténd egyidejii alkalmazasa ellenjavallt

Ciszaprid: cardialis eseményekrdl, beleértve a torsade de pointes-t is, szamoltak be azoknal a
betegeknél, akiknél ciszapridot €s flukonazolt egyidejlileg alkalmaztak. Egy kontrollos vizsgélatban
megallapitottak, hogy napi egyszeri 200 mg flukonazol és napi négyszer 20 mg ciszaprid egyidejii
alkalmazasa a ciszaprid plazmaszintjének jelentds megemelkedését és a QTc-szakasz megnyulasat
okozta. Flukonazol és ciszaprid egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Terfenadin: az azol-tipusu gombaellenes szereket és terfenadint egyidejiileg szedo betegeknél a
QTec-szakasz megnyulasa kovetkeztében kialakulo sulyos szivritmuszavarok jelentkezése miatt a
flukonazollal interakcios vizsgalatot végeztek. Az egyik vizsgalat soran, melyet a flukonazol

200 mg-os napi dozisaval végeztek, nem sikeriilt igazolni a QTc-szakasz meghosszabbodasat. Egy
masik vizsgalatban, melyet a flukonazol napi 400 mg-os és 800 mg-os dozisaval végeztek,
bebizonyitottak, hogy a flukonazol napi 400 mg-os vagy nagyobb doézisainak alkalmazasa jelentOsen
megndveli az egyidejiileg adott terfenadin plazmaszintjét. A flukonazol 400 mg-os vagy nagyobb
dozisainak terfenadinnal torténd kombinacios alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A flukonazol
400 mg-nal alacsonyabb napi doézisainak terfenadinnal torténd egyidejli alkalmazasakor fokozott
ellendrzés sziikséges.

Asztemizol: A flukonazol asztemizollal torténd egyideji alkalmazasa csokkentheti az asztemizol
clearence-ét. Ennek eredményeként a megemelkedett asztemizol plazmakoncentracié a QT-szakasz
megnyulasahoz és ritkan forsade de pointes kialakulasahoz vezethet. A flukonazol és az asztemizol
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
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Pimozid: Bar in vitro vagy in vivo nem vizsgaltak, a flukonazol pimoziddal toérténé egyideji
alkalmazasa a pimozid metabolizmusanak gatlasat eredményezheti. A megemelkedett pimozid
plazmakoncentracio a QT-szakasz megnytlasahoz és ritkan torsade de pointes kialakuldsahoz
vezethet. A flukonazol és a pimozid egyideji alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Kinidin: Bar in vitro vagy in vivo nem vizsgaltak, a flukonazol kinidinnel térténé egyidejii
alkalmazasa a kinidin metabolizmusanak gatlasat eredményezheti. A kinidin alkalmazasa
QT-megnyulassal és ritkan forsade de pointes kialakulasaval jarhat. A flukonazol és a kinidin egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Eritromicin: A flukonazol és az eritromicin egyidejii alkalmazaskor fennall a fokozott cardiotoxicitas
veszélye (megnyult QT-szakasz, torsade de pointes) és a kovetkezményes hirtelen szivhalal kockazata.

A flukonazol és az eritromicin egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

A kovetkezo gyogyszerek flukonazollal tortend egyidejii alkalmazadsa nem javasolt

Halofantrin: A flukonazol a CYP3A4 gatlo hatas kovetkeztében megemelheti a halofantrin

crer

cardiotoxicitas (megnyult QT-szakasz, forsade de pointes) és ennek kovetkeztében a hirtelen halal
kockazatat. Ezt a kombinaciot keriilni kell (1asd 4.4 pont).

A kovetkezo gyogyszerek flukonazollal tortend egyidejii alkalmazasa ovatossagot és a dozis
modositasat igenyli

Egyéb gydgyszerek hatasa a flukonazolra

Rifampicin: Flukonazol és rifampicin egyidejti alkalmazéasa a flukonazol AUC-értékének 25%-os
csokkenését, a felezési idejének 20%-kal torténd megrovidiilését eredményezte. Egyidejiileg
rifampicint kapo betegeknél a flukonazol dézisanak emelése megfontolando.

Interakcios vizsgalatok kimutattak, hogy ha a per os flukonazolt étellel, cimetidinnel, antacidumokkal
egyiitt vagy a csontveld transzplantaciohoz sziikséges teljestest irradiaciot kovetden alkalmazzdk, nem

kovetkezik be a flukonazol felszivodas klinikailag jelent6s romlasa.

A flukonazol hatdsa egyéb gydgyszerekre

A flukonazol a citokrom P450 (CYP) 2C9 izoenzim erds gatloszere, és kozepes mértékben gatolja a
CYP3A4-t. A flukonazol tovabba a CYP2C19 izoenzim gatloszere. A lent leirt
megfigyelt/dokumentalt kolcsonhatasokon feliil a flukonazollal egyidejtileg alkalmazott CYP2C9 és
CYP3A4 altal metabolizalt egyéb vegyiiletek plazmakoncentracio-ndvekedésének a kockazata is
fennall. Ezért ezen kombinaciok alkalmazasakor megfeleld koriiltekintés sziikséges és a beteget
gondosan ellendrizni kell. A flukonazol hossza felezési ideje miatt a flukonazol enzimgatld hatasa a
flukonazol-kezelés abbahagyasat kovetden 4-5 napig fennmarad (lasd 4.3 pont).

Alfentanil: A flukonazol (400 mg) és az intravénas alfentanil (20 pg/kg) egyidejli alkalmazasa soran
egészséges Onkénteseknél az alfentanil AUC,, értéke kétszeresére nott, valdszintileg a CYP3A4 gatlas
altal. Az alfentanil d6zisanak mddositasa sziikséges lehet.

Amitriptilin, nortriptilin: a flukonazol fokozza az amitriptilin és a nortriptilin hatasat. A kombinalt
kezelés megkezdésekor és egy héttel azt kovetden az S-nortriptilin és/vagy az S-amitriptilin

crer

Amfotericin B: Normal és immunszuprimalt fert6zott egereknél a flukonazol és az amfotericin B
egyidejii alkalmazasa a kovetkez6 eredményeket mutatta: Candida albicans-szal torténd szisztémas
fert6zés esetén kismértékii additiv antifungalis hatast, nem volt kdlcsonhatas a Cryptococcus

neoformans okozta intracranialis fert6zésnél, és a két gydgyszer antagonizmusat az Aspergillus
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fumigatus okozta szisztémas fertézéseknél. Ezen vizsgalatokban igazolt eredmények klinikai
jelentésége nem ismert.

Antikoagulansok: A forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran, mint egyéb azol-tipusu
gombacellenes szerek esetén is, a flukonazolt €s warfarint egylitt szeddé betegeknél a prothrombin idd
megnyulasahoz tarsuld vérzéses eseményekrol (véralafutas, orrvérzes, gastrointestinalis vérzés,
haematuria és melaena) szamoltak be. Flukonazollal és warfarinnal torténd egyidejii kezelés alatt a
prothrombin id0 legfeljebb a 2-szeresére nyult meg, feltehetdleg a warfarin CYP2C9-en keresztiil
torténd metabolizmusanak gatlasa kovetkeztében. A kumarin tipusu antikoagulans terapiaban
részesiilo betegeknél flukonazollal térténd egyideji alkalmazas soran a prothrombin id6t gondosan
ellendrizni kell. A warfarin do6zisanak modositasa sziikséges lehet.

Benzodiazepinek (révid hatastiak), azaz midazolam, triazolam: midazolam szajon at térténé adagolasa
utan a flukonazol jelentésen novelte a midazolam szintjét és pszichomotoros hatasat. 200 mg
flukonazol és 7,5 mg midazolam egyidejii per os bevétele a midazoldm AUC-értékét 3,7-szeresére, a
felezési idejét 2,2-szeresére novelte. Napi 200 mg flukonazol és 0,25 mg triazolam egyidejii per os
alkalmazasa soran a triazolam AUC-értéke 4,4-szeresére, felezési ideje 2,3-szorosara nott. A
flukonazollal torténd egyidejli alkalmazasakor megfigyelték, hogy a triazolam hatasa er6sebb volt és
tovabb tartott. Ha a flukonazollal kezelt betegeknél egyidejii benzodiazepin-kezelésére van sziikség,
meg kell fontolni a benzodiazepin ddzisanak csokkentését, és a beteget megfeleléen monitorozni kell.

Karbamazepin: A flukonazol gatolja a karbamazepin metabolizmusat, és a szérum karbamazepinszint
30%-o0s emelkedését figyelték meg. Fennall a karbamazepin toxicitas kialakulasanak veszélye. A
karbamazepin dozismodositasa a koncentraciok mérési eredményeit6l/a hatasoktol fliggden sziikséges
lehet.

Kalciumcsatorna-blokkolok: Egyes dihidropiridin tipusu kalciumcsatorna-blokkolok (nifedipin,
izradipin, amlodipin, verapamil, felodipin) a CYP3A4 altal metabolizalédnak. A flukonazol

“ gy

rendszeres ellendrzés javasolt.

Celekoxib: Flukonazollal (napi 200 mg) és celekoxibbal (200 mg) térténd egyidejii kezelés soran a
celekoxib C,-értéke 68%-kal, az AUC-értéke 134%-kal megemelkedett. Flukonazollal torténd
kombinaciod esetén a celekoxib dozis felének alkalmazasara lehet sziikség.

Ciklofoszfamid: Ciklofoszfamiddal és flukonazollal torténd egyidejii kezelés a szérum bilirubinszint és
a szérum kreatitinszint emelkedését eredményezi. A kombinacio a megemelkedett szérum
bilirubinszint és szérum kreatitinszint kockazatanak fokozott figyelembevételével alkalmazhato.

Fentanil: Egy esetben fentanil-flukonazol interakcié (okozta) halalos kimenetelti fentanil intoxikatiorol
szamoltak be. Egészséges onkénteseknél kimutattak, hogy a flukonazol jelentsen késleltette a fentanil
eliminaciojat. Az emelkedett fentanilszint 1égzésdepressziot eredményezhet. A betegeket a
1égzésdepresszid potencialis kockazata miatt gondosan monitorozni kell. A fentanil dozisanak
modositasara lehet sziikség.

HMG-CoA-reduktaz gatlok: A myopathia és a rhabdomyolysis kockazata fokozodik, ha a flukonazolt
a CYP3A4 altal metabolizalt HMG-CoaA-reduktaz gatlokkal, példaul atorvasztatinnal és
szimvasztatinnal, vagy a CYP2C9 altal metabolizalt HMG-CoA-reduktaz gatlokkal, példaul
fluvasztatinnal alkalmazzak egyidejileg. Ha egyidejli kezelés sziikséges, a betegnél figyelni kell a
myopathia és a rhabdomyolysis tlineteit, és a kreatin-kinaz-szintet ellenérizni kell. A
HMG-CoA-reduktaz-gatlok szedését abba kell hagyni, ha jelentds kreatin-kinaz emelkedést észlelnek,
vagy myopathidt/rhabdomyolysist diagnosztizalnak, illetve gyanitanak.

Immunszuppresszorok (azaz ciklosporin, everolimusz, szirolimusz és takrolimusz):
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Ciklosporin: a flukonazol jelentdsen noveli a ciklosporin koncentraciot és AUC-t. Napi 200 mg
flukonazollal és ciklosporinnal (2,7 mg/kg/nap) tortént egyideji kezelés alatt a ciklosporin AUC-je az

crcr

ciklosporin dozisanak csokkentésével alkalmazhato.

Everolimusz: Bar in vivo és in vitro nem vizsgaltak, a flukonazol a CYP3A4 gatlasan keresztiil ndvelheti
az everolimusz szérumkoncentracioit.

crer

CYP3A4 és a P-glikoprotein altal torténd metabolizmusanak gatldsa kdvetkeztében. Ez a kombinacio a
hatastol/koncentracio mérésektdl fliggben a szirolimusz dézisanak modositasa mellett alkalmazhato.

Takrolimusz: A CYP3A4 altal a vékonybélben torténd takrolimusz-metabolizmus gatlasa
kovetkeztében a flukonazol legfeljebb 6tszordsére emelheti a per os alkalmazott takrolimusz

crcr
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Lozartan: A flukonazol gatolja a lozartan aktiv metabolitta (E-3174) torténd metabolizacidjat, mely
aktiv metabolit nagymértékben felelds az angiotenzin-II-receptor gatlasért, ami a lozartan-kezelés
soran alakul ki. A betegeknek folyamatosan ellendrizniiik kell a vérnyomasukat.

Metadon: A flukonazol megemelheti a metadon szérumszintjét. A metadon dozisanak modositasara
lehet sziikség.

Nem szteroid gyulladésgatld gyogyszerek: A flurbiprofen flukonazollal torténd egyidejii alkalmazasa a
flurbiprofen 6nmagaban torténd alkalmazéasahoz képest a flurbiprofen C.c-€rtékét 23%-kal, az
AUC-értékét 81%-kal ndvelte meg. A racem-ibuprofen (400 mg) és a flukonazol egyidejti alkalmazasa
a racem-ibuprofen 6nmagaban torténd alkalmazasadhoz képest hasonldan, 15%-kal megemelte a
farmakologiailag aktiv izomer [S(+)-ibuprofen] C.-értékét és 82%-kal az AUC-értékét.

Bar specifikusan nem vizsgaltak, a flukonazol megemelheti egyéb, a CYP2C9 altal metabolizalt
NSAID-okhoz tarsuldé nemkivanatos események és a toxicitas gyakori ellenérzése. Az NSAID-ok
dozisanak modositasa sziikséges lehet.

Fenitoin: A flukonazol gatolja a fenitoin majban térténd metabolizmusat. 200 mg flukonazol és
250 mg intravénas fenitoin egyidejii, ismételt alkalmazasa a fenitoin AUC,4 75%-0s és a C, 128%-0s
emelkedését okozta. Egyiittadasuk esetén a fenitoin toxicitas elkeriilése céljabol a szérum

crcr

Prednizon: Egy esetismertetésben beszamoltak arrdl, hogy egy prednizonnal kezelt majtranszplantalt
betegnél a 3 honapos flukonazol-kezelés befejezését kvetden akut mellékvesekéreg-elégtelenség
alakult ki. A flukonazol-kezelés abbahagyésa feltehetéen megemelkedett CYP3A4 aktivitast okozott,
ami a prednizon fokozott metabolizmusahoz vezetett. Hossztava flukonazol- és prednizon-kezelésben
részesiilo betegeknél a flukonazol elhagyasat kvetden fokozottan ellendrizni kell a mellékvesekéreg
elégtelenséget.
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legfeljebb 80%-o0s emelkedéséhez vezet. Azoknal a betegeknél, akiket egyidejlileg flukonazollal és
rifabutinnal kezeltek, uveitisrdl szamoltak be. Kombinacios kezelés esetén a rifabutin toxicitas
tiineteire gondolni kell.

Szakvinavir: A flukonazol a szakvinavir CYP3A4 altal torténd hepaticus metabolizacidjanak gatlasa és
a P-glikoprotein gatlas kovetkeztében a szakvinavir AUC-értékét kb. 50%-kal, a C . -€rtékét kb.
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55%-kal noveli. A szakvinavir/ritonavir kombinacidoval nem végeztek interakcios vizsgalatokat, és a
kolcsonhatas még kifejezettebb lehet. A szakvinavir dézisanak modositasa sziikséges lehet.

Szulfaniluredk: egészséges onkénteseknél a flukonazol meghosszabbitotta az egyidejiileg, per os
alkalmazott szulfanilurea szarmazékok (pl. klorpropamid, glibenklamid, glipizid és tolbutamid)
szérum felezési idejét. Egyidejli alkalmazasuk esetén gyakori vércukorszint ellendrzés és a
szulfanilureak doézisanak megfeleld csokkentése javasolt.

Teofillin: Egy placebo-kontrollos kdlcsonhatas vizsgalatban a napi 200 mg flukonazol 14 napig
torténd alkalmazasa a teofillin atlagos plazma clearance-ének 18%-os csokkenését eredményezte. A
flukonazol-kezelés soran ellendrizni kell a teofillin toxicitas jeleit azoknal a betegeknél, akik
nagydozist teofillin-kezelésben részesiilnek, illetve egyéb okbdl a teofillin toxicitas fokozott
kockazatanak vannak kitéve. A kezelést modositani kell, ha a toxicitas jelei kialakulnak.

Vinca-alkaloidok: Bar nem vizsgaltak, valosziniileg a CYP3A4-gatlo hatdsa miatt a flukonazol
megemelheti a vinca-alkaloidok (pl. vinkrisztin és vinblasztin) plazmakoncentraciojat és
neurotoxicitashoz vezethet.

A-vitamin: egy esetismertetés alapjan, ahol egy beteg all-transz-retinsav (az A-vitamin egyik savas
formaja) és flukonazol kombinacids kezelésben részesiilt, pseudotumor cerebri formajaban kézponti
idegrendszerrel kapcsolatos mellékhatasok alakultak ki, melyek a flukonazol-kezelés abbahagyasat
kovetéen megsziintek. Ez a kombindcié alkalmazhatd, de a kdzponti idegrendszerrel 6sszefiiggd
mellékhatasok el6fordulasara gondolni kell.

Vorikonazol: (CYP2C9 és CYP3A4-inhibitor): Per os vorikonazol (400 mg 12 6ranként 1 napig, majd
200 mg 12 oranként 2,5 napig) és per os flukonazol 400 mg az 1. napon, majd 200 mg 24 6ranként

4 napig) egylittes alkalmazasa 8 egészséges férfi vizsgalati alanynal a vorikonazol C,.x-énak és
AUCrt-nek sorrendben atlagosan 57%-0s (90%-o0s CI: 20%, 107%) és 79%-os (90%-os CI: 40%,
128%) emelkedését idézte eld. A vorikonazol és a flukonazol dozisanak és/vagy adagolasi
gyakorisaganak ezt a hatast kikiiszobolé csokkentését nem hataroztak meg. Ha a vorikonazolt
sorozatosan a flukonazol utan alkalmazzak, akkor a vorikonazollal jaré nemkivanatos események
monitorozasa javasolt.

Zidovudin: A flukonazol a per os alkalmazott zidovudin clearance-ének kb. 45%-o0s csokkenése
kovetkeztében a zidovudin Cc-értékét 84%-kal, az AUC-értékét pedig 74%-kal emeli meg. A
zidovudin felezési ideje ennek megfeleléen kb. 128%-kal megnyult a flukonazollal toérténé egyideji
kezelés kovetden. Az ilyen kombinalt terapiaban részesiilé betegeknél gondosan ellendrizni kell a
zidovudinnal 6sszefiiggd mellékhatasok kialakulasat. A zidovudin dozisdnak csokkentése
mérlegelheto.

Azitromicin: Egy nyilt, randomizalt, haromszorosan keresztezett elrendezésii, 18 egészséges vizsgalati
alannyal végzett vizsgalat egyetlen 1200 mg-os, per os adott azitromicin adag egyetlen 800 mg-os, per
os adott flukonazol adag farmakokinetikajara gyakorolt hatasat, valamint a flukonazolnak az
azitromicin farmakokinetikajara gyakorolt hatasait értékelte. A flukonazol és az azitromicin kdzott
nem volt jelentds farmakokinetikai kdlcsonhatas.

Oralis fogamzasgatlok: Két farmakokinetikai vizsgalatot végeztek egy kombinalt oralis fogamzasgatlo
és a flukonazol ismételt dozisaival. Az 50 mg-os flukonazol vizsgalatban nem volt a hormonszintekre
kifejtett relevans hatas, mig napi 200 mg mellett az etinil-0sztradiol AUC-értéke 40%-kal, a
levonorgesztrel AUC-értéke 24%-kal nétt. A flukonazol ezen ddzisainak ismételt alkalmazasa ezért
valészintileg nem befolyasolja a kombinalt oralis fogamzasgatlok hatasossagat.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Az elso trimeszterben flukonazol egyszeri vagy ismételten alkalmazott standard do6zisaival

(<200 mg/nap) kezelt tobb szaz terhes notél szarmazo adatok nem mutattak magzati nemkivanatos
hatasokat. Azon terhes ndk csecsemdinél, akiket 3 honapig vagy ennél hosszabb ideig kezeltek
coccidiomycosis miatt nagy dozist (400-800 mg/nap) flukonazollal, tobbszords congenitalis fejlodési
rendellenességrol (koztiik brachycephaliarol, fiildiszplaziardl, orias eliilsé kutacsrol,
femurmeghajlasrol és radio-humeralis synostosisrol) szamoltak be. Az 6sszefliggés ezen esetek és a
flukonazol alkalmazasa k&zott nem vilagos.

Az allatkisérletek reproduktiv toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont).

Standard dozisu és rovidtava flukonazol-kezelést a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak
akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

A flukonazol nagy doézisokban és/vagy elnyujtott adagolassal a terhesség alatt nem alkalmazhato,
kivéve potencialisan életet veszélyeztetd fert6zésekben.

Szoptatas
A flukonazol atjut az anyatejbe, ahol a plazmakoncentracional alacsonyabb szintet ér el. A flukonazol

200 mg-os vagy alacsonyabb standard dozisdnak egyszeri alkalmazasat koveten a szoptatas
folytathato. Tobbszori alkalmazas vagy nagy dozisu flukonazolt kdveten a szoptatas nem javasolt.

Termékenység
A flukonazol nem volt hatassal a him vagy néstény patkanyok termékenységére (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Diflucan-nak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak. A betegeket tajékoztatni kell, hogy a Diflucan szedése alatt szédiilés vagy
gorcsrohamok (1asd 4.8 pont) jelentkezhetnek, és javasolni kell, hogy ezeknek a tlineteknek a
jelentkezésekor ne vezessenek gépjarmiivet vagy ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A leggyakrabban (>1/10) jelentett mellékhatasok a fejfajas, a hasi fajdalom, a hasmenés, a hanyinger,
a hanyas, az emelkedett alanin-aminotranszferaz-szint, az emelkedett aszpartat-aminotranszferaz-szint,
az emelkedett alkalikus-foszfataz-szint a vérben és a kiiités.

A Diflucan-kezelés soran a kdvetkezd mellékhatasokat €szlelték és jelentették az alabbi gyakorisagi
kategoriakban: nagyon gyakori (21/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100),
ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre allo6 adatokbol
nem allapithaté meg).

Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka

kategdria

Vérképzoszervi és Anaemia Agranulocytosis,
nyirokrendszeri leukopenia,
betegségek és thrombocytopenia,
tiinetek neutropenia
Immunrendszeri Anaphylaxia
betegségek és

tiinetek
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Anyagcsere- €s Etvagycsokkenés Hypercholesterinaemia,
taplalkozasi hypertriglyceridaemia
betegségek és hypokalaemia
tiinetek
Pszichiatriai Somnolentia, insomnia
koérképek
Idegrendszeri Fejfajas Gorcsrohamok, Tremor
betegségek és paraesthesia, szédiilés,
tiinetek az izérzékelés
megvaltozasa
A fiil és az Vertigo
egyensuly-érzékel6
szerv betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és Torsade de pointes (1asd
a szivvel 4.4 pont), QT-szakasz
kapcsolatos megnyulas (lasd 4.4 pont)
tiinetek
Emésztorendszeri | Hasi fajdalom, Székrekedés, dyspepsia,
betegségek és hanyas, hasmenés, flatulencia,
tiinetek hanyinger szajszarazsag
Maj- és Alanin- Cholestasis (lasd Majelégtelenség (lasd
epebetegségek, aminotranszferaz-szint | 4.4 pont), icterus (lasd 4.4 pont), hepatocellularis
illetve tiinetek emelkedés (lasd 4.4 pont), necrosis (lasd 4.4 pont),
4.4 pont), aszpartat- bilirubinszint-emelkedés | hepatitis (1asd 4.4 pont),
aminotranszferaz-szint | (lasd 4.4 pont) hepatocellularis karosodas

emelkedés (lasd

4.4 pont), a vér
alkalikus-
foszfataz-szintjének
emelkedése (lasd

(lasd 4.4 pont)

4.4 pont)
A bor és a bor Borkiiités (lasd Gyodgyszer okozta kilités | Toxicus epidermalis
alatti szovet 4.4 pont) (lasd 4.4 pont), urticaria | necrolysis (lasd 4.4 pont),

betegségei és
tiinetei

(lasd 4.4 pont), pruritus,
fokozott verejtékezés

Stevens-Johnson-szindroma
(lasd 4.4 pont), akut
generalizalt
exanthematosus pustulosis
(1asd 4.4 pont), exfoliativ
dermatitis, angiooedema,
arcddéma, alopecia
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A csont- és Myalgia
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei

Altalanos tiinetek, Faradtsag, rossz
az alkalmazas kozérzet, asthenia, laz
helyén fellépo
reakciok

Gyermekpopulécid

A gyermekkoru betegeknél végzett klinikai vizsgalatok soran észlelt mellékhatasok, illetve koros
laboratdriumi vizsgalati eredmények el6fordulasi mintazata és gyakorisaga (a genitalis candidiasis
javallat kivételével) a felndtteknél tapasztaltakhoz hasonlo.

4.9 Tuladagolas

Vannak a Diflucan-nal t6rténd tiiladagolasrél sz616 beszamolok, és egyidejlileg hallucinacidkat és
paranoid viselkedést jelentettek

Tuladagolas esetén a tiineti kezelés (szlikség esetén szupportiv terdpia és gyomormosas) adekvat lehet.
A flukonazol nagymértékben kivalasztodik a vizeletbe. Forszirozott diurézis valdsziniileg noveli az
eliminacidé mértékét. Hairomodras hemodializis a plazmaszintet kb. 50%-kal csékkenti.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

ATC klasszifikacid
Farmakoterapias csoport: Systemas gombaellenes szerek, triazole-szarmazékok, ATC kod: JO2ACO1.

Hatasmechanizmus

A flukonazol egy triazol-tipust antifungalis szer. Elsddleges hatdsmechanizmusa a gomba citokrom
P-450 altal medialt 14-alfa-lanoszterol demetilacio gatlasa, mely a gomba ergoszterol bioszintézisének
egy esszencialis Iépése. A 14-alfa-metil szterol akkumulacioja korrelal a gomba sejtmembranjaban
bekdvetkezd, kovetkezményes ergoszterol vesztéssel, és felelds lehet a flukonazol gombaellenes
hatasaért. Kimutattak, hogy a flukonazol szelektivebb a gomba citokrém P-450 enzimekre, mint a
kiilonb6z6 emlés citokrom P-450 enzimrendszerekre.

Napi 50 mg flukonazol 28 napon at adagolva nem befolyasolta férfiaknal a tesztoszteron

flukonazol nem befolyasolta klinikailag jelentdsen egészséges onkéntes férfiak endogén
szteroidszintjét, vagy annak ACTH-val stimulalt valaszat. Antipirinnel végzett interakcids vizsgalatok
azt mutatjak, hogy a flukonazol egyszer vagy tobbszor adott 50 mg-os doézisai nem befolyéasoljak az
antipirin metabolizmusat.

In vitro érzékenység

In vitro a flukonazol gombaellenes aktivitast fejt ki a klinikumban leggyakoribb Candida speciesekkel
(beleértve a C. albicanst, C. parapsilosist, C. tropicalist) szemben. A C. glabrata széles kori
érzékenységet mutat, mig a C. krusei rezisztens a flukonazolra.

In vitro a flukonazol gombaellenes aktivitast fejt ki a Cryptococcus neoformans és a Cryptococcus
gattii ellen, valamint az endémias penészgombak, igy a Blastomyces dermatiditis, a Coccidioides
immitis, a Histoplasma capsulatum és a Paracoccidioides brasiliensis ellen is.
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PK/PD Gsszefiiggés

Allatkisérletekben a MIC-értékek és a Candida speciesek altal okozott kisérletes mycosisok elleni
hatékonysag kozott korrelaciot figyeltek meg. Klinikai vizsgalatokban az AUC ¢és a flukonazol dozisa
kozott majdnem 1:1 linearis 6sszefliggés van. Szintén kozvetlen, bar nem tokéletes az dsszefliggés az
AUC vagy dozis és az oralis candidiasis és kisebb mértékben a candidaemia kezelésre adott sikeres
klinikai valasza kozott. Hasonloan a gyogyulas valdsziniisége kisebb, ha a fert6zést olyan torzsek
okozzak, melyeknél a flukonazol MIC-értéke magasabb.

Rezisztenciamechanizmus

A Candida speciesek az azol-tipusi gombaellenes szerekkel szemben szamos
rezisztenciamechanizmust fejlesztettek ki. Ismert, hogy az egy vagy tobb rezisztenciamechanizmust
kifejleszté gombatdrzsek esetén a flukonazol minimalis gatlo koncentracidja (MIC) magas, mely
hatranyosan befolyasolja az in vivo és klinikai hatékonysagot.

Non-albicans Candida speciesekkel tortént szuperinfekciorol szold kdzlemények ismeretesek, amelyek
gyakran eredendden nem érzékenyek flukonazolra (pl. Candida krusei). llyen esetben alternativ
gombacellenes terapiara lehet sziikség.

Hatarértekek (EUCAST ajanlas szerint)

A farmakokinetikai/farmakodinamias (PK/PD) adatok analizise, az in vitro érzékenység és a klinikai
vélasz alapjan az EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing; Antimikrobialis Erzékenységi
Vizsgalatok Eurdpai Bizottsaga - Gombaellenes szerek érzékenységi vizsgalataival foglalkozo
albizottsag) meghatarozta a flukonazol Candida speciesekre vonatkozé hatarértékeit (EUCAST
Flukonazol rational document (2007.) 2. verzi6). Ezeket felosztottak speciestdl fliggetlen
hatarértékekre, melyeket foként a PF/PD adatok alapjan hataroztak meg, és az adott speciesek MIC
eloszlasatol fiiggetlenek, és specieshez kapcsoldodo hatarértékekre, melyek a leggyakrabban human
fertézést okozo speciesekre vonatkoznak. Ezeket a hatarértékeket az alabbi tablazat tartalmazza:

Gombaellenes | Specieshez kapcsolodo hatarértékek (E</R>) Speciestdl
szer fliggetlen
hatéarértékek™
E</R>
Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazol 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Erzékeny, R = Rezisztens

A = A speciestdl fliggetlen hatarértékeket foleg a PF/PD adatok alapjan hataroztak meg, és az adott
speciesek MIC eloszlasatol fiiggetlenek. Ezeket csak azokra a mikrorganizmusokra alkalmazzak,
melyekre nincs specifikus hatarérték.

-- = Erzékenységi vizsgalat nem javasolt, mert a species nem célpontja a gyogyszerrel torténd
kezelésnek.

IE = Nincs elegend6 bizonyiték arra, hogy a kérdéses species a gyogyszerrel torténd kezelésre
érzékeny célpont.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A flukonazol farmakokinetikai tulajdonsagai per os €s intravénas alkalmazast kovetéen hasonloak.

Felszivodas

Per os adagolast kdvetden a flukonazol jol felszivodik, a plazmakoncentracio (és a szisztémas
biohasznosulas) az intravénas alkalmazast kovetden elért plazmaszint 90%-anal magasabb. A per os
felszivodast az egyidejii taplalékfogyasztas nem befolyasolja. A plazma csucskoncentracioé a bevételt
kovetden 0,5-1,5 oran beliil alakul ki. A plazmakoncentraciok a dozissal aranyosak. Napi egyszeri
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adagolas mellett a 90%-o0s dinamikus egyensulyi allapot 4-5 nap alatt alakul ki. Az els6 napon a
szokasos dozis kétszeresét adva a plazmakoncentracié mar a méasodik napon megkdozeliti a 90%-os
dinamikus egyensulyi allapotot.

Eloszlas
A latszolagos eloszlasi térfogat csaknem megfelel a test teljes vizterének. A plazmafehérjékhez
kismértékben (11-12%-ban) kot6dik.

A flukonazol minden vizsgalt testfolyadékba jol penetral. A nyalban és a kopetben a plazmaszinthez
hasonlé flukonazol-szintet mértek. Gomba okozta meningitisben szenvedo betegeknél a
cerebrospinalis folyadékban a flukonazol a plazmaszintnek kb. 80%-at éri el.

Magas, a szérum-koncentraciot meghaladd szoveti szintek érhetdk el a bérben, mind a stratum
corneumban, mind az epidermisben, dermisben és a verejtékben is. A flukonazol a stratum
corneumban felhalmozodik, napi 1-szer 50 mg-os adagolas mellett 12 nap alatt 73 pg/g-os szoveti
szint alakul ki, illetdleg 7 nappal a terapia abbahagyasat kovetoen a szint még mindig 5,8 pg/g. Heti
150 mg-os adagolassal a masodik dozis utan kdzvetleniil a stratum corneumban 23,4 pg/g, az ezt
kdvetd hetedik napon pedig 7,1 pug/g a koncentracio.

Koromgombasodas kezelésekor heti 150 mg-os doézist 4 honapig adagolva az egészséges koromben
4,05 pg/g, a beteg koromben 1,8 pg/g-os szintet mértek. A terapia befejezése utan még 6 honappal
késobb is kimutathato volt a kdromben a flukonazol.

Biotranszformacid

A flukonazol csak kismértékben metabolizalodik. Egy radioaktiv dézisnak csak a 11%-a valasztodik ki
megvaltozott formaban a vizeletbe. A flukonazol a CYP2C9 és CYP3A4 izoenzimek szelektiv
inhibitora (1asd 4.5 pont). A flukonazol tovabba a CYP2C19 izoenzim egyik inhibitora.

Kivalasztas

A flukonazol plazma eliminacids felezési ideje koriilbeliil 30 ora. Elsdsorban a vesén at iiriil, a beadott
dézis mintegy 80%-a valtozatlan gydgyszer formajaban jelenik meg a vizeletben. A
flukonazol-clearance aranyos a kreatinin-clearance-szel. Keringé metabolitokat nem mutattak ki.

A flukonazol hosszu felezési ideje vaginalis candidiasisban egyszeri d6zisu alkalmazast, egyéb
gombafertdzésekben pedig napi vagy heti egyszeri adagolast tesz lehetové.

Farmakokinetika vesekarosodasban

Stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél, (GFR < 20 ml/perc) a felezési id6 30-rol 98 orara
emelkedik. Kovetkezésképpen, doziscsokkentés sziikséges. A flukonazolt a hemodializis és kisebb
mértékben a peritonealis dializis is eltavolitja. Harom 6ras hemodializist kovet6en a flukonazol
koriilbeliil 50%-a eliminaldodik a vérbol.

Farmakokinetika gyermekeknél

A farmakokinetikai adatokat 113 gyermekkoru beteg 5 klinikai vizsgalataban értékelték. Ebbol

2 vizsgalatban egyetlen dozist alkalmaztak, mig 2-ben tobbszori dozist, illetve egy vizsgalatot
korasziilott csecsemdkon végeztek. Az egyik vizsgalat adatait nem lehetett értékelni, mert a gyogyszer
formulalasanak modjat a vizsgalat kozben megvaltoztattak. Tovabbi adatok alltak rendelkezésre egy
ugynevezett ’compassionate use’ vizsgalatbol.

Amikor 2 — 8 mg/ttkg flukonazolt adtak 9 honapos - 15 éves gyermekeknek, az 1 mg/ttkg dozis
egységre es6 AUC-értéket kortilbeliil 38 pgeh/ml-nek talaltdk. Tobbszori dozisok alkalmazasakor a
flukonazol atlagos plazma felezési ideje 15 és 18 ora kozott valtozott, mig a megoszlasi térfogat
korilbeliil 880 ml/ttkg volt. Egyszeri dozis adasa utan magasabb, koriilbeliil 24 6ras flukonazol
plazma felezési idot mértek. Ez az érték annak a flukonazol plazma felezési idének felel meg, amit
3 mg/kg intravénas dozis alkalmazasa utdn 11 napos - 11 honapos gyermekeknél mértek. Ebben a

korcsoportban a megoszlasi térfogat koriilbeliil 950 ml/ttkg volt.
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Csecsemokorban a flukonazollal szerzett tapasztalatok azokra a farmakokinetikai vizsgalatokra
korlatozodnak, melyeket korasziilott csecsemokkel végeztek. A terhesség 28. hetében vilagrajott

12 korasziilott csecsemonél az elsé dozis beadasakor az atlagos életkor 24 6ra (9 — 36 o6ra kozott), mig
az atlagos sziiletési testtomeg 0,9 kg (0,75 — 1,10 ttkg kdzott) volt. A protokollt 7 beteg fejezte be,
legfeljebb 6t alkalommal adtak 6 mg/ttkg-os flukonazol dozist intravénas inflizidoban, 72 6ranként. Az
atlagos felezési id6 az elsé napon 74 ora volt (44 — 185 6ra kozott), amely az id6 mulasaval a 7. napra
atlagosan 53 orara (30 — 130 6ra kozott), majd a 13. napra 47 orara csokkent (27 — 68 6ra kdzott). Az
els6 napon a gorbe alatti teriilet (AUC) 271 pgeh/ml volt (173 — 385 pgeh/ml kozott), amely a 7. napra
atlagosan 490 pgeh/ml-rel nétt (292 — 734 pgeh/ml kozott), mig a 13. napra atlagosan 360 pgeh/ml-rel
csokkent (167 — 566 pgeh/ml kozott). A megoszlasi térfogat az elsé napon 1183 ml/ttkg volt (1070 —
1470 ml/ttkg kdzott), amely az idé mulasaval a 7. napra atlagosan 1184 ml/ttkg-ra (510-2130 ml/ttkg
kozott), majd a 13. napra 1328 ml/ttkg-ra (1040 — 1680 ml/ttkg kdzott) nétt.

Farmakokinetika idéseknél

A farmakokinetikai vizsgalatot 22 olyan, 65 éves vagy id6sebb egyénnel végezték, akik egyszeri

50 mg-os oralis flukonazol dozist kaptak. Koziiliik tiz beteg egyidejiileg diuretikumot is kapott. A
Cmax-értéke 1,54 ug/ml volt és 1,3 oraval a dozis alkalmazasa utan jelentkezett. Az AUC atlagos értéke
76,4 + 20,3 ugeh/ml, az atlagos terminalis felezési id6 pedig 46,2 6ra volt. Ezek a farmakokinetikai
paraméter értékek magasabbak, mint fiatal férfi dnkénteseknél mért megfeleld paraméterek értékei. A
diuretikumok egyidejiileg torténd alkalmazasa nem valtoztatta meg jelentds mértékben az AUC- vagy
a Cac-€rtékeket. Ezeken tilmenden, az idések kreatinin-clearance-e (74 ml/perc), a vizeletbdl
valtozatlan formaban visszanyert gyogyszer szazaléka (0 — 24 ora, 22%), valamint a flukonazol becsiilt
renalis clearance-e (0,124 ml/perc/ttkg) altalaban alacsonyabb volt, mint a fiatal dnkénteseknél mért

crer

valtozas a csokkent vesefunkcioval kapcsolatos, amely jellemzo erre a korcsoportra.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai vizsgalatok soran csak a human expoziciot joval meghaladé expozicionak voltak
kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a jelentGsége.

Karcinogenitas:
A flukonazol napi 2,5, 5,0 vagy 10 mg/ttkg-os dozisban (kdriilbeliil a javasolt human dézis

2-7-szerese) 24 honapon at patkanyoknak és egereknek szajon 4t adagolva nem mutatott
karcinogenitast. Him patkanyokat napi 5 és 10 mg/ttkg dézissal kezelve a hepatocellularis adenomak
eléfordulasi gyakorisaga megnétt.

Reprodukcids toxicitas:
A flukonazol napi 5, 10 vagy 20 mg/ttkg-os dozisban per os vagy napi 5, 25 illetve 75 mg/ttkg-os
parenteralis adagolasnal nem befolyasolta sem a him, sem a néstény patkanyok szaporodasat.

5 vagy 10 mg/ttkg dézisoknal nem voltak magzati hatasok; 25 és 50 mg/ttkg és ennél magasabb
dézisoknal a magzati anatomiai varidnsok (szamfeletti borda, vesemedence dilatacio) szamanak
novekedését és a csontosodas elhuzodasat figyelték meg. 80 mg/ttkg-t6l 320 mg/ttkg d6zisoknal az
embrioletalitids ndvekedett a patkanyoknal és a magzati abnormalitasok kdzé tartozott a leng6borda, a
szajpadhasadék és a koros craniofacialis csontosodas.

Per os alkalmazott 20 mg/ttkg dozisoknal az ellés id6pontja kismértékben késett, intravénasan adott
20 mg/ttkg és 40 mg/ttkg dozisoknal néhany ndsténynél dystociat és az ellés elhuzddasat figyelték
meg. Ebben a dozistartomanyban az ellés nehézségei a halvasziiletések szdmanak enyhe
emelkedésében ¢€s az ujsziilottek talélésének csdokkenésében nyilvanultak meg. A patkanyok ellésére
gyakorolt ezen hatas megfelel a nagy d6zisban adott flukonazol 6sztrogén-csokkentd hatdsanak. Ilyen
hormonalis valtozasokat flukonazollal kezelt nok esetében nem figyeltek meg (lasd még 5.1 pont).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

szachar6z

85%-o0s glicerin

tisztitott viz

vizmentes citromsav

natrium-citrat

folyékony cseresznye aroma

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5év.

Felbontas utan a Diflucan legfeljebb 30 napig hasznalhat6 fel.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolast nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

180 ml-es borostyanszind, I1I-as tipusu liveg, menetes aluminium kupakkal lezarva.

Egy 20 ml-es merGpohar is mellékelve.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ne alkalmazza a gyogyszert, ha romlas jeleit észleli, mint a szokatlan szag, a készitmény
elszinez6dése, lathatd részecskék vagy kristalyképzodés.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

A gyogyszerrol részletes informacid az {tagallam megnevezése/ iigynokség neve} internetes honlapjan
talalhato. [A tagallam tolti ki].
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 10 mg/ml por belsbleges szuszpenzidhoz

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az elkészitett szuszpenzi6 10 mg flukonazolt tartalmaz milliliterenként.
Segédanyag: Az elkészitett szuszpenzio 0,58 g szacharozt tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por belséleges szuszpenzidohoz

Fehér vagy tortfehér por belséleges szuszpenzidohoz, mely elkészités utan fehér vagy tortfehér szind,
narancs izil szuszpenziot eredményez.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Diflucan az alabbi gombafertézésekben javallt (1asd 5.1 pont).

A Diflucan felnétteknél az alabbi kezelésekben javallt:

Cryptococcus meningitis (lasd 4.4 pont).

Coccidiomycosis (lasd 4.4 pont).

Invaziv candidiasis.

Nyalkahartya-candidiasis, beleértve az oropharyngealis, oesophagealis candidiasist candiduriat

¢s kronikus mucocutan candidiasist.

. Kronikus szajiiregi atrophias candidiasis (miifogsor okozta szajpenész), ha a szajhigiénia vagy a
helyi kezelés nem elegendd.
Akut vagy rekurrens vaginalis candidiasis, ha a lokalis kezelés nem megfeleld.

. Candida balanitis, ha a lokalis kezelés nem megfelelo.
Dermatomycosis, beleértve a tinea pedist, tinea corporist, tinea crurist, tinea versicolort, és a
bor Candida fertdzéseit, ha a szisztémas kezelés javallt.

. Tinea unguium (onychomycosis), ha az elsédlegesen valasztando szerek nem megfeleldek.

A Diflucan javallt feln6tteknél az aldbbiakban felsorolt korképekben profilaxisra:

. Cryptococcus meningitis olyan betegeknél, akiknél a kitijulas kockazata magas.

. Olyan AIDS-es betegeknél, akiknél az oropharyngealis vagy oesophagealis candidiasis
relapszusanak kockazata magas.

. Rekurrens vaginalis candidiasis (évente 4 vagy tobb epizdd) kitjulasi gyakorisaganak
csokkentése.
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. Candida fert6zések profilaxisa tartdsan neutropenias betegeknél (példaul malignus hematologiai
betegség miatt kemoterapiat kapo betegek vagy haemopoeticus dssejt transzplantacion atesd
betegek) (lasd 5.1 pont).

A Diflucan 0-t6l 17 éves kora terminusra sziletett njsziilotteknél, csecsemobknél, kisgyermekeknél,
gyermekeknél és serdiill6knél javallt:

A Diflucan-t immunszuprimalt betegeknél a nyalkahartya-candidiasis (oropharyngealis,
oesophagealis), invaziv candidiasis és cryptococcus meningitis kezelésére, valamint a candida
fertdzések profilaxisara alkalmazzak. A Diflucan fenntart6 kezelésként alkalmazhaté a cryptococcus
meningitis relapszusok megeldzésére olyan gyermekeknél, akiknél a kitjulas kockazata magas (lasd
4.4 pont).

A kezelés a tenyésztés €s az egyéb laboratériumi vizsgalatok eredményeinek ismerete nélkiil is
elkezdhetd, de az eredmények birtokaban az antiinfektiv terdpiat annak megfeleléen modositani kell.

Az antifungalis szerek megfeleld alkalmazasara vonatkozo hivatalos ajanlasokat figyelembe kell
venni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A dozist a gombafert6zés természetét és sulyossagat figyelembe véve kell megallapitani. A tobbszori
adagolast igényl6 fertézések kezelését addig kell folytatni, amig a klinikai tiinetek vagy a
laboratoriumi vizsgalatok eredményei az aktiv gombafert6zés megsziinését nem jelzik. A kezelés id6
elotti abbahagyasa az aktiv fertdzés recidivajahoz vezethet.

Felnéttek
Javallatok Adagolas A kezelés idotartama
Cryptococcosis - Cryptococcus meningitis | Telité dozis: Altaldban legalabb
kezelése. 400 mg az elso 6-8 hét. Eletveszélyes
napon fertdzésekben a napi
Kovetkezd dozis: dozis 800 mg-ra
napi 200 mg-400 mg | emelhetd
- Cryptococcus meningitis | Napi 200 mg Napi 200 mg-os dozis
relapszusanak korlatlan ideig

megel6zésére fenntartd
terapiaban olyan
betegeknél, akiknél a
kigjulas kockazata magas.

Coccidiomycosis 200 mg-400 mg 11 hénaptdl 24
hoénapig vagy ennél
hosszabb ideig, a beteg
allapotatol fliiggden.
Bizonyos
fertézésekben,
kiilonosen meningealis
megbetegedésekben
napi 800 mg adasa
megfontolhato.
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Invaziv candidiasis

Telité dozis:

800 mg az els6
napon.
Kovetkez6 dozis:
napi 400 mg

Candidaemiaban a
kezelés javasolt
idGtartama altalaban az
elsO negativ
hemokultira eredmény
¢s candidaemia
jeleinek és tlineteinek
az elmulasat kovetden
még 2 hétig tart.

Nyalkahartya
candidiasis kezelése

- Oropharyngealis
candidiasis

Telitd dozis:

200 mg-400 mg az
els6é napon.
Kovetkezd dozis:
Napi

100 mg-200 mg

7-21 nap (az
Oropharyngealis
candidiasis

kezelés id6tartama
hosszabb lehet azoknal
a betegeknél, akiknek
az immunfunkcidja
sulyosan karosodott.

- Oesophagealis candidiasis

Telitd dozis:

200 mg-400 mg az
els6 napon.
Kovetkezd dozis:
Napi

100 mg-200 mg

14-30 nap (az
Oesophagealis
candidiasis

kezelés id6tartama
hosszabb lehet azoknal
a betegeknél, akiknek
az immunfunkcidja
sulyosan karosodott.

- Candiduria

Napi
200 mg-400 mg

7-21 nap. A kezelés
idStartama hosszabb
lehet azoknal a
betegeknél, akiknek az
immunfunkcidja
sulyosan karosodott.

- Kroénikus atrophias Napi 50 mg 14 nap.
candidiasis
- Krénikus mucocutan napi 50 mg-100 mg | Legfeljebb
candidiasis 28 nap. A fertdzés
sulyossagatol vagy a
meglévo
immunszuppressziotol
és a fert6zéstol
fliggden hosszabb
ideig.
Nyalkahartya - Oropharyngealis Napi Immunszuppresszalt
candidiasis candidiasis 100 mg-200 mg betegeknél korlatlan
relapszusanak vagy 200 mg hetente | ideig
megel6zése olyan haromszor.
HIV fertézott - Oesophagealis candidiasis | Napi Immunszuppresszalt
betegeknél, akiknél 100 mg-200 mg betegeknél korlatlan
magas a relapszus vagy 200 mg hetente | ideig
kockazata haromszor
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Genitalis candidiasis

- Akut vaginalis
candidiasis
- Candida balanitis

150 mg

Egyszeri dozis

- Rekurrens vaginalis
candidiasis kezelése és
profilaxisa (4 vagy tobb
epizod évente).

150 mg minden
harmadik napon,
Osszesen 3 dozis (1,
4, és 7. napon),
melyet hetente
egyszer 150 mg
fenntartd dozis kdvet

Fenntarté dozis:
6 honapon at.

Dermatomycosis

- tinea pedis,
- tinea corporis,

Hetente egyszer
150 mg vagy

2-4 hét, a tinea pedis 6
hetes kezelést is

- tinea cruris, naponta egyszer igényelhet
- Candida fertdzések 50 mg
- tinea versicolor Hetente egyszer 1-3 hét
300-400 mg
Naponta egyszer 2-4 hét
50 mg
- tinea unguium Hetente egyszer A kezelést addig kell

(onychomycosis)

150 mg

folytatni, amig a
fert6zott korom
teljesen kicserélodik
(azaz az ép korom
king). A kézujjak
kormeinek az
ujrandvéséhez
altalaban 3-6 honapra,
a labujjak kormei
esetében 6-12 honapra
van sziikség, azonban
a novekedés sebessége
egyéni eltéréseket
mutathat, és a kortol is
fiigg. Hosszu ideje
fennall6, kronikus
fertdzések sikeres
kezelését kovetoen a
kormok esetenként
deformaltak maradnak.

Candida fertézések
profilaxisa tartéosan
neutropenias
betegeknél

200 mg-400 mg

A kezelést a
neutropenia vart
fellépésének idopontja
elott napokkal meg
kell kezdeni és a
neutrophil szam
1000/mm’ f51¢
emelkedését kovetd
neutropeniabol torténd
felépiilést kovetden 7
napon at kell folytatni.

Specialis betegcsoportok

ldosek

Az adagolast a vesefunkcidhoz kell igazitani (1asd Vesekarosodas).
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Vesekdarosodds

Egyszeri adagolas esetén a dozis modositasa nem sziikséges. Azoknal a karosodott vesefunkcioji
betegeknél (beleértve a gyermekpopulaciot is), akik a flukonazolt folyamatosan (t6bbszori dozisban)
kapjak, a kezd® telitd dozis 50 mg-400 mg, figyelembe véve az adott indikacioban javasolt napi dozist.
A kezdod, telité dozist kdvetden a napi dozist (indikaciotol fliggden) a kovetkezo tablazat alapjan kell
meghatarozni:

Kreatinin-clearance (ml/perc) A javasolt dozis %-a

> 50 100%

<50 (nem dializalt betegek) 50%

Rendszeresen dializalt betegek 100% minden dializis utdn

A rendszeresen dializalt betegeknek a javasolt adag 100%-at meg kell kapniuk minden dializis utan.
Azokon a napokon, amikor nem tdrténik dializis, a betegeknek a kreatinin-clearence alapjan
csokkentett dozist kell megkapniuk.

Madjkarosoddas

Majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan korlatozott szamu adat all rendelkezésre, ezért a
flukonazolt majmiikodési zavarban szenved6 betegeknél koriiltekintden kell alkalmazni (lasd 4.4 és
4.8 pont).

Gyermekpopulacid
Gyermekpopuléacidban a napi 400 mg maximalis dozist nem szabad tullépni.

Ahogyan felndttek hasonl6 fert6zéseiben, a kezelés id6tartama a klinikai és mikologiai valaszon
alapul. A Diflucan-t napi egyszeri doézisban kell alkalmazni.

A karosodott vesefunkcioju gyermekgydgyaszati betegekre vonatkozo adagolast lasd a
»Vesekarosodas” fejezetben. A flukonazol farmakokinetikdjat vesekarosodasban szenvedo
gyermekeknél nem vizsgaltak (a terminusra sziilettet jsziilott csecsemodkre vonatkozoé részt, akiknél
els@sorban a vese fejletlensége gyakori, lasd lejjebb).

Csecsemok, kisgyermekek és gyermekek (28 napostol 11 éves korig):

Javallat Adagolas Javaslatok

- Nyalkahartya Kezd6 dozis: 6 mg/ttkg Az egyensulyi allapot mieldbbi
candidiasis Ezt kdvetd dozis: napi elérése érdekében az elsé napon telitd
3 mg/ttkg dozis alkalmazhatd

- Invaziv Dézis: napi 6-12 mg/ttkg A betegség sulyossagatol fiiggden
candidiasis
- Cryptococcus
meningitis

- Cryptococcus Dozis: napi 6 mg/ttkg A betegség sulyossagatol fliggden
meningitis
relapszusok
megel6zésére
fenntarto
kezelésként olyan
gyermekeknél,
akiknél magas a
kiajulas kockazata
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- Candida Dozis: napi 3-12 mg/ttkg A kialakult neutropenia mértékétol és
fertézések id6tartamatol fiiggden (lasd a felnott
profilaxisa adagolast)

immunszuprimalt

betegeknél

Serdiilok (12-tol 17 éves korig)

A testtomegtdl €s a pubertalis fejlodéstdl fiiggden, a felird orvosnak kell meghataroznia, hogy mely
adagolas (feln6tt vagy gyermek) a legmegfelelobb. Klinikai adatok azt mutatjak, hogy a flukonazol
clearance-e gyermekeknél magasabb a felndtteknél megfigyeltnél. Felndtteknél 100, 200 és 400 mg
dozisokkal elérthez hasonlo szisztémas expozicid eléréséhez gyermekeknél 3, 6 és 12 mg/ttkg dozisok
sziikségesek.

Genitalis candidiasis indikacioban a biztonsadgossagat és hatasossagat gyermekpopulacidban nem
igazoltak. Az egyéb gyermekgyogyaszati javallatokra vonatkozo, jelenleg rendelkezésre allo
biztonsagossagi adatok a 4.8 pontban talalhatok. Ha a genitalis candidiasis kezelése serdiiloknél
(12-t61 17 éves korig) sziikséges, az adagolas ugyanaz kell legyen, mint felnétteknél.

Terminusra sziilettet ujsziilott csecsemok (0-tol 27 napos korig)
Az jsziilottek lassan valasztjak ki a flukonazolt. A terminusra sziiletett 0jsziilott csecsemdknél
alkalmazott adagolast alatamaszt6 farmakokinetikai adatok szama kevés (lasd 5.2 pont).

Korcsoport Adagolas Javaslatok
Terminusra A csecsemoknek, A 72 oranként adagolt 12 mg/ttkg-os
sziiletett 0jsziilott kisgyermekeknek és maximalis dozist nem szabad tallépni
csecsemok (0-tol gyermekeknek javasolttal
14 napos korig) azonos mg/ttkg dozist

72 oranként kell adagolni
Terminusra A csecsemobknek, a 48 oranként adagolt 12 mg/ttkg-os
sziiletett Ujsziilott kisgyermekeknek és dézist nem szabad tallépni
csecsemok (15-t61 | gyermekeknek javasolttal
27 napos korig) azonos mg/ttkg dozist

48 éranként kell adagolni

Az alkalmazas mddja

A Diflucan a beteg klinikai allapotatol fliggden per os vagy intravénas infuzioban adhat6. Intravénas
kezelésrdl per os kezelésre — vagy forditva — vald attérés esetén a napi dozist nem sziikséges
megvaltoztatni.

A Diflucan étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is beveheto.

A por belsdleges szuszpenzidhoz torténd feloldasara vonatkozo utmutatast lasd a 6.6 pontban. Feloldas
utan az elkészitett szuszpenzid fehér vagy tortfehér szind, narancs izl szuszpenzidt eredményez.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval, egyéb a rokon azol-szarmazékokkal vagy a készitmény barmely
segédanyagaval szembeni talérzékenység (lasd 6.1 pont).

Egy tobbszori dozist gyogyszerkdlesonhatas-vizsgalat eredményei alapjan a terfenadin egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik a Diflucan-t napi 400 mg-os vagy ezt meghalado,
tobbszori dozisban kapjak. Egyéb, ismerten QT-szakasz megnyulast okozo és a citokrom P450 (CYP)
3A4 altal metabolizalt gyogyszerek, mint példaul ciszaprid, asztemizol, pimozid, kinidin és eritromicin
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik flukonazolt kapnak (lasd 4.4 és 4.5 pont).
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Tinea capitis
A flukonazolt vizsgaltak gyermekeknél tinea capitis kezelésére. Nem bizonyult jobbnak (,,superior”),

mint a grizeofulvin, és az Osszesitett sikerarany 20%-nal kevesebb volt. Ezért a Diflucan-t nem szabad
tinea capitis kezelésére alkalmazni.

Cryptococcosis
Az egyéb lokalizacioju cryptococcosisok (pl. pulmonalis €s cutan cryptococcosis) kezelésével

kapcsolatosan a flukonazol hatasossagara vonatkozo bizonyitékok korlatozottak, ami megakadalyozza,
hogy az adagolasra vonatkozo ajanlast lehessen adni.

Mély endémias mycosisok

Az endémids mycosisok egyéb formainak, példaul a paracoccidioidomycosis, a lymphocutan
sporotrichosis és a histoplasmosis kezelésével kapcsolatosan a flukonazol hatdsossdgara vonatkozo
bizonyitékok korlatozottak, ami megakadalyozza, hogy az adagolasra vonatkozo specifikus ajanlast
lehessen adni.

Vesemiikodés
A Diflucan-t vesemiikodési zavarban szenvedo betegeknél megfeleld koriiltekintéssel kell alkalmazni
(lasd 4.2 pont).

Hepatobiliaris rendszer
Majmiikodési zavarban szenvedd betegeknél a Diflucan-t 6vatosan kell alkalmazni.

A Diflucan alkalmazasa mellett sulyos, esetenként haldlos kimenetelii hepatotoxicitas ritka eseteit irtak
le, elsésorban sulyos alapbetegségben szenved6 betegeknél. A flukonazollal tarsuld hepatotoxicitas
eseteiben a napi 0sszdozissal, a kezelés idGtartamaval, a beteg nemével vagy koraval egyértelmii
Osszefiiggést nem figyeltek meg. A flukonazol hepatotoxicitasa a kezelés felfiiggesztését kvetden
altalaban reverzibilis volt.

Azok a betegek, akiknél a flukonazol-kezelés soran a majfunkcios tesztek kérossa valnak, szorosabb
monitorozast igényelnek stulyosabb majkarosodas kialakulasanak tekintetében.

A beteget tajékoztatni kell a stulyos hepaticus hatasra utal6 tiinetekrol (jelentds gyengeség,
étvagytalansag, tartés hanyinger, hanyas és icterus). A flukonazol-kezelést azonnal abba kell hagyni,
¢s a betegnek orvoshoz kell fordulnia.

Cardiovascularis rendszer

Bizonyos azolok, koztiik a flukonazol alkalmazasa az elektrokardiogrammon a QT-szakasz
megnyulasaval jarhat. A forgalomba hozatalt kvetden a QT-szakasz megnyulasanak nagyon ritka
eseteirdl €s forsade de pointes-r6l szamoltak be Diflucan-t szedd betegeknél. Ezekben a
beszamolokban olyan sulyos allapoti betegekrdl is emlitést tettek, akiknek tobb rizikofaktoruk is volt,
példaul strukturalis szivbetegség, elektrolit eltérések és olyan gyogyszerek egyideji alkalmazasa,
amelyek hozzajarulhatnak a QT-szakasz megnyuldsahoz.

A Diflucan-t 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknél ritmuszavar kialakulasara
hajlamosito allapot all fenn. Ellenjavallt az egyidejii alkalmazas olyan egyéb gyogyszerekkel, melyek
ismerten QT szakasz megnyulast okoznak, és amelyek a citokrom P450 (CYP) 3A4-en keresztiil
metabolizalddnak (lasd 4.3 és 4.5 pont).

Halofantrin

Kimutattak, hogy a halofantrin javasolt terdpias d6zisban alkalmazva megnytjtja a QTc-szakaszt és a
CYP3A4 egyik szubsztratja. Ezért a flukonazol €s a halofantrin egyideji alkalmazasa nem javasolt
(lasd 4.5 pont).
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Borreakciok

A flukonazol-kezelés soran a betegeknél ritkan exfoliativ borreakciok, példaul
Stevens-Johnson-szindroma ¢és toxicus epidermalis necrolysis jelentkeztek. Az AIDS-es betegek
hajlamosabbak szamos gyogyszer altal kivaltott, sulyos borreakciok megjelenésére. Ha feliiletes
gombafertdzés miatt kezelt betegnél a flukonazol adasaval 6sszefiiggésbe hozhato borkiiités alakul ki,
a tovabbi terapiat ezzel a gyogyszerrel meg kell szakitani. Ha invaziv/szisztémas gombafertézésben
szenvedo betegnél kiiités jelentkezik, szoros ellendrzés javasolt. Bullosus elvaltozasok vagy erythema
multiforme kialakulasa esetén azonban a flukonazol adasat abba kell hagyni.

Tulérzékenység
Ritka esetekben anaphylaxias reakciokat jelentettek (lasd 4.3 pont).

Citokrom P450

A flukonazol erés CYP2C9- és kozepesen erés CYP3A4-gatld. A flukonazol a CYP2C19 gatloszere
is. Ellendrizni kell azokat a Diflucan-nal kezelt betegeket, akiket egyidejileg CYP2C9, CYP2C19 és
CYP3A4 altal metabolizalt, sziik terapias ablakkal rendelkezd gyogyszerekkel kezelnek (lasd

4.5 pont).

Terfenadin
A flukonazol 400 mg-nal alacsonyabb napi dozisainak terfenadinnal torténd egyideji alkalmazasakor
gondos ellendrzés sziikséges (1asd 4.3 és 4.5 pont).

Segédanyagok
A Diflucan por belsdleges szuszpenzidohoz szachardzt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, drokletes fruktoz

intoleranciaban, gliik6z-galaktéz malabszorpcidoban vagy szacharaz-izomaltaz hianyban a készitmény
nem szedhetd.

4.5 Gyégyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

A kovetkezd gyogyszerek flukonazollal torténd egyidejii alkalmazasa ellenjavallt

Ciszaprid: cardialis eseményekrol, beleértve a torsade de pointes-t is, szamoltak be azoknal a
betegeknél, akiknél ciszapridot és flukonazolt egyidejlileg alkalmaztak. Egy kontrollos vizsgalatban
megallapitottak, hogy napi egyszeri 200 mg flukonazol és napi négyszer 20 mg ciszaprid egyideji
alkalmazasa a ciszaprid plazmaszintjének jelent6s megemelkedését és a QTc-szakasz megnyulasat
okozta. Flukonazol és ciszaprid egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Terfenadin: az azol-tipusu gombaellenes szereket €s terfenadint egyidejiileg szed6 betegeknél a
QTc-szakasz megnyulésa kovetkeztében kialakuld stlyos szivritmuszavarok jelentkezése miatt a
flukonazollal interakcios vizsgalatot végeztek. Az egyik vizsgalat soran, melyet a flukonazol

200 mg-os napi dozisaval végeztek, nem sikertiilt igazolni a QTc-szakasz meghosszabbodasat. Egy
masik vizsgalatban, melyet a flukonazol napi 400 mg-os és 800 mg-os dozisaval végeztek,
bebizonyitottak, hogy a flukonazol napi 400 mg-os vagy nagyobb doézisainak alkalmazasa jelentGsen
megnoveli az egyidejlileg adott terfenadin plazmaszintjét. A flukonazol 400 mg-os vagy nagyobb
dozisainak terfenadinnal torténd kombinacios alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A flukonazol
400 mg-nal alacsonyabb napi doézisainak terfenadinnal torténd egyidejti alkalmazasakor fokozott
ellendrzés sziikséges.

Asztemizol: A flukonazol asztemizollal torténd egyideji alkalmazasa csdkkentheti az asztemizol
clearence-ét. Ennek eredményeként a megemelkedett asztemizol plazmakoncentracié a QT-szakasz
megnyulasahoz és ritkan forsade de pointes kialakulasahoz vezethet. A flukonazol és az asztemizol
egyidejii alkalmazésa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Pimozid: Bar in vitro vagy in vivo nem vizsgaltak, a flukonazol pimoziddal toérténé egyidejii
alkalmazasa a pimozid metabolizmusanak gatlasat eredményezheti. A megemelkedett pimozid
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plazmakoncentracio a QT-szakasz megnytlasahoz és ritkan torsade de pointes kialakulasahoz
vezethet. A flukonazol és a pimozid egyidejti alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Kinidin: Bar in vitro vagy in vivo nem vizsgaltak, a flukonazol kinidinnel toérténé egyidejii
alkalmazasa a kinidin metabolizmusanak gatlasat eredményezheti. A kinidin alkalmazasa
QT-megnyulassal és ritkan torsade de pointes kialakulasaval jarhat. A flukonazol és a kinidin egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Eritromicin: A flukonazol és az eritromicin egyideji alkalmazaskor fennall a fokozott cardiotoxicitas
veszélye (megnyult QT-szakasz, torsade de pointes) és a kdvetkezményes hirtelen szivhalal kockazata.

A flukonazol és az eritromicin egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A kovetkezd gyogyszerek flukonazollal torténd egyidejii alkalmazdsa nem javasolt

Halofantrin: A flukonazol a CYP3A4 gatl6 hatas kdvetkeztében megemelheti a halofantrin
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cardiotoxicitas (megnyult QT-szakasz, forsade de pointes) és ennek kovetkeztében a hirtelen halal
kockazatat. Ezt a kombinaciot keriilni kell (1asd 4.4 pont).

A kovetkezo gyogyszerek flukonazollal torténd egyidejit alkalmazasa ovatossagot és a dozis
modositasat igényli

Egyéb aydgyszerek hatdsa a flukonazolra

Rifampicin: Flukonazol és rifampicin egyidejii alkalmazasa a flukonazol AUC-értékének 25%-os
csokkenését, a felezési idejének 20%-kal torténd megrovidiilését eredményezte. Egyidejlileg
rifampicint kap6 betegeknél a flukonazol dozisdnak emelése megfontolando.

Interakcios vizsgalatok kimutattak, hogy ha a per os flukonazolt étellel, cimetidinnel, antacidumokkal
egyiitt vagy a csontveld transzplantaciohoz sziikséges teljestest irradiaciot kovetéen alkalmazzak, nem

kovetkezik be a flukonazol felszivodas klinikailag jelentés romlasa.

A flukonazol hatasa egyéb gydgyszerekre

A flukonazol a citokrom P450 (CYP) 2C9 izoenzim er6s gatloszere, és kozepes mértékben gatolja a
CYP3A4-t. A flukonazol tovabba a CYP2C19 izoenzim gatloszere. A lent leirt
megfigyelt/dokumentalt kolcsonhatasokon feliil a flukonazollal egyidejtileg alkalmazott CYP2C9 és
CYP3A4 altal metabolizalt egyéb vegyiiletek plazmakoncentracié-ndvekedésének a kockazata is
fennall. Ezért ezen kombinaciok alkalmazasakor megfeleld koriiltekintés sziikséges és a beteget
gondosan ellendrizni kell. A flukonazol hossza felezési ideje miatt a flukonazol enzimgatlo hatasa a
flukonazol-kezelés abbahagyasat kovetden 4-5 napig fennmarad (lasd 4.3 pont).

Alfentanil: A flukonazol (400 mg) és az intravénas alfentanil (20 ug/kg) egyidejii alkalmazasa soran
egészséges Onkénteseknél az alfentanil AUC, értéke kétszeresére nott, valdsziniileg a CYP3A4 gatlas
altal. Az alfentanil d6zisanak mddositasa sziikséges lehet.

Amitriptilin, nortriptilin: a flukonazol fokozza az amitriptilin és a nortriptilin hatasat. A kombinalt
kezelés megkezdésekor és egy héttel azt kdvetden az S-nortriptilin és/vagy az S-amitriptilin

s

Amfotericin B: Normal és immunszuprimalt fertdzott egereknél a flukonazol és az amfotericin B
egyidejii alkalmazasa a kovetkezo eredményeket mutatta: Candida albicans-szal torténd szisztémas
fertdzés esetén kismértékii additiv antifungalis hatast, nem volt kdlcsonhatas a Cryptococcus
neoformans okozta intracranialis fertdzésnél, és a két gydgyszer antagonizmusat az Aspergillus
Sfumigatus okozta szisztémas fertézéseknél. Ezen vizsgalatokban igazolt eredmények klinikai
jelentésége nem ismert.
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Antikoagulansok: A forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran, mint egyéb azol-tipusu
gombaellenes szerek esetén is, a flukonazolt €s warfarint egytitt szedd betegeknél a prothrombin idd
megnyulasahoz tarsuld vérzéses eseményekrol (véralafutas, orrvérzés, gastrointestinalis vérzeés,
haematuria és melaena) szamoltak be. Flukonazollal és warfarinnal tortén6 egyidejii kezelés alatt a
prothrombin id6 legfeljebb a 2-szeresére nyult meg, feltehetéleg a warfarin CYP2C9-en keresztiil
torténd metabolizmusanak gatlasa kovetkeztében. A kumarin tipusu antikoagulans terapiaban
részesiilé betegeknél flukonazollal torténd egyidejli alkalmazas soran a prothrombin idét gondosan
ellendrizni kell. A warfarin d6zisanak modositasa sziikséges lehet.

Benzodiazepinek (rovid hatastiak), azaz midazolam, triazolam: midazolam szajon at térténé adagolasa
utan a flukonazol jelentésen novelte a midazoldm szintjét és pszichomotoros hatasat. 200 mg
flukonazol és 7,5 mg midazolam egyidejli per os bevétele a midazolam AUC-értékét 3,7-szeresére, a
felezési idejét 2,2-szeresére novelte. Napi 200 mg flukonazol és 0,25 mg triazolam egyidejii per os
alkalmazasa soran a triazolam AUC-értéke 4,4-szeresére, felezési ideje 2,3-szorosara nott. A
flukonazollal torténd egyidejli alkalmazasakor megfigyelték, hogy a triazolam hatasa erdsebb volt és
tovabb tartott. Ha a flukonazollal kezelt betegeknél egyidejii benzodiazepin-kezelésére van sziikség,
meg kell fontolni a benzodiazepin dozisanak csdkkentését, €s a beteget megfeleléen monitorozni kell.

Karbamazepin: A flukonazol gatolja a karbamazepin metabolizmusat, és a szérum karbamazepinszint
30%-o0s emelkedését figyelték meg. Fennall a karbamazepin toxicitas kialakulasanak veszélye. A
karbamazepin dozismddositasa a koncentraciok mérési eredményeitdl/a hatasoktol fiiggden sziikséges
lehet.

Kalciumesatorna-blokkolok: Egyes dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-blokkolok (nifedipin,
izradipin, amlodipin, verapamil, felodipin) a CYP3 A4 altal metabolizalédnak. A flukonazol
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rendszeres ellenérzés javasolt.

Celekoxib: Flukonazollal (napi 200 mg) és celekoxibbal (200 mg) torténd egyidejl kezelés soran a
celekoxib Cx-értéke 68%-kal, az AUC-értéke 134%-kal megemelkedett. Flukonazollal torténd
kombinacid esetén a celekoxib dozis felének alkalmazasara lehet sziikség.

Ciklofoszfamid: Ciklofoszfamiddal és flukonazollal torténd egyidejii kezelés a szérum bilirubinszint és
a szérum kreatitinszint emelkedését eredményezi. A kombinacié a megemelkedett szérum
bilirubinszint és szérum kreatitinszint kockazatanak fokozott figyelembevételével alkalmazhato.

Fentanil: Egy esetben fentanil-flukonazol interakcid (okozta) haldlos kimenetelli fentanil intoxikatiorol
szamoltak be. Egészséges onkénteseknél kimutattak, hogy a flukonazol jelent6sen késleltette a fentanil
eliminaciojat. Az emelkedett fentanilszint 1égzésdepressziot eredményezhet. A betegeket a
1égzésdepresszid potencialis kockazata miatt gondosan monitorozni kell. A fentanil dozisanak
modositasara lehet sziikség.

HMG-CoA-reduktaz gatlok: A myopathia és a rhabdomyolysis kockazata fokozodik, ha a flukonazolt
a CYP3A4 altal metabolizalt HMG-CoaA-reduktaz gatlokkal, példaul atorvasztatinnal és
szimvasztatinnal, vagy a CYP2C9 altal metabolizalt HMG-CoA-reduktaz gatlokkal, példaul
fluvasztatinnal alkalmazzak egyidejiileg. Ha egyidejii kezelés sziikséges, a betegnél figyelni kell a
myopathia és a thabdomyolysis tlineteit, és a kreatin-kindz-szintet ellendrizni kell. A
HMG-CoA-reduktaz-gatlok szedését abba kell hagyni, ha jelentds kreatin-kinaz emelkedést észlelnek,
vagy myopathiat/rhabdomyolysist diagnosztizalnak, illetve gyanitanak.

Immunszuppresszorok (azaz ciklosporin, everolimusz, szirolimusz és takrolimusz):

Ciklosporin: a flukonazol jelentdsen noveli a ciklosporin koncentraciot és AUC-t. Napi 200 mg
flukonazollal és ciklosporinnal (2,7 mg/kg/nap) tortént egyidejii kezelés alatt a ciklosporin AUC-je az
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ciklosporin dézisanak csokkentésével alkalmazhato.

Everolimusz: Bar in vivo és in vitro nem vizsgaltak, a flukonazol a CYP3A4 gatlasan keresztiil ndvelheti
az everolimusz szérumkoncentracioit.

crer

CYP3A4 ¢és a P-glikoprotein altal torténd metabolizmusanak gatlasa kovetkeztében. Ez a kombinacid a
hatastol/koncentracié mérésektdl fliggden a szirolimusz dézisanak modositasa mellett alkalmazhato.

Takrolimusz: A CYP3A4 altal a vékonybélben torténd takrolimusz-metabolizmus gatlasa
kovetkeztében a flukonazol legfeljebb Gtszordsére emelheti a per os alkalmazott takrolimusz

crer

crer

Lozartan: A flukonazol gatolja a lozartan aktiv metabolitta (E-3174) torténd metabolizacidjat, mely
aktiv metabolit nagymértékben felelGs az angiotenzin-Il-receptor gatlasért, ami a lozartan-kezelés
soran alakul ki. A betegeknek folyamatosan ellendrizniiik kell a vérnyomasukat.

Metadon: A flukonazol megemelheti a metadon szérumszintjét. A metadon dézisdnak modositasara
lehet sziikség.

Nem szteroid gyulladdsgatld gyogyszerek: A flurbiprofen flukonazollal torténd egyidejii alkalmazasa a
flurbiprofen nmagaban torténd alkalmazasahoz képest a flurbiprofen C,.-értékét 23%-kal, az
AUC-értekét 81%-kal ndvelte meg. A racem-ibuprofen (400 mg) és a flukonazol egyidejti alkalmazasa
a racem-ibuprofen 6nmagéban torténd alkalmazasadhoz képest hasonldan, 15%-kal megemelte a
farmakoldgiailag aktiv izomer [S(+)-ibuprofen] C,.x-értékét €s 82%-kal az AUC-értékét.

Bar specifikusan nem vizsgaltak, a flukonazol megemelheti egyéb, a CYP2C9 altal metabolizalt
NSAID-okhoz tarsulé nemkivanatos események és a toxicitas gyakori ellenérzése. Az NSAID-ok
dozisanak modositasa sziikséges lehet.

Fenitoin: A flukonazol gatolja a fenitoin majban térténd metabolizmusat. 200 mg flukonazol és
250 mg intravénas fenitoin egyideji, ismételt alkalmazasa a fenitoin AUC,4 75%-0s és a Cyi, 128%-0s
emelkedését okozta. Egyiittadasuk esetén a fenitoin toxicitas elkeriilése céljabol a szérum
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Prednizon: Egy esetismertetésben beszamoltak arrdl, hogy egy prednizonnal kezelt majtranszplantalt
betegnél a 3 honapos flukonazol-kezelés befejezését kvetden akut mellékvesekéreg-elégtelenség
alakult ki. A flukonazol-kezelés abbahagyasa feltehetéen megemelkedett CYP3A4 aktivitast okozott,
ami a prednizon fokozott metabolizmusahoz vezetett. Hosszatavu flukonazol- és prednizon-kezelésben
részesiilé betegeknél a flukonazol elhagyasat kdvetoen fokozottan ellendrizni kell a mellékvesekéreg
elégtelenséget.
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legfeljebb 80%-0s emelkedéséhez vezet. Azoknal a betegeknél, akiket egyidejlileg flukonazollal és
rifabutinnal kezeltek, uveitisrl szamoltak be. Kombinacios kezelés esetén a rifabutin toxicitas
tiineteire gondolni kell.

Szakvinavir: A flukonazol a szakvinavir CYP3A4 4ltal torténd hepaticus metabolizacidjanak gatlasa és
a P-glikoprotein gatlas kovetkeztében a szakvinavir AUC-értékét kb. 50%-kal, a Cax-€rtékét kb.
55%-kal noveli. A szakvinavir/ritonavir kombinacidoval nem végeztek interakcios vizsgalatokat, és a
kolcsonhatas még kifejezettebb lehet. A szakvinavir dozisanak modositasa sziikséges lehet.
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Szulfaniluredk: egészséges dnkénteseknél a flukonazol meghosszabbitotta az egyidejiileg, per os
alkalmazott szulfanilurea szarmazékok (pl. klérpropamid, glibenklamid, glipizid és tolbutamid)
szérum felezési idejét. Egyidejli alkalmazasuk esetén gyakori vércukorszint ellendrzés és a
szulfanilureak dozisdnak megfelelo csokkentése javasolt.

Teofillin: Egy placebo-kontrollos kdlcsonhatas vizsgalatban a napi 200 mg flukonazol 14 napig
torténd alkalmazasa a teofillin atlagos plazma clearance-ének 18%-os csokkenését eredményezte. A
flukonazol-kezelés soran ellendrizni kell a teofillin toxicitas jeleit azoknal a betegeknél, akik
nagydozisu teofillin-kezelésben részesiilnek, illetve egyéb okbdl a teofillin toxicitas fokozott
kockazatanak vannak kitéve. A kezelést modositani kell, ha a toxicitas jelei kialakulnak.

Vinca-alkaloidok: Bar nem vizsgaltak, valdsziniileg a CYP3A4-gatld hatasa miatt a flukonazol
megemelheti a vinca-alkaloidok (pl. vinkrisztin és vinblasztin) plazmakoncentraciojat és
neurotoxicitashoz vezethet.

A-vitamin: egy esetismertetés alapjan, ahol egy beteg all-transz-retinsav (az A-vitamin egyik savas
formaja) és flukonazol kombinacios kezelésben részesiilt, pseudotumor cerebri forméajaban kdzponti
idegrendszerrel kapcsolatos mellékhatasok alakultak ki, melyek a flukonazol-kezelés abbahagyasat
kdvetden megsziintek. Ez a kombinacid alkalmazhato, de a kdzponti idegrendszerrel dsszefiiggd
mellékhatasok el6forduldsara gondolni kell.

Vorikonazol: (CYP2C9 és CYP3A4-inhibitor): Per os vorikonazol (400 mg 12 6ranként 1 napig, majd
200 mg 12 oéranként 2,5 napig) €s per os flukonazol 400 mg az 1. napon, majd 200 mg 24 6ranként

4 napig) egylittes alkalmazasa 8 egészséges férfi vizsgalati alanynal a vorikonazol Cx-a4nak és
AUCrt-nek sorrendben atlagosan 57%-0s (90%-os CI: 20%, 107%) és 79%-os (90%-o0s CI: 40%,
128%) emelkedését idézte eld. A vorikonazol és a flukonazol dozisanak és/vagy adagolasi
gyakorisaganak ezt a hatast kikiiszobolé csokkentését nem hataroztdk meg. Ha a vorikonazolt
sorozatosan a flukonazol utan alkalmazzak, akkor a vorikonazollal jaré nemkivanatos események
monitorozasa javasolt.

Zidovudin: A flukonazol a per os alkalmazott zidovudin clearance-ének kb. 45%-o0s csokkenése
kovetkeztében a zidovudin C . -értékét 84%-kal, az AUC-értékét pedig 74%-kal emeli meg. A
zidovudin felezési ideje ennek megfelelden kb. 128%-kal megnyult a flukonazollal torténd egyideji
kezelés kovetéen. Az ilyen kombinalt terapidban részesiild betegeknél gondosan ellenérizni kell a
zidovudinnal 6sszefliggd mellékhatasok kialakulasat. A zidovudin dézisanak csokkentése
mérlegelhetd.

Azitromicin: Egy nyilt, randomizalt, haromszorosan keresztezett elrendezési, 18 egészséges vizsgalati
alannyal végzett vizsgalat egyetlen 1200 mg-os, per os adott azitromicin adag egyetlen 800 mg-os, per
os adott flukonazol adag farmakokinetikajara gyakorolt hatdsat, valamint a flukonazolnak az
azitromicin farmakokinetikajara gyakorolt hatasait értékelte. A flukonazol és az azitromicin kdzott
nem volt jelentés farmakokinetikai kdlcsonhatas.

Oralis fogamzasgatlok: Két farmakokinetikai vizsgalatot végeztek egy kombinalt oralis fogamzasgatld
¢s a flukonazol ismételt dozisaival. Az 50 mg-os flukonazol vizsgalatban nem volt a hormonszintekre
kifejtett relevans hatas, mig napi 200 mg mellett az etinil-6sztradiol AUC-értéke 40%-kal, a
levonorgesztrel AUC-értéke 24%-kal nétt. A flukonazol ezen dozisainak ismételt alkalmazasa ezért
valdsziniileg nem befolyasolja a kombinalt oralis fogamzasgatlok hatasossagat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Az els6 trimeszterben flukonazol egyszeri vagy ismételten alkalmazott standard dézisaival

(<200 mg/nap) kezelt tobb szaz terhes ndtél szarmazo adatok nem mutattak magzati nemkivanatos

hatasokat. Azon terhes ndk csecsemdinél, akiket 3 honapig vagy ennél hosszabb ideig kezeltek

coccidiomycosis miatt nagy do6zist (400-800 mg/nap) flukonazollal, tobbszords congenitalis fejlodési
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rendellenességrol (koztiik brachycephaliardl, fiildiszplaziardl, orias eliilsé kutacsrol,
femurmeghajlasrol és radio-humeralis synostosisréol) szdmoltak be. Az 0sszefiiggés ezen esetek és a
flukonazol alkalmazasa kdzott nem vilagos.

Az allatkisérletek reproduktiv toxicitast mutattak (1asd 5.3 pont).

Standard dozisu és rovidtava flukonazol-kezelést a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak
akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

A flukonazol nagy dozisokban €s/vagy elnyujtott adagolassal a terhesség alatt nem alkalmazhato,
kivéve potencialisan életet veszélyeztetd fertézésekben.

Szoptatas
A flukonazol atjut az anyatejbe, ahol a plazmakoncentraciénal alacsonyabb szintet ér el. A flukonazol

200 mg-os vagy alacsonyabb standard dozisdnak egyszeri alkalmazasat koveten a szoptatas
folytathato. Tobbszori alkalmazas vagy nagy dozisu flukonazolt kovetden a szoptatas nem javasolt.

Termékenység
A flukonazol nem volt hatassal a him vagy néstény patkanyok termékenységére (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Diflucan-nak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak. A betegeket tajékoztatni kell, hogy a Diflucan szedése alatt szédiilés vagy
gorcsrohamok (lasd 4.8 pont) jelentkezhetnek, és javasolni kell, hogy ezeknek a tiineteknek a
jelentkezésekor ne vezessenek gépjarmiivet vagy ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A leggyakrabban (>1/10) jelentett mellékhatasok a fejfajas, a hasi fajdalom, a hasmenés, a hanyinger,
a hanyas, az emelkedett alanin-aminotranszferaz-szint, az emelkedett aszpartat-aminotranszferaz-szint,
az emelkedett alkalikus-foszfataz-szint a vérben és a kiiités.

A Diflucan-kezelés soran a kovetkezd mellékhatasokat észlelték és jelentették az alabbi gyakorisagi
kategoriakban: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100),
ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre allo6 adatokbol
nem allapithatdé meg).

Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka

kategéria

Vérképzoszervi és Anaemia Agranulocytosis,
nyirokrendszeri leukopenia,
betegségek és thrombocytopenia,
tiinetek neutropenia
Immunrendszeri Anaphylaxia
betegségek és

tiinetek
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Anyagcsere- és

Etvagycsokkenés

Hypercholesterinaemia,

taplalkozasi hypertriglyceridaemia,
betegségek és hypokalaemia
tiinetek
Pszichiatriai Somnolentia, insomnia
koérképek
Idegrendszeri Fejfajas Gorcsrohamok, Tremor
betegségek és paraesthesia, szédiilés,
tiinetek az izérzékelés
megvaltozasa
A fiil és az Vertigo
egyensuly-érzékel6
szerv betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és Torsade de pointes (1asd
a szivvel 4.4 pont), QT-szakasz
kapcsolatos megnyulas (lasd 4.4 pont)
tiinetek
Emésztorendszeri | Hasi fajdalom, Székrekedés, dyspepsia,
betegségek és hanyas, hasmenés, flatulencia,
tiinetek hanyinger szajszarazsag
Maj- és Alanin- Cholestasis (lasd Majelégtelenség (lasd
epebetegségek, aminotranszferaz-szint | 4.4 pont), icterus (lasd 4.4 pont), hepatocellularis
illetve tiinetek emelkedés (lasd 4.4 pont), necrosis (lasd 4.4 pont),
4.4 pont), aszpartat- bilirubinszint-emelkedés | hepatitis (1asd 4.4 pont),
aminotranszferaz-szint | (lasd 4.4 pont) hepatocellularis karosodas

emelkedés (lasd

4.4 pont), a vér
alkalikus-
foszfataz-szintjének
emelkedése (lasd

(lasd 4.4 pont)

4.4 pont)
A bor és a bor Borkiiités (lasd Gyodgyszer okozta kilités | Toxicus epidermalis
alatti szovet 4.4 pont) (lasd 4.4 pont), urticaria | necrolysis (lasd 4.4 pont),

betegségei és
tiinetei

(lasd 4.4 pont), pruritus,
fokozott verejtékezés

Stevens-Johnson-szindroma
(lasd 4.4 pont), akut
generalizalt
exanthematosus pustulosis
(1asd 4.4 pont), exfoliativ
dermatitis, angiooedema,
arcddéma, alopecia
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A csont- és Myalgia
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei

Altalanos tiinetek, Faradtsag, rossz
az alkalmazas kozérzet, asthenia, laz
helyén fellépo
reakciok

Gyermekpopulécid

A gyermekkoru betegeknél végzett klinikai vizsgalatok soran észlelt mellékhatasok, illetve koros
laboratdriumi vizsgalati eredmények el6fordulasi mintazata és gyakorisaga (a genitalis candidiasis
javallat kivételével) a felndtteknél tapasztaltakhoz hasonlo.

4.9 Tuladagolas

Vannak a Diflucan-nal t6rténd tiiladagolasrél sz616 beszamolok, és egyidejlileg hallucinacidkat és
paranoid viselkedést jelentettek

Tuladagolas esetén a tiineti kezelés (szlikség esetén szupportiv terdpia és gyomormosas) adekvat lehet.
A flukonazol nagymértékben kivalasztodik a vizeletbe. Forszirozott diurézis valdsziniileg noveli az
eliminacidé mértékét. Hairomodras hemodializis a plazmaszintet kb. 50%-kal csékkenti.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

ATC klasszifikacid
Farmakoterapias csoport: Systemas gombaellenes szerek, triazole-szarmazékok, ATC kod: JO2ACO1.

Hatasmechanizmus

A flukonazol egy triazol-tipust antifungalis szer. Elsddleges hatdsmechanizmusa a gomba citokrom
P-450 altal medialt 14-alfa-lanoszterol demetilacio gatlasa, mely a gomba ergoszterol bioszintézisének
egy esszencialis Iépése. A 14-alfa-metil szterol akkumulacioja korrelal a gomba sejtmembranjaban
bekdvetkezd, kovetkezményes ergoszterol vesztéssel, és felelds lehet a flukonazol gombaellenes
hatasaért. Kimutattak, hogy a flukonazol szelektivebb a gomba citokrém P-450 enzimekre, mint a
kiilonb6z6 emlés citokrom P-450 enzimrendszerekre.

Napi 50 mg flukonazol 28 napon at adagolva nem befolyasolta férfiaknal a tesztoszteron

flukonazol nem befolyasolta klinikailag jelentdsen egészséges onkéntes férfiak endogén
szteroidszintjét, vagy annak ACTH-val stimulalt valaszat. Antipirinnel végzett interakcids vizsgalatok
azt mutatjak, hogy a flukonazol egyszer vagy tobbszor adott 50 mg-os doézisai nem befolyéasoljak az
antipirin metabolizmusat.

In vitro érzékenység

In vitro a flukonazol gombaellenes aktivitast fejt ki a klinikumban leggyakoribb Candida speciesekkel
(beleértve a C. albicanst, C. parapsilosist, C. tropicalist) szemben. A C. glabrata széles kori
érzékenységet mutat, mig a C. krusei rezisztens a flukonazolra.

In vitro a flukonazol gombaellenes aktivitast fejt ki a Cryptococcus neoformans és a Cryptococcus
gattii ellen, valamint az endémias penészgombak, igy a Blastomyces dermatiditis, a Coccidioides
immitis, a Histoplasma capsulatum és a Paracoccidioides brasiliensis ellen is.
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PK/PD Gsszefiiggés

Allatkisérletekben a MIC-értékek és a Candida speciesek altal okozott kisérletes mycosisok elleni
hatékonysag kozott korrelaciot figyeltek meg. Klinikai vizsgalatokban az AUC ¢és a flukonazol dozisa
kozott majdnem 1:1 linearis 6sszefliggés van. Szintén kozvetlen, bar nem tokéletes az dsszefliggés az
AUC vagy dozis és az oralis candidiasis és kisebb mértékben a candidaemia kezelésre adott sikeres
klinikai valasza kozott. Hasonloan a gyogyulas valdsziniisége kisebb, ha a fert6zést olyan torzsek
okozzak, melyeknél a flukonazol MIC-értéke magasabb.

Rezisztenciamechanizmus

A Candida speciesek az azol-tipusi gombaellenes szerekkel szemben szamos
rezisztenciamechanizmust fejlesztettek ki. Ismert, hogy az egy vagy tobb rezisztenciamechanizmust
kifejleszté gombatdrzsek esetén a flukonazol minimalis gatlo koncentracidja (MIC) magas, mely
hatranyosan befolyasolja az in vivo és klinikai hatékonysagot.

Non-albicans Candida speciesekkel tortént szuperinfekciorol szold kdzlemények ismeretesek, amelyek
gyakran eredendden nem érzékenyek flukonazolra (pl. Candida krusei). llyen esetben alternativ
gombacellenes terapiara lehet sziikség.

Hatarértekek (EUCAST ajanlas szerint)

A farmakokinetikai/farmakodinamias (PK/PD) adatok analizise, az in vitro érzékenység és a klinikai
vélasz alapjan az EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing; Antimikrobialis Erzékenységi
Vizsgalatok Eurdpai Bizottsaga - Gombaellenes szerek érzékenységi vizsgalataival foglalkozo
albizottsag) meghatarozta a flukonazol Candida speciesekre vonatkozé hatarértékeit (EUCAST
Flukonazol rational document (2007.) 2. verzi6). Ezeket felosztottak speciestdl fliggetlen
hatarértékekre, melyeket foként a PF/PD adatok alapjan hataroztak meg, és az adott speciesek MIC
eloszlasatol fiiggetlenek, és specieshez kapcsoldodo hatarértékekre, melyek a leggyakrabban human
fertézést okozo speciesekre vonatkoznak. Ezeket a hatarértékeket az alabbi tablazat tartalmazza:

Gombaellenes | Specieshez kapcsolodo hatarértékek (E</R>) Speciestdl
szer fliggetlen
hatéarértékek™
E</R>
Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazol 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Erzékeny, R = Rezisztens

A = A speciestdl fliggetlen hatarértékeket foleg a PF/PD adatok alapjan hataroztak meg, és az adott
speciesek MIC eloszlasatol fiiggetlenek. Ezeket csak azokra a mikrorganizmusokra alkalmazzak,
melyekre nincs specifikus hatarérték.

-- = Erzékenységi vizsgalat nem javasolt, mert a species nem célpontja a gyogyszerrel torténd
kezelésnek.

IE = Nincs elegend6 bizonyiték arra, hogy a kérdéses species a gyogyszerrel torténd kezelésre
érzékeny célpont.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A flukonazol farmakokinetikai tulajdonsagai per os €s intravénas alkalmazast kovetéen hasonloak.

Felszivodas

Per os adagolast kdvetden a flukonazol jol felszivodik, a plazmakoncentracio (és a szisztémas
biohasznosulas) az intravénas alkalmazast kovetden elért plazmaszint 90%-anal magasabb. A per os
felszivodast az egyidejii taplalékfogyasztas nem befolyasolja. A plazma csucskoncentracioé a bevételt
kovetden 0,5-1,5 oran beliil alakul ki. A plazmakoncentraciok a dozissal aranyosak. Napi egyszeri
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adagolas mellett a 90%-o0s dinamikus egyensulyi allapot 4-5 nap alatt alakul ki. Az els6 napon a
szokasos dozis kétszeresét adva a plazmakoncentracié mar a méasodik napon megkdozeliti a 90%-os
dinamikus egyensulyi allapotot.

Eloszlas
A latszolagos eloszlasi térfogat csaknem megfelel a test teljes vizterének. A plazmafehérjékhez
kismértékben (11-12%-ban) kot6dik.

A flukonazol minden vizsgalt testfolyadékba jol penetral. A nyalban és a kopetben a plazmaszinthez
hasonlé flukonazol-szintet mértek. Gomba okozta meningitisben szenvedo betegeknél a
cerebrospinalis folyadékban a flukonazol a plazmaszintnek kb. 80%-at éri el.

Magas, a szérum-koncentraciot meghaladd szoveti szintek érhetdk el a bérben, mind a stratum
corneumban, mind az epidermisben, dermisben és a verejtékben is. A flukonazol a stratum
corneumban felhalmozodik, napi 1-szer 50 mg-os adagolas mellett 12 nap alatt 73 pg/g-os szoveti
szint alakul ki, illetdleg 7 nappal a terapia abbahagyasat kovetoen a szint még mindig 5,8 pg/g. Heti
150 mg-os adagolassal a masodik dozis utan kdzvetleniil a stratum corneumban 23,4 pg/g, az ezt
kdvetd hetedik napon pedig 7,1 pug/g a koncentracio.

Koromgombasodas kezelésekor heti 150 mg-os doézist 4 honapig adagolva az egészséges koromben
4,05 pg/g, a beteg koromben 1,8 pg/g-os szintet mértek. A terapia befejezése utan még 6 honappal
késobb is kimutathato volt a kdromben a flukonazol.

Biotranszformacid

A flukonazol csak kismértékben metabolizalodik. Egy radioaktiv dézisnak csak a 11%-a valasztodik ki
megvaltozott formaban a vizeletbe. A flukonazol a CYP2C9 és CYP3A4 izoenzimek szelektiv
inhibitora (1asd 4.5 pont). A flukonazol tovabba a CYP2C19 izoenzim egyik inhibitora.

Kivalasztas

A flukonazol plazma eliminacids felezési ideje koriilbeliil 30 ora. Elsdsorban a vesén at iiriil, a beadott
dézis mintegy 80%-a valtozatlan gydgyszer formajaban jelenik meg a vizeletben. A
flukonazol-clearance aranyos a kreatinin-clearance-szel. Keringé metabolitokat nem mutattak ki.

A flukonazol hosszu felezési ideje vaginalis candidiasisban egyszeri d6zisu alkalmazast, egyéb
gombafertdzésekben pedig napi vagy heti egyszeri adagolast tesz lehetové.

Farmakokinetika vesekarosodasban

Stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél, (GFR < 20 ml/perc) a felezési id6 30-rol 98 orara
emelkedik. Kovetkezésképpen, doziscsokkentés sziikséges. A flukonazolt a hemodializis és kisebb
mértékben a peritonealis dializis is eltavolitja. Harom 6ras hemodializist kovet6en a flukonazol
koriilbeliil 50%-a eliminaldodik a vérbol.

Farmakokinetika gyermekeknél

A farmakokinetikai adatokat 113 gyermekkoru beteg 5 klinikai vizsgalataban értékelték. Ebbol

2 vizsgalatban egyetlen dozist alkalmaztak, mig 2-ben tobbszori dozist, illetve egy vizsgalatot
korasziilott csecsemdkon végeztek. Az egyik vizsgalat adatait nem lehetett értékelni, mert a gyogyszer
formulalasanak modjat a vizsgalat kozben megvaltoztattak. Tovabbi adatok alltak rendelkezésre egy
ugynevezett ’compassionate use’ vizsgalatbol.

Amikor 2 — 8 mg/ttkg flukonazolt adtak 9 honapos - 15 éves gyermekeknek, az 1 mg/ttkg dozis
egységre es6 AUC-értéket kortilbeliil 38 pgeh/ml-nek talaltdk. Tobbszori dozisok alkalmazasakor a
flukonazol atlagos plazma felezési ideje 15 és 18 ora kozott valtozott, mig a megoszlasi térfogat
korilbeliil 880 ml/ttkg volt. Egyszeri dozis adasa utan magasabb, koriilbeliil 24 6ras flukonazol
plazma felezési idot mértek. Ez az érték annak a flukonazol plazma felezési idének felel meg, amit
3 mg/kg intravénas dozis alkalmazasa utdn 11 napos - 11 honapos gyermekeknél mértek. Ebben a

korcsoportban a megoszlasi térfogat koriilbeliil 950 ml/ttkg volt.
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Csecsemokorban a flukonazollal szerzett tapasztalatok azokra a farmakokinetikai vizsgalatokra
korlatozodnak, melyeket korasziilott csecsemokkel végeztek. A terhesség 28. hetében vilagrajott

12 korasziilott csecsemonél az elsé dozis beadasakor az atlagos életkor 24 6ra (9 — 36 o6ra kozott), mig
az atlagos sziiletési testtomeg 0,9 kg (0,75 — 1,10 ttkg kdzott) volt. A protokollt 7 beteg fejezte be,
legfeljebb 6t alkalommal adtak 6 mg/ttkg-os flukonazol dozist intravénas inflizidoban, 72 6ranként. Az
atlagos felezési id6 az elsé napon 74 ora volt (44 — 185 6ra kozott), amely az id6 mulasaval a 7. napra
atlagosan 53 orara (30 — 130 6ra kozott), majd a 13. napra 47 orara csokkent (27 — 68 6ra kdzott). Az
els6 napon a gorbe alatti teriilet (AUC) 271 pgeh/ml volt (173 — 385 pgeh/ml kozott), amely a 7. napra
atlagosan 490 pgeh/ml-rel nétt (292 — 734 pgeh/ml kozott), mig a 13. napra atlagosan 360 pgeh/ml-rel
csokkent (167 — 566 pgeh/ml kozott). A megoszlasi térfogat az elsé napon 1183 ml/ttkg volt (1070 —
1470 ml/ttkg kdzott), amely az idé mulasaval a 7. napra atlagosan 1184 ml/ttkg-ra (510-2130 ml/ttkg
kozott), majd a 13. napra 1328 ml/ttkg-ra (1040 — 1680 ml/ttkg kdzott) nétt.

Farmakokinetika idéseknél

A farmakokinetikai vizsgalatot 22 olyan, 65 éves vagy id6sebb egyénnel végezték, akik egyszeri

50 mg-os oralis flukonazol dozist kaptak. Koziiliik tiz beteg egyidejiileg diuretikumot is kapott. A
Cmax-értéke 1,54 ug/ml volt és 1,3 oraval a dozis alkalmazasa utan jelentkezett. Az AUC atlagos értéke
76,4 + 20,3 ugeh/ml, az atlagos terminalis felezési id6 pedig 46,2 6ra volt. Ezek a farmakokinetikai
paraméter értékek magasabbak, mint fiatal férfi dnkénteseknél mért megfeleld paraméterek értékei. A
diuretikumok egyidejiileg torténd alkalmazasa nem valtoztatta meg jelentds mértékben az AUC- vagy
a Cac-€rtékeket. Ezeken tilmenden, az idések kreatinin-clearance-e (74 ml/perc), a vizeletbdl
valtozatlan formaban visszanyert gyogyszer szazaléka (0 — 24 ora, 22%), valamint a flukonazol becsiilt
renalis clearance-e (0,124 ml/perc/ttkg) altalaban alacsonyabb volt, mint a fiatal dnkénteseknél mért

crer

valtozas a csokkent vesefunkcioval kapcsolatos, amely jellemzo erre a korcsoportra.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai vizsgalatok soran csak a human expoziciot joval meghaladé expozicionak voltak
kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a jelentGsége.

Karcinogenitas:
A flukonazol napi 2,5, 5,0 vagy 10 mg/ttkg-os dozisban (kdriilbeliil a javasolt human dézis

2-7-szerese) 24 honapon at patkanyoknak és egereknek szajon 4t adagolva nem mutatott
karcinogenitast. Him patkanyokat napi 5 és 10 mg/ttkg dézissal kezelve a hepatocellularis adenomak
eléfordulasi gyakorisaga megnétt.

Reprodukcids toxicitas:
A flukonazol napi 5, 10 vagy 20 mg/ttkg-os dozisban per os vagy napi 5, 25 illetve 75 mg/ttkg-os
parenteralis adagolasnal nem befolyasolta sem a him, sem a néstény patkanyok szaporodasat.

5 vagy 10 mg/ttkg dézisoknal nem voltak magzati hatasok; 25 és 50 mg/ttkg és ennél magasabb
dézisoknal a magzati anatomiai varidnsok (szamfeletti borda, vesemedence dilatacio) szamanak
novekedését és a csontosodas elhuzodasat figyelték meg. 80 mg/ttkg-t6l 320 mg/ttkg d6zisoknal az
embrioletalitids ndvekedett a patkanyoknal és a magzati abnormalitasok kdzé tartozott a leng6borda, a
szajpadhasadék és a koros craniofacialis csontosodas.

Per os alkalmazott 20 mg/ttkg dozisoknal az ellés id6pontja kismértékben késett, intravénasan adott
20 mg/ttkg és 40 mg/ttkg dozisoknal néhany ndsténynél dystociat és az ellés elhuzddasat figyelték
meg. Ebben a dozistartomanyban az ellés nehézségei a halvasziiletések szdmanak enyhe
emelkedésében ¢€s az ujsziilottek talélésének csdokkenésében nyilvanultak meg. A patkanyok ellésére
gyakorolt ezen hatas megfelel a nagy d6zisban adott flukonazol 6sztrogén-csokkentd hatdsanak. Ilyen
hormonalis valtozasokat flukonazollal kezelt nok esetében nem figyeltek meg (lasd még 5.1 pont).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

szachar6z

vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid

titin-dioxid (E171)

xantadn gumi

natrium-citrat

vizmentes citromsav

natrium-benzoat

természetes narancs aroma (narancsolajat és maltodextrint tartalmaz)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

A por belséleges szuszpenzidhoz felhasznalhatdsagi idotartama 24 hénap.
Az elkészitett szuszpenzid felhasznalhatosagi idotartama 28 nap.
Elkészitett szuszpenzio: Legfeljebb 30°C-on tarolando. Nem fagyaszthato!

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

10 mg/ml és 40 mg/ml (60 ml-es tartaly) por bels6leges szuszpenziohoz: Legfeljebb 25°C-on
tarolando.

A tartalyt tartsa jol lezarva.
Az elkészitett gyogyszerre vonatkozo tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
A 60 ml-es vagy a 175 ml-es nagy denzitasu polietilén (HDPE) tartaly, mely miianyag, gyermekbiztos
kupakkal vagy csavaros aluminium kupakkal van lezarva, és elkészités utan fehér vagy tortfehér

narancs izii szuszpenziot eredményezd, fehér vagy tortfehér port tartalmaz belséleges szuszpenzidhoz.

Diflucan és kapcsolddo nevek 10 mg/ml por bels6leges szuszpenziohoz

A 60 ml-es tartaly 24,4 g port tartalmaz belséleges szuszpenziohoz. Elkészités utan a szuszpenzid
térfogata 40 ml, mely 35 ml felhasznalhato térfogatot eredményez.

A 175 ml-es tartaly 67,1 g port tartalmaz belsdleges szuszpenzidhoz. Elkészités utan a szuszpenzio
térfogata 110 ml, mely 100 ml felhasznalhato térfogatot eredményez.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A 60 ml-es tartadly csomagolasa egy 5 ml-es mérdkanalat és/vagy egy tartalyba nyomhat6 adapterrel
egylitt egy 5 ml-es beosztasokkal ellatott fecskendot tartalmazhat.

A 175 ml-es tartalyhoz mérépohar van mellékelve.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Elkészitési utmutato:
Elkészités utan a feloldott szuszpenzio fehér vagy tortfehér, narancs izli szuszpenziot eredményez.

60 ml-es tartaly:

1. Utogesse meg a tartalyt, hogy fellazitsa a port.

2. Adjon hozza kis mennyiségli vizet, és erbteljesen razza fel. Toltse fel vizzel a tartalyon megjelolt
szintjelzésig (mely 24 ml viz hozzaadasanak felel meg).

3. Jol razza fel 1-2 percen keresztiil, hogy homogén szuszpenziot kapjon.

4. A tartaly cimkéjére irja ra az elkészitett szuszpenzio lejaratanak a datumat (az elkészitett
szuszpenzid felhasznalhatosagi idétartama 28 nap).

175 ml-es tartaly: (csak akkor kell feltiintetni, ha az On orszdgaban forgalmazasra keriil)

1. Utdgesse meg a tartalyt, hogy fellazitsa a port.

2. Mérjen ki 66 ml vizet és tdltse a tartalyba.

3. Jol razza fel 1-2 percen keresztiil, hogy homogén szuszpenziot kapjon.

4. A tartaly cimkéjére irja ra az elkészitett szuszpenzio lejaratanak a datumat (az elkészitett
szuszpenzid felhasznalhatosagi idétartama 28 nap).

Felhasznalési itmutato:
A lezart tartalyba toltott elkészitett szuszpenziot minden hasznalat el6tt razza fel!

tni, ha

10

1aradjon
" dezze a
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Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.
A megmaradt szuszpenziot az elkészités utan 28 nappal ki kell dobni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
[A tagallam tolti ki]

A gyogyszerrdl részletes informacio az {tagallam megnevezése/ ligyndkség neve} internetes honlapjan
talalhato. [A tagallam tolti ki].
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE
Diflucan ¢és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 2 mg/ml oldatos infuzid

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

25 ml oldatos infuzio 50 mi flukonazolt tartalmaz.

100 ml oldatos infazi6é 200 mg flukonazolt tartalmaz.

2 mg flukonazol milliliterenként.
Segédanyagok: 9 mg natrium-klorid milliliterenként (0,154 mmol natriumnak felel meg)

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos infuzio

Tiszta, szintelen, lathato részecskéktol mentes oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Diflucan az alabbi gombafert6zésekben javallt (1asd 5.1 pont).

A Diflucan feln6tteknél az alabbi kezelésekben javallt:

Cryptococcus meningitis (1asd 4.4 pont).

Coccidiomycosis (lasd 4.4 pont).

Invaziv candidiasis.

Nyalkahartya-candidiasis, beleértve az oropharyngealis, oesophagealis candidiasist candiduriat
¢és kronikus mucocutan candidiasist.

Kroénikus szajliregi atrophias candidiasis (miifogsor okozta szajpenész), ha a szajhigiénia vagy a
helyi kezelés nem elegendo.

A Diflucan javallt feln6tteknél az alabbiakban felsorolt korképekben profilaxisra:

Cryptococcus meningitis olyan betegeknél, akiknél a kitjulas kockazata magas.

Olyan AIDS-es betegeknél, akiknél az oropharyngealis vagy oesophagealis candidiasis
relapszusanak kockazata magas.

. Candida fertdzések profilaxisa tartdsan neutropenias betegeknél (példaul malignus hematoldgiai
betegség miatt kemoterapiat kapo betegek vagy haemopoeticus dssejt transzplantacion ateso
betegek) (lasd 5.1 pont).

A Diflucan 0-t61 17 éves koru terminusra sziiletett ajsziilotteknél, csecsemoknél, kisgyermekeknél,
gyermekeknél és serdiilknél javallt:
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A Diflucan-t immunszuprimalt betegeknél a nyalkahartya-candidiasis (oropharyngealis,
oesophagealis), invaziv candidiasis és cryptococcus meningitis kezelésére, valamint a candida
fertdzések profilaxisara alkalmazzak. A Diflucan fenntart6 kezelésként alkalmazhat6 a cryptococcus
meningitis relapszusok megeldzésére olyan gyermekeknél, akiknél a kitjulas kockazata magas (lasd

4.4 pont).

A kezelés a tenyésztés €s az egyéb laboratériumi vizsgalatok eredményeinek ismerete nélkiil is
elkezdhetd, de az eredmények birtokaban az antiinfektiv terapiat annak megfeleloen modositani kell.

Az antifungalis szerek megfeleld alkalmazasara vonatkozo hivatalos ajanlasokat figyelembe kell

venni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A dozist a gombafertdzés természetét és stlyossagat figyelembe véve kell megallapitani. A tobbszori
adagolast igényl6 fertézések kezelését addig kell folytatni, amig a klinikai tiinetek vagy a
laboratoriumi vizsgalatok az aktiv gombafert6zés megsziinését nem jelzik. A kezelés id6 elotti
abbahagydsa az aktiv fertdzés recidivajahoz vezethet.

Felnéttek
Javallatok Adagolas A kezelés idotartama
Cryptococcosis - Cryptococcus meningitis | Telité dozis: Altaldban legalabb 6-8 hét.
kezelése. 400 mg az els6 napon. Eletveszélyes fertézésekben
Kovetkez6 dozis: napi a napi dozis 800 mg-ra
200 mg-400 mg emelhetd.
- Cryptococcus meningitis | Napi 200 mg Napi 200 mg-os dozis
relapszusédnak korlatlan ideig
megelozésére fenntartd
terapiaban olyan
betegeknél, akiknél a
kijulas kockazata magas.
Coccidiomycosis 200 mg-400 mg 11 hénaptdl 24 hénapig

vagy ennél hosszabb ideig, a
beteg allapotatol fliggden.
Bizonyos fertézésekben,
kiilondsen meningealis
megbetegedésekben napi
800 mg adasa
megfontolhato.

Invaziv candidiasis

Telité dozis:

800 mg az elsd napon.
Kovetkezd dozis:
napi 400 mg

Candidaemiaban a kezelés
javasolt id6tartama
altalaban az els6 negativ
hemokultira eredmény és
candidaemia jeleinek és
tiineteinek az elmulasat
kovetden még 2 hétig tart.
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Nyalkahartya - Oropharyngealis Telité dozis: 7-21 nap (az
candidiasis candidiasis 200 mg-400 mg az els6 Oropharyngealis candidiasis
kezelése napon. remissziojaig). A kezelés
Kovetkez6 dozis: id6tartama hosszabb lehet
Napi 100 mg-200 mg azoknal a betegeknél,
akiknek az immunfunkcidja
sulyosan karosodott.
- Oesophagealis Telito dozis: 14-30 nap (az
candidiasis 200 mg-400 mg az elsd Oesophagealis candidiasis
napon. remissziojaig). A kezelés
Kovetkez6 dozis: id6tartama hosszabb lehet
Napi 100 mg-200 mg azoknal a betegeknél,
akiknek az immunfunkciéja
sulyosan karosodott.
Candiduria Napi 200 mg-400 mg 7-21 nap. A kezelés
id6tartama hosszabb lehet
azoknal a betegeknél,
akiknek az immunfunkcidja
sulyosan karosodott.
- Kronikus atrophias Napi 50 mg 14 nap.
candidiasis
- Krénikus mucocutan napi 50 mg-100 mg Legfeljebb 28 nap. A
candidiasis fert6zés sulyossagatol vagy
a meglévo
immunszuppressziotol és a
fertozéstol fliggden
hosszabb ideig.
Nyalkahartya - Oropharyngealis Napi 100 mg-200 mg vagy | Immunszuppresszalt
candidiasis candidiasis 200 mg hetente haromszor. | betegeknél korlatlan ideig
relapszusanak - Oesophagealis Napi 100 mg-200 mg vagy | Immunszuppresszalt
megelozése olyan candidiasis 200 mg hetente haromszor | betegeknél korlatlan ideig
HIV fertézott
betegeknél, akiknél
magas a relapszus
kockazata
Candida fertozések 200 mg-400 mg A kezelést a neutropenia
profilaxisa vart fellépésének idépontja
tartéosan el6tt napokkal meg kell
neutropenias kezdeni és a neutrophil
betegeknél szam 1000/mm’ f51é
emelkedését kdvetd
neutropeniabol torténd
felépiilést kovetden 7 napon
at kell folytatni.

Specialis betegcsoportok

Idosek

Az adagolast a vesefunkcidhoz kell igazitani (1asd Vesekarosodas).

Vesekarosodas

Egyszeri adagolas esetén a dozis modositasa nem sziikséges. Azoknal a karosodott vesefunkcioji
betegeknél (beleértve a gyermekpopulaciot is), akik a flukonazolt folyamatosan (t6bbszori dozisban)
kapjak, a kezd¢ telité dozis 50 mg-400 mg, figyelembe véve az adott indikacidban javasolt napi dozist.
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A kezd6, dozist kovetden a napi dozist (indikaciotol fliggéen) a kdvetkezo tablazat alapjan kell
meghatarozni:

Kreatinin-clearance (ml/perc) A javasolt dozis %-a

> 50 100%

<50 (nem dializalt betegek) 50%

Rendszeresen dializalt betegek 100% minden dializis utan

A rendszeresen dializalt betegeknek a javasolt adag 100%-at meg kell kapniuk minden dializis utan.
Azokon a napokon, amikor nem torténik dializis, a betegeknek a kreatinin-clearence alapjan
csokkentett dozist kell megkapniuk.

Majkarosodas
Majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan korlatozott szamu adat all rendelkezésre, ezért a

flukonazolt majmiikodési zavarban szenved6 betegeknél koriiltekintden kell alkalmazni (lasd 4.4 és
4.8 pont).

Gyermekpopulacid

Gyermekpopulacioban a napi 400 mg maximalis d6zist nem szabad tallépni.

Ahogyan felnéttek hasonld fertdzéseiben, a kezelés id6tartama a klinikai és mikologiai valaszon
alapul. A Diflucan-t napi egyszeri dozisban kell alkalmazni.

A karosodott vesefunkcioju gyermekgyogyaszati betegekre vonatkozo adagolast lasd a
»Vesekarosodas” fejezetben. A flukonazol farmakokinetikajat vesekarosodasban szenvedo
gyermekeknél nem vizsgaltak (a terminusra sziilettet jsziilott csecsemodkre vonatkozoé részt, akiknél
els@sorban a vese fejletlensége gyakori, lasd lejjebb).

Csecsemok, kisgyermekek és gyermekek (28 napostol 11 éves korig):

Javallat Adagolas Javaslatok

- Nyalkahartya Kezd6 dozis: 6 mg/ttkg Az egyensulyi allapot miel6bbi
candidiasis Ezt kovetd dozis: napi elérése érdekében az elsé napon telitd
3 mg/ttkg dozis alkalmazhato

- Invaziv Dozis: napi 6-12 mg/ttkg A betegség sulyossagatol fliggden
candidiasis
- Cryptococcus
meningitis

- Cryptococcus Dozis: napi 6 mg/ttkg A betegség sulyossagatol fliggden
meningitis
relapszusok
megeldzésére
fenntart6
kezelésként olyan
gyermekeknél,
akiknél magas a
kitjulas kockézata

- Candida Dozis: napi 3-12 mg/ttkg A kialakult neutropenia mértékétol és
fertézések id6tartamatol fiiggden (lasd a felnott
profilaxisa adagolast)

immunszuprimalt
betegeknél
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Serdiilok (12-t6l 17 éves korig)

A testtomegtol és a pubertalis fejlodéstol fiiggden, a felird orvosnak kell meghataroznia, hogy mely
adagolas (feln6tt vagy gyermek) a legmegfelelobb. Klinikai adatok azt mutatjak, hogy a flukonazol
clearance-e gyermekeknél magasabb a felndtteknél megfigyeltnél. Felndtteknél 100, 200 és 400 mg
dozisokkal elérthez hasonlo szisztémas expozicid eléréséhez gyermekeknél 3, 6 és 12 mg/ttkg dozisok
sziikségesek.

Terminusra sziilettet ujsziilott csecsemok (0-tol 27 napos korig)
Az Ujsziilottek lassan valasztjak ki a flukonazolt. A terminusra sziiletett 0jsziilott csecsemoknél
alkalmazott adagolast alatdmaszt6 farmakokinetikai adatok szama kevés (lasd 5.2 pont).

Korcsoport Adagolas Javaslatok
Terminusra A csecsemoknek, A 72 oranként adagolt 12 mg/ttkg-os
sziiletett 0jsziilott kisgyermekeknek és maximalis dozist nem szabad tallépni
csecsemok (0-tol gyermekeknek javasolttal
14 napos korig) azonos mg/ttkg dozist

72 oranként kell adagolni
Terminusra A csecsemobknek, a 48 oranként adagolt 12 mg/ttkg-os
sziiletett Ujsziilott kisgyermekeknek és dézist nem szabad tullépni
csecsemok (15-t61 | gyermekeknek javasolttal
27 napos korig) azonos mg/ttkg dozist

48 éranként kell adagolni

Az alkalmazas mddja

A Diflucan a beteg klinikai allapotatol fliggden per os vagy intravénas infuzioban adhaté. Intravénas
kezelésrdl per os kezelésre — vagy forditva — vald attérés esetén a napi dozist nem sziikséges
megvaltoztatni.

Az intravénas infiizio beadasanak a sebessége a 10 ml/perc-et nem haladhatja meg. A Diflucan

9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatban van formulalva, 200 mg-onként (100 ml-es flakon)

15 mmol Na® és CI  iont tartalmaz. Mivel a Diflucan natrium-klorid oldatban oldva érhet6 el, azoknal a
betegeknél, akiknél a natrium vagy a folyadékbevitel korlatozasa sziikséges, a folyadékbevitel
sebességénél ezt figyelembe kell venni.

A készitmény kezelésével kapcsolatos informaciokért 1asd a 6.6 pontot.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, egyéb a rokon azol-szarmazékokkal vagy a készitmény barmely
segédanyagaval szembeni tilérzékenység (lasd 6.1 pont).

Egy tobbszori dozisu gyogyszerkdlesdonhatas-vizsgalat eredményei alapjan a terfenadin egyideji
alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik a Diflucan-t napi 400 mg-os vagy ezt meghalado,
tobbszori dozisban kapjak. Egyéb, ismerten QT-szakasz megnyulést okozo és a citokrom P450 (CYP)
3A4 altal metabolizalt gyogyszerek, mint példaul ciszaprid, asztemizol, pimozid, kinidin és eritromicin
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik flukonazolt kapnak (l1asd 4.4 és 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Tinea capitis

A flukonazolt vizsgaltak gyermekeknél tinea capitis kezelésére. Nem bizonyult jobbnak (,,superior”),
mint a grizeofulvin, és az §sszesitett sikerarany 20%-nal kevesebb volt. Ezért a Diflucan-t nem szabad
tinea capitis kezelésére alkalmazni.
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Cryptococcosis
Az egyéb lokalizacidju cryptococcosisok (pl. pulmonalis €s cutan cryptococcosis) kezelésével

kapcsolatosan a flukonazol hatasossagara vonatkozo bizonyitékok korlatozottak, ami megakadalyozza,
hogy az adagolasra vonatkoz6 ajanlast lehessen adni.

Mély endémias mycosisok

Az endémids mycosisok egyéb formainak, példaul a paracoccidioidomycosis, a lymphocutan
sporotrichosis és a histoplasmosis kezelésével kapcsolatosan a flukonazol hatasossagara vonatkozo
bizonyitékok korlatozottak, ami megakadalyozza, hogy az adagolasra vonatkozo specifikus ajanlast
lehessen adni.

Vesemiikodés
A Diflucan-t vesemikddési zavarban szenvedd betegeknél megfeleld koriiltekintéssel kell alkalmazni
(lasd 4.2 pont).

Hepatobiliaris rendszer
Majmikddési zavarban szenvedd betegeknél a Diflucan-t 6vatosan kell alkalmazni.

A Diflucan alkalmazasa mellett sulyos, esetenként halalos kimenetelil hepatotoxicitas ritka eseteit irtak
le, els6sorban stlyos alapbetegségben szenvedod betegeknél. A flukonazollal tarsuld hepatotoxicitas
eseteiben a napi 0sszdozissal, a kezelés idGtartamaval, a beteg nemével vagy koraval egyértelmii
Osszefiiggést nem figyeltek meg. A flukonazol hepatotoxicitasa a kezelés felfiiggesztését kovetden
altalaban reverzibilis volt.

Azok a betegek, akiknél a flukonazol-kezelés soran a majfunkcios tesztek korossa valnak, szorosabb
monitorozast igényelnek sulyosabb méjkarosodas kialakuldsanak tekintetében.

A beteget tajékoztatni kell a sulyos hepaticus hatasra utal6 tiinetekrol (jelentds gyengeség,
étvagytalansag, tartds hanyinger, hanyas €s icterus). A flukonazol-kezelést azonnal abba kell hagyni,
¢s a betegnek orvoshoz kell fordulnia.

Cardiovascularis rendszer

Bizonyos azolok, koztiik a flukonazol alkalmazasa az elektrokardiogrammon a QT-szakasz
megnyulasaval jarhat. A forgalomba hozatalt kvetden a QT-szakasz megnyulasanak nagyon ritka
eseteirdl €s forsade de pointes-rol szamoltak be Diflucan-t szedd betegeknél. Ezekben a
beszamolokban olyan sulyos allapota betegekrdl is emlitést tettek, akiknek tobb rizikofaktoruk is volt,
példaul strukturalis szivbetegség, elektrolit eltérések és olyan gyogyszerek egyideji alkalmazasa,
amelyek hozzéajarulhatnak a QT-szakasz megnytlasahoz.

A Diflucan-t 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknél ritmuszavar kialakulasara
hajlamosito allapot all fenn. Ellenjavallt az egyidejii alkalmazas olyan egyéb gyogyszerekkel, melyek
ismerten QT szakasz megnyulast okoznak, és amelyek a citokrom P450 (CYP) 3A4-en keresztiil
metabolizalddnak (lasd 4.3 és 4.5 pont).

Halofantrin

Kimutattak, hogy a halofantrin javasolt terapias d6zisban alkalmazva megnytjtja a QTc-szakaszt és a
CYP3A4 egyik szubsztratja. Ezért a flukonazol és a halofantrin egyidejli alkalmazasa nem javasolt
(lasd 4.5 pont).

Borreakciok

A flukonazol-kezelés soran a betegeknél ritkan exfoliativ borreakciok, példaul
Stevens-Johnson-szindroma ¢és toxicus epidermalis necrolysis jelentkeztek. Az AIDS-es betegek
hajlamosabbak szamos gyogyszer altal kivaltott, sulyos borreakciok megjelenésére. Ha feliiletes
gombafertdzés miatt kezelt betegnél a flukonazol adasaval 6sszefiiggésbe hozhato borkiiités alakul ki,
a tovabbi terapiat ezzel a gyogyszerrel meg kell szakitani. Ha invaziv/szisztémas gombafertézésben
szenvedo betegnél kiiités jelentkezik, szoros ellendrzés javasolt. Bullosus elvaltozasok vagy erythema

multiforme kialakulasa esetén azonban a flukonazol adasat abba kell hagyni.
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Tulérzékenység
Ritka esetekben anaphylaxias reakciokat jelentettek (lasd 4.3 pont).

Citokrom P450

A flukonazol er6s CYP2C9- és kozepesen erés CYP3A4-gatld. A flukonazol a CYP2C19 gatloszere
is. Ellendrizni kell azokat a Diflucan-nal kezelt betegeket, akiket egyidejiileg CYP2C9, CYP2C19 és
CYP3A4 altal metabolizalt, sziik terapids ablakkal rendelkez6 gyogyszerekkel kezelnek (lasd

4.5 pont).

Terfenadin

A flukonazol 400 mg-nal alacsonyabb napi dozisainak terfenadinnal torténd egyideji alkalmazasakor
gondos ellendrzés sziikséges (1asd 4.3 és 4.5 pont).

Segédanyagok
A készitmény 0,154 mmol per milliliter natriumot tartalmaz, amit kontrollalt natrium diéta esetén

figyelembe kell venni.
4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A kovetkezo gyogyszerek flukonazollal tortéend egyidejii alkalmazasa ellenjavallt

Ciszaprid: cardialis eseményekrdl, beleértve a torsade de pointes-t is, szamoltak be azoknal a
betegeknél, akiknél ciszapridot és flukonazolt egyidejlileg alkalmaztak. Egy kontrollos vizsgalatban
megallapitottak, hogy napi egyszeri 200 mg flukonazol és napi négyszer 20 mg ciszaprid egyidejii
alkalmazasa a ciszaprid plazmaszintjének jelentés megemelkedését és a QTc-szakasz megnyulasat
okozta. Flukonazol és ciszaprid egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Terfenadin: az azol-tipusti gombaellenes szereket és terfenadint egyidejlileg szedd betegeknél a
QTc-szakasz megnyulasa kovetkeztében kialakuld stlyos szivritmuszavarok jelentkezése miatt a
flukonazollal interakcios vizsgalatot végeztek. Az egyik vizsgalat soran, melyet a flukonazol

200 mg-os napi dozisaval végeztek, nem sikeriilt igazolni a QTc-szakasz meghosszabbodasat. Egy
masik vizsgalatban, melyet a flukonazol napi 400 mg-os és 800 mg-os dozisaval végeztek,
bebizonyitottak, hogy a flukonazol napi 400 mg-os vagy nagyobb doézisainak alkalmazasa jelentOsen
megnoveli az egyidejiileg adott terfenadin plazmaszintjét. A flukonazol 400 mg-os vagy nagyobb
dozisainak terfenadinnal torténd kombinacios alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont). A flukonazol
400 mg-nal alacsonyabb napi dézisainak terfenadinnal torténd egyidejli alkalmazasakor fokozott
ellendrzés sziikséges.

Asztemizol: A flukonazol asztemizollal torténd egyideji alkalmazasa csdkkentheti az asztemizol
clearence-ét. Ennek eredményeként a megemelkedett asztemizol plazmakoncentracié a QT-szakasz
megnyulasahoz é€s ritkan torsade de pointes kialakulasahoz vezethet. A flukonazol és az asztemizol
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Pimozid: Bar in vitro vagy in vivo nem vizsgaltak, a flukonazol pimoziddal torténé egyidejii
alkalmazasa a pimozid metabolizmusanak gatlasat eredményezheti. A megemelkedett pimozid
plazmakoncentracié a QT-szakasz megnyulasahoz és ritkan torsade de pointes kialakulasahoz
vezethet. A flukonazol és a pimozid egyideji alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Kinidin: Bar in vitro vagy in vivo nem vizsgaltak, a flukonazol kinidinnel t6rténd egyideji
alkalmazasa a kinidin metabolizmusanak gatlasat eredményezheti. A kinidin alkalmazasa
QT-megnyulassal és ritkan torsade de pointes kialakulasaval jarhat. A flukonazol és a kinidin egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
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Eritromicin: A flukonazol és az eritromicin egyidejii alkalmazaskor fennall a fokozott cardiotoxicitas
veszélye (megnyult QT-szakasz, torsade de pointes) és a kovetkezményes hirtelen szivhalal kockazata.
A flukonazol és az eritromicin egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

A kovetkezd gyogyszerek flukonazollal torténd egyidejii alkalmazdsa nem javasolt

Halofantrin: A flukonazol a CYP3A4 gatl6 hatas kovetkeztében megemelheti a halofantrin

srcr

cardiotoxicitas (megnyult QT-szakasz, forsade de pointes) és ennek kovetkeztében a hirtelen halal
kockazatat. Ezt a kombinaciot keriilni kell (lasd 4.4 pont).

A kovetkezd gyogyszerek flukonazollal torténd egyidejii alkalmazdsa ovatossagot és a dozis
modositasat igényli

Egvéb gyogyszerek hatasa a flukonazolra

Rifampicin: Flukonazol és rifampicin egyidejii alkalmazasa a flukonazol AUC-értékének 25%-os
csokkenését, a felezési idejének 20%-kal torténé megrovidiilését eredményezte. Egyidejlileg
rifampicint kapo betegeknél a flukonazol dézisanak emelése megfontolando.

Interakcios vizsgalatok kimutattak, hogy ha a per os flukonazolt étellel, cimetidinnel, antacidumokkal
egyiitt vagy a csontveld transzplantaciohoz sziikséges teljestest irradiaciot kovetéen alkalmazzak, nem

kovetkezik be a flukonazol felszivodas klinikailag jelentds romlasa.

A flukonazol hatasa egyéb gydgyszerekre

A flukonazol a citokrom P450 (CYP) 2C9 izoenzim erds gatloszere, és kozepes mértékben gatolja a
CYP3A4-t. A flukonazol tovabba a CYP2C19 izoenzim gatldszere. A lent leirt
megfigyelt/dokumentalt kdlcsonhatasokon feliil a flukonazollal egyidejiileg alkalmazott CYP2C9 és
CYP3A4 altal metabolizalt egyéb vegyiiletek plazmakoncentracio-ndvekedésének a kockazata is
fennall. Ezért ezen kombinaciok alkalmazasakor megfeleld koriiltekintés sziikséges és a beteget
gondosan ellendrizni kell. A flukonazol hosszl felezési ideje miatt a flukonazol enzimgatld hatasa a
flukonazol-kezelés abbahagyasat kovetden 4-5 napig fennmarad (lasd 4.3 pont).

Alfentanil: A flukonazol (400 mg) és az intravénas alfentanil (20 pg/kg) egyidejii alkalmazésa soran
egészséges Onkénteseknél az alfentanil AUC,, értéke kétszeresére nétt, valdszintileg a CYP3A4 gatlas
altal. Az alfentanil dozisanak mddositasa sziikséges lehet.

Amitriptilin, nortriptilin: a flukonazol fokozza az amitriptilin és a nortriptilin hatasat. A kombinalt
kezelés megkezdésekor és egy héttel azt kdvetden az S-nortriptilin és/vagy az S-amitriptilin

ey

Amfotericin B: Normal és immunszuprimalt fertdzott egereknél a flukonazol és az amfotericin B
egyidejli alkalmazasa a kovetkezo eredményeket mutatta: Candida albicans-szal torténd szisztémas
fert6zés esetén kismértékt additiv antifungalis hatast, nem volt kélcsonhatés a Cryptococcus
neoformans okozta intracranialis fertdzésnél, €s a két gydgyszer antagonizmusat az Aspergillus
Sfumigatus okozta szisztémas fertézéseknél. Ezen vizsgalatokban igazolt eredmények klinikai
jelentésége nem ismert.

Antikoagulansok: A forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran, mint egyéb azol-tipusu
gombaellenes szerek esetén is, a flukonazolt €s warfarint egytitt szedé betegeknél a prothrombin idd
megnyulasadhoz tarsuld vérzéses eseményekrol (véralafutas, orrvérzés, gastrointestinalis vérzeés,
haematuria és melaena) szamoltak be. Flukonazollal és warfarinnal tortén6 egyidejii kezelés alatt a
prothrombin id6 legfeljebb a 2-szeresére nyult meg, feltehetéleg a warfarin CYP2C9-en keresztiil
torténd metabolizmusanak gatlasa kovetkeztében. A kumarin tipusu antikoagulans terapiaban
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részesil6 betegeknél flukonazollal torténd egyidejii alkalmazas soran a prothrombin id6t gondosan
ellendrizni kell. A warfarin dézisanak moédositasa sziikséges lehet.

Benzodiazepinek (rovid hatastiak), azaz midazolam, triazolam: midazoldm szajon at tértén6é adagolasa
utan a flukonazol jelent6sen ndvelte a midazolam szintjét €s pszichomotoros hatasat. 200 mg
flukonazol és 7,5 mg midazolam egyidejli per os bevétele a midazolam AUC-értékét 3,7-szeresére, a
felezési idejét 2,2-szeresére novelte. Napi 200 mg flukonazol és 0,25 mg triazolam egyidejii per os
alkalmazasa soran a triazolam AUC-értéke 4,4-szeresére, felezési ideje 2,3-szorosara nott. A
flukonazollal torténd egyidejli alkalmazasakor megfigyelték, hogy a triazolam hatasa erdsebb volt és
tovabb tartott. Ha a flukonazollal kezelt betegeknél egyidejii benzodiazepin-kezelésére van sziikség,
meg kell fontolni a benzodiazepin dozisanak csokkentését, €s a beteget megfelelden monitorozni kell.

Karbamazepin: A flukonazol gatolja a karbamazepin metabolizmusat, és a szérum karbamazepinszint
30%-os emelkedését figyelték meg. Fennall a karbamazepin toxicitas kialakulasanak veszélye. A
karbamazepin dozismoddositasa a koncentraciok mérési eredményeitdl/a hatasoktol fiiggden sziikséges
lehet.

Kalciumesatorna-blokkolok: Egyes dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-blokkolok (nifedipin,
izradipin, amlodipin, verapamil, felodipin) a CYP3A4 altal metabolizalodnak. A flukonazol

crcr

rendszeres ellenérzés javasolt.

Celekoxib: Flukonazollal (napi 200 mg) és celekoxibbal (200 mg) torténd egyidejii kezelés soran a
celekoxib Cx-értéke 68%-kal, az AUC-értéke 134%-kal megemelkedett. Flukonazollal torténd
kombinacid esetén a celekoxib dozis felének alkalmazasara lehet sziikség.

Ciklofoszfamid: Ciklofoszfamiddal és flukonazollal torténd egyidejii kezelés a szérum bilirubinszint és
a szérum kreatitinszint emelkedését eredményezi. A kombinacié a megemelkedett szérum
bilirubinszint és szérum kreatitinszint kockazatanak fokozott figyelembevételével alkalmazhato.

Fentanil: Egy esetben fentanil-flukonazol interakcid (okozta) halalos kimenetell fentanil intoxikatiorol
szamoltak be. Egészséges dnkénteseknél kimutattak, hogy a flukonazol jelent6sen késleltette a fentanil
eliminaciojat. Az emelkedett fentanilszint 1égzésdepressziot eredményezhet. A betegeket a
légzésdepresszid potencialis kockazata miatt gondosan monitorozni kell. A fentanil dozisanak
modositasara lehet sziikség.

HMG-CoA-reduktaz gatlok: A myopathia és a rhabdomyolysis kockazata fokozodik, ha a flukonazolt
a CYP3A4 altal metabolizalt HMG-CoaA-reduktaz gatlokkal, példaul atorvasztatinnal és
szimvasztatinnal, vagy a CYP2C9 altal metabolizalt HMG-CoA-reduktaz gatlokkal, példaul
fluvasztatinnal alkalmazzak egyidejileg. Ha egyidejli kezelés sziikséges, a betegnél figyelni kell a
myopathia és a rhabdomyolysis tlineteit, és a kreatin-kindz-szintet ellendrizni kell. A
HMG-CoA-reduktaz-gatlok szedését abba kell hagyni, ha jelentds kreatin-kinaz emelkedést észlelnek,
vagy myopathiat/rhabdomyolysist diagnosztizalnak, illetve gyanitanak.

Immunszuppresszorok (azaz ciklosporin, everolimusz, szirolimusz és takrolimusz):

Ciklosporin: a flukonazol jelent6sen ndveli a ciklosporin koncentraciot és AUC-t. Napi 200 mg
flukonazollal és ciklosporinnal (2,7 mg/kg/nap) tortént egyidejii kezelés alatt a ciklosporin AUC-je az
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ciklosporin dézisanak csokkentésével alkalmazhato.

Everolimusz: Bar in vivo és in vitro nem vizsgaltak, a flukonazol a CYP3A4 gatlasan keresztiil ndvelheti
az everolimusz szérumkoncentracioit.
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CYP3A4 ¢és a P-glikoprotein altal torténd metabolizmusanak gatlasa kovetkeztében. Ez a kombinacid a
hatastol/koncentracié mérésektdl fliggden a szirolimusz dézisanak modositasa mellett alkalmazhato.

Takrolimusz: A CYP3A4 altal a vékonybélben torténd takrolimusz-metabolizmus gatlasa
kovetkeztében a flukonazol legfeljebb Gtszordsére emelheti a per os alkalmazott takrolimusz

crer
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Lozartan: A flukonazol gatolja a lozartan aktiv metabolitta (E-3174) torténd metabolizacidjat, mely
aktiv metabolit nagymértékben felelGs az angiotenzin-Il-receptor gatlasért, ami a lozartan-kezelés
soran alakul ki. A betegeknek folyamatosan ellendrizniiik kell a vérnyomasukat.

Metadon: A flukonazol megemelheti a metadon szérumszintjét. A metadon doézisdnak modositasara
lehet sziikség.

Nem szteroid gyulladdsgatld gyogyszerek: A flurbiprofen flukonazollal torténd egyidejii alkalmazasa a
flurbiprofen nmagaban torténd alkalmazasahoz képest a flurbiprofen C,.-értékét 23%-kal, az
AUC-értekét 81%-kal novelte meg. A racem-ibuprofen (400 mg) és a flukonazol egyidejti alkalmazasa
a racem-ibuprofen 6nmagéban torténd alkalmazasadhoz képest hasonldan, 15%-kal megemelte a
farmakoldgiailag aktiv izomer [S(+)-ibuprofen] C,.x-értékét €s 82%-kal az AUC-értékét.

Bar specifikusan nem vizsgaltak, a flukonazol megemelheti egyéb, a CYP2C9 altal metabolizalt
NSAID-okhoz tarsulé nemkivanatos események és a toxicitas gyakori ellenérzése. Az NSAID-ok
dézisanak modositasa sziikséges lehet.

Fenitoin: A flukonazol gatolja a fenitoin majban térténd metabolizmusat. 200 mg flukonazol és
250 mg intravénas fenitoin egyidejii, ismételt alkalmazasa a fenitoin AUC,4 75%-0s és a Ci, 128%-0s
emelkedését okozta. Egyiittadasuk esetén a fenitoin toxicitas elkeriilése céljabol a szérum
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Prednizon: Egy esetismertetésben beszamoltak arrdl, hogy egy prednizonnal kezelt majtranszplantalt
betegnél a 3 honapos flukonazol-kezelés befejezését kvetden akut mellékvesekéreg-elégtelenség
alakult ki. A flukonazol-kezelés abbahagyasa feltehetden megemelkedett CYP3A4 aktivitast okozott,
ami a prednizon fokozott metabolizmusahoz vezetett. Hosszatavu flukonazol- és prednizon-kezelésben
részesiilé betegeknél a flukonazol elhagyasat kdvetoen fokozottan ellendrizni kell a mellékvesekéreg
elégtelenséget.
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legfeljebb 80%-0s emelkedéséhez vezet. Azoknal a betegeknél, akiket egyidejlileg flukonazollal és
rifabutinnal kezeltek, uveitisrél szamoltak be. Kombinacios kezelés esetén a rifabutin toxicitas
tiineteire gondolni kell.

Szakvinavir: A flukonazol a szakvinavir CYP3 A4 4ltal torténd hepaticus metabolizacidjanak gatlasa és
a P-glikoprotein gatlas kovetkeztében a szakvinavir AUC-értékét kb. 50%-kal, a Cax-€rtékét kb.
55%-kal noveli. A szakvinavir/ritonavir kombinacidoval nem végeztek interakcios vizsgalatokat, és a
kolcsonhatas még kifejezettebb lehet. A szakvinavir dozisanak modositasa sziikséges lehet.

Szulfaniluredk: egészséges onkénteseknél a flukonazol meghosszabbitotta az egyidejlileg, per os
alkalmazott szulfanilurea szarmazékok (pl. klorpropamid, glibenklamid, glipizid és tolbutamid)
szérum felezési idejét. Egyidejli alkalmazasuk esetén gyakori vércukorszint ellendrzés és a
szulfanilureak dozisanak megfelel6 csokkentése javasolt.
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Teofillin: Egy placebo-kontrollos kdlcsonhatas vizsgalatban a napi 200 mg flukonazol 14 napig
torténd alkalmazasa a teofillin atlagos plazma clearance-ének 18%-os csokkenését eredményezte. A
flukonazol-kezelés soran ellendrizni kell a teofillin toxicitas jeleit azoknal a betegeknél, akik
nagydozisu teofillin-kezelésben részesiilnek, illetve egyéb okbdl a teofillin toxicitas fokozott
kockazatanak vannak kitéve. A kezelést modositani kell, ha a toxicitas jelei kialakulnak.

Vinca-alkaloidok: Bar nem vizsgaltak, valdsziniileg a CYP3A4-gatld hatasa miatt a flukonazol
megemelheti a vinca-alkaloidok (pl. vinkrisztin €s vinblasztin) plazmakoncentracidjat és
neurotoxicitashoz vezethet.

A-vitamin: egy esetismertetés alapjan, ahol egy beteg all-transz-retinsav (az A-vitamin egyik savas
formaja) és flukonazol kombinacids kezelésben részesiilt, pseudotumor cerebri formajaban kdzponti
idegrendszerrel kapcsolatos mellékhatasok alakultak ki, melyek a flukonazol-kezelés abbahagyasat
kovetden megsziintek. Ez a kombindcio alkalmazhat6, de a kozponti idegrendszerrel 6sszefiiggd
mellékhatasok eldfordulasara gondolni kell.

Vorikonazol: (CYP2C9 és CYP3A4-inhibitor): Per os vorikonazol (400 mg 12 o6ranként 1 napig, majd
200 mg 12 éranként 2,5 napig) és per os flukonazol 400 mg az 1. napon, majd 200 mg 24 6ranként

4 napig) egylittes alkalmazasa 8 egészséges férfi vizsgalati alanynal a vorikonazol Cx-a4nak és
AUCrt-nek sorrendben atlagosan 57%-os (90%-os CI: 20%, 107%) és 79%-0s (90%-o0s CI: 40%,
128%) emelkedését idézte eld. A vorikonazol és a flukonazol dozisanak és/vagy adagolési
gyakorisaganak ezt a hatast kikiiszobolé csokkentését nem hataroztdk meg. Ha a vorikonazolt
sorozatosan a flukonazol utan alkalmazzak, akkor a vorikonazollal jaré nemkivanatos események
monitorozasa javasolt.

Zidovudin: A flukonazol a per os alkalmazott zidovudin clearance-ének kb. 45%-o0s csokkenése
kovetkeztében a zidovudin C.-értékét 84%-kal, az AUC-értékét pedig 74%-kal emeli meg. A
zidovudin felezési ideje ennek megfelelden kb. 128%-kal megnyult a flukonazollal torténd egyideji
kezelés kovetden. Az ilyen kombinalt terapiaban részesiilo betegeknél gondosan ellendrizni kell a
zidovudinnal 6sszefliggd mellékhatasok kialakulasat. A zidovudin dézisanak csokkentése
mérlegelhetd.

Azitromicin: Egy nyilt, randomizalt, hdAromszorosan keresztezett elrendezésii, 18 egészséges vizsgalati
alannyal végzett vizsgalat egyetlen 1200 mg-os, per os adott azitromicin adag egyetlen 800 mg-os, per
os adott flukonazol adag farmakokinetikajara gyakorolt hatasat, valamint a flukonazolnak az
azitromicin farmakokinetikajara gyakorolt hatasait értékelte. A flukonazol és az azitromicin kdzott
nem volt jelentds farmakokinetikai kdlcsonhatas.

Oralis fogamzasgatlok: Két farmakokinetikai vizsgalatot végeztek egy kombinalt oralis fogamzasgatlo
¢s a flukonazol ismételt dozisaival. Az 50 mg-os flukonazol vizsgalatban nem volt a hormonszintekre
kifejtett relevans hatas, mig napi 200 mg mellett az etinil-0sztradiol AUC-értéke 40%-kal, a
levonorgesztrel AUC-értéke 24%-kal nétt. A flukonazol ezen doézisainak ismételt alkalmazasa ezért
valodsziniileg nem befolyasolja a kombinalt oralis fogamzasgatlok hatasossagat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Az els6 trimeszterben flukonazol egyszeri vagy ismételten alkalmazott standard dézisaival

(<200 mg/nap) kezelt tobb szaz terhes ndtél szarmazo adatok nem mutattak magzati nemkivanatos
hatasokat. Azon terhes nék csecsemdinél, akiket 3 honapig vagy ennél hosszabb ideig kezeltek
coccidiomycosis miatt nagy dozist (400-800 mg/nap) flukonazollal, tobbszords congenitalis fejlodési
rendellenességrol (koztiik brachycephaliardl, fiildiszplaziarol, orias eliilso kutacsrol,
femurmeghajlasrol és radio-humeralis synostosisrol) szamoltak be. Az dsszefiiggés ezen esetek és a
flukonazol alkalmazasa k&zott nem vilagos.
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Az allatkisérletek reproduktiv toxicitast mutattak (1asd 5.3 pont).

Standard dozisu és rovidtavu flukonazol-kezelést a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak
akkor, ha erre egyértelmiien sziikség van.

A flukonazol nagy dozisokban és/vagy elnytjtott adagolassal a terhesség alatt nem alkalmazhato,
kivéve potencialisan életet veszélyeztetd fertézésekben.

Szoptatas
A flukonazol atjut az anyatejbe, ahol a plazmakoncentracional alacsonyabb szintet ér el. A flukonazol

200 mg-os vagy alacsonyabb standard dozisanak egyszeri alkalmazasat koveten a szoptatas
folytathato. Tobbszori alkalmazas vagy nagy dozisu flukonazolt kovetden a szoptatas nem javasolt.

Termékenység
A flukonazol nem volt hatassal a him vagy ndstény patkanyok termékenységére (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Diflucan-nak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatésait nem vizsgaltak. A betegeket tajékoztatni kell, hogy a Diflucan szedése alatt szédiilés vagy
gorcsrohamok (l1asd 4.8 pont) jelentkezhetnek, és javasolni kell, hogy ezeknek a tiineteknek a
jelentkezésekor ne vezessenek gépjarmiivet vagy ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A leggyakrabban (>1/10) jelentett mellékhatasok a fejfajas, a hasi fajdalom, a hasmenés, a hanyinger,
a hanyas, az emelkedett alanin-aminotranszferaz-szint, az emelkedett aszpartat-aminotranszferaz-szint,
az emelkedett alkalikus-foszfataz-szint a vérben és a kiiités.

A Diflucan-kezelés soran a kovetkez6 mellékhatasokat észlelték és jelentették az alabbi gyakorisagi
kategoriakban: nagyon gyakori (21/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100),
ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol
nem allapithato meg).

Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoria
Vérképzoszervi és Anaemia Agranulocytosis,
nyirokrendszeri leukopenia,
betegségek és thrombocytopenia,
tiinetek neutropenia
Immunrendszeri Anaphylaxia
betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- és Etvagycsokkenés Hypercholesterinaemia,
taplalkozasi hypertriglyceridaemia,
betegségek és hypokalaemia
tiinetek
Pszichiatriai Somnolentia, insomnia
korképek
Idegrendszeri Fejfajas Gorcsrohamok, Tremor
betegségek és paraesthesia, szédiilés,
tiinetek az izérzékelés

megvaltozasa
A fiil és az Vertigo
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egyensuly-érzékelé
szerv betegségei és
tiinetei

Szivbetegségek és
a szivvel

Torsade de pointes (1asd
4.4 pont), QT-szakasz

kapcsolatos megnyulas (1asd 4.4 pont)

tiinetek

Emésztorendszeri | Hasi fajdalom, Székrekedés, dyspepsia,

betegségek és hanyas, hasmenés, flatulencia,

tiinetek hanyinger szajszarazsag

Maj- és Alanin- Cholestasis (lasd Mijelégtelenség (1asd

epebetegségek, aminotranszferaz-szint | 4.4 pont), icterus (lasd 4.4 pont), hepatocellularis

illetve tiinetek emelkedés (lasd 4.4 pont), necrosis (lasd 4.4 pont),
4.4 pont), aszpartat- bilirubinszint-emelkedés | hepatitis (lasd 4.4 pont),
aminotranszferaz-szint | (lasd 4.4 pont) hepatocellularis karosodas

emelkedés (lasd

4.4 pont), a vér
alkalikus-
foszfataz-szintjének
emelkedése (lasd
4.4 pont)

(lasd 4.4 pont)

A bor és a bor
alatti szovet
betegségei és

Borkitités (lasd
4.4 pont)

Gyogyszer okozta kitités
(lasd 4.4 pont), urticaria
(lasd 4.4 pont), pruritus,

Toxicus epidermalis
necrolysis (1asd 4.4 pont),
Stevens-Johnson-szindroma

tiinetei fokozott verejtékezés (lasd 4.4 pont), akut
generalizalt
exanthematosus pustulosis
(lasd 4.4 pont), exfoliativ
dermatitis, angiooedema,
arcodéma, alopecia

A csont- és Myalgia

izomrendszer,

valamint a

kotdszovet

betegségei és

tiinetei

Altalanos tiinetek,
az alkalmazas
helyén fellépé
reakciok

Faradtsag, rossz
kozérzet, asthenia, laz

Gyermekpopulacid

A gyermekkort betegeknél végzett klinikai vizsgalatok soran észlelt mellékhatasok, illetve koros
laboratoriumi vizsgalati eredmények eléfordulasi mintazata és gyakorisaga a felndtteknél
tapasztaltakhoz hasonlo.
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4.9 Tuladagolas

Vannak a Diflucan-nal torténé tiladagolasrol szold beszamolok, és egyidejiileg hallucinaciokat és
paranoid viselkedést jelentettek

Tuladagolas esetén a tiineti kezelés (szlikség esetén szupportiv terdpia és gyomormosas) adekvat lehet.
A flukonazol nagymértékben kivalasztodik a vizeletbe. Forszirozott diurézis valdsziniileg noveli az
eliminacié mértékét. Hairomodras hemodializis a plazmaszintet kb. 50%-kal csékkenti.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

ATC Kklasszifikacio
Farmakoterapias csoport: Systemas gombaellenes szerek, triazole-szarmazékok, ATC kod: JO2ACO1.

Hatasmechanizmus

A flukonazol egy triazol-tipust antifungalis szer. Els6dleges hatdismechanizmusa a gomba citokrom
P-450 altal medialt 14-alfa-lanoszterol demetilacio gatlasa, mely a gomba ergoszterol bioszintézisének
egy esszencialis Iépése. A 14-alfa-metil szterol akkumulacioja korrelal a gomba sejtmembranjaban
bekovetkezd, kovetkezményes ergoszterol vesztéssel, és felelds lehet a flukonazol gombaellenes
hatasaért. Kimutattak, hogy a flukonazol szelektivebb a gomba citokrém P-450 enzimekre, mint a
kiilonboz6 emlds citokrom P-450 enzimrendszerekre.

Napi 50 mg flukonazol 28 napon at adagolva nem befolyasolta férfiaknal a tesztoszteron

flukonazol nem befolyasolta klinikailag jelentosen egészséges Onkéntes férfiak endogén
szteroidszintjét, vagy annak ACTH-val stimulalt valaszat. Antipirinnel végzett interakcids vizsgalatok
azt mutatjak, hogy a flukonazol egyszer vagy tobbszor adott 50 mg-os dozisai nem befolyasoljak az
antipirin metabolizmusat.

In vitro érzékenység

In vitro a flukonazol gombaellenes aktivitast fejt ki a klinikumban leggyakoribb Candida speciesekkel
(beleértve a C. albicanst, C. parapsilosist, C. tropicalist) szemben. A C. glabrata széles kori
érzékenységet mutat, mig a C. krusei rezisztens a flukonazolra.

In vitro a flukonazol gombaellenes aktivitast fejt ki a Cryptococcus neoformans és a Cryptococcus
gattii ellen, valamint az endémias penészgombak, igy a Blastomyces dermatiditis, a Coccidioides
immitis, a Histoplasma capsulatum és a Paracoccidioides brasiliensis ellen is.

PK/PD 0sszefiiggés

Allatkisérletekben a MIC-értékek és a Candida speciesek altal okozott kisérletes mycosisok elleni
hatékonysag kozott korrelaciot figyeltek meg. Klinikai vizsgalatokban az AUC és a flukonazol dozisa
kozott majdnem 1:1 linearis 6sszefiiggés van. Szintén kdzvetlen, bar nem tokéletes az dsszefliggés az
AUC vagy dozis ¢s az oralis candidiasis ¢és kisebb mértékben a candidaemia kezelésre adott sikeres
klinikai valasza kozott. Hasonldan a gyogyulas valdszintisége kisebb, ha a fert6zést olyan torzsek
okozzak, melyeknél a flukonazol MIC-értéke magasabb.

Rezisztenciamechanizmus

A Candida speciesek az azol-tipusu gombaellenes szerekkel szemben szamos
rezisztenciamechanizmust fejlesztettek ki. Ismert, hogy az egy vagy tobb rezisztenciamechanizmust
kifejleszté gombatorzsek esetén a flukonazol minimalis gatldo koncentracidja (MIC) magas, mely
hatranyosan befolyasolja az in vivo és klinikai hatékonysagot.
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Non-albicans Candida speciesekkel tortént szuperinfekciorol szolo kdzlemények ismeretesek, amelyek
gyakran eredendéen nem érzékenyek flukonazolra (pl. Candida krusei). llyen esetben alternativ
gombaellenes terapiara lehet sziikség.

Hatarértekek (EUCAST ajanlas szerint)

A farmakokinetikai/farmakodinamias (PK/PD) adatok analizise, az in vitro érzékenység és a klinikai
valasz alapjan az EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing; Antimikrobialis Erzékenységi
Vizsgalatok Eurdpai Bizottsaga - Gombaellenes szerek érzékenységi vizsgalataival foglalkozo
albizottsag) meghatarozta a flukonazol Candida speciesekre vonatkozo hatarértékeit (EUCAST
Flukonazol rational document (2007.) 2. verzid). Ezeket felosztottak speciestdl fliggetlen
hatarértékekre, melyeket foként a PF/PD adatok alapjan hataroztak meg, és az adott speciesek MIC
eloszlasatol fiiggetlenek, és specieshez kapcsolodo hatarértékekre, melyek a leggyakrabban human
fertdzést okozo speciesekre vonatkoznak. Ezeket a hatarértékeket az alabbi tablazat tartalmazza:

Gombaellenes | Specieshez kapcsolodd hatarértékek (E</R>) Speciestol
szer fiiggetlen
hatarértékek”
E</R>
Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazol 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Erzékeny, R = Rezisztens

A = A speciestdl fliggetlen hatarértékeket foleg a PF/PD adatok alapjan hataroztak meg, és az adott
speciesek MIC eloszlasatol fiiggetlenek. Ezeket csak azokra a mikrorganizmusokra alkalmazzak,
melyekre nincs specifikus hatarérték.

-- = Erzékenységi vizsgalat nem javasolt, mert a species nem célpontja a gyogyszerrel torténd
kezelésnek.

IE = Nincs elegend6 bizonyiték arra, hogy a kérdéses species a gyogyszerrel torténd kezelésre
érzékeny célpont.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
A flukonazol farmakokinetikai tulajdonsagai per os és intravénas alkalmazast kovetéen hasonloak.

Felszivodas

Per os adagolast kdvetden a flukonazol jol felszivodik, a plazmakoncentracio (€s a szisztémas
biohasznosulas) az intravénas alkalmazast kovetden elért plazmaszint 90%-anal magasabb. A per os
felszivodast az egyidejii taplalékfogyasztas nem befolyasolja. A plazma csucskoncentracio a bevételt
kovetden 0,5-1,5 oran beliil alakul ki. A plazmakoncentraciok a dozissal aranyosak. Napi egyszeri
adagolas mellett a 90%-o0s dinamikus egyensulyi allapot 4-5 nap alatt alakul ki. Az els6 napon a
szokésos dozis kétszeresét adva a plazmakoncentracié mar a méasodik napon megkozeliti a 90%-os
dinamikus egyensulyi allapotot.

Eloszlas
A latszolagos eloszlasi térfogat csaknem megfelel a test teljes vizterének. A plazmafehérjékhez
kismértékben (11-12%-ban) kotodik.

A flukonazol minden vizsgalt testfolyadékba jol penetral. A nyalban és a kopetben a plazmaszinthez
hasonlé flukonazol-szintet mértek. Gomba okozta meningitisben szenvedo betegeknél a
cerebrospinalis folyadékban a flukonazol a plazmaszintnek kb. 80%-at éri el.

Magas, a szérum-koncentraciot meghaladd szoveti szintek érhetdk el a bérben, mind a stratum
corneumban, mind az epidermisben, dermisben és a verejtékben is. A flukonazol a stratum
corneumban felhalmozodik, napi 1-szer 50 mg-os adagolas mellett 12 nap alatt 73 pg/g-os szoveti

137


http://217.70.33.99/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=150&Specium=-1

szint alakul ki, illetdleg 7 nappal a terapia abbahagyasat kovetden a szint még mindig 5,8 ug/g. Heti
150 mg-os adagolassal a masodik dozis utan kozvetleniil a stratum corneumban 23,4 ng/g, az ezt
koveto hetedik napon pedig 7,1 pg/g a koncentracio.

Koromgombasodas kezelésekor heti 150 mg-os dozist 4 honapig adagolva az egészséges koromben
4,05 pg/g, a beteg koromben 1,8 pg/g-os szintet mértek. A terapia befejezése utan még 6 honappal
késobb is kimutathato volt a koromben a flukonazol.

Biotranszformacio

A flukonazol csak kismértékben metabolizalodik. Egy radioaktiv dozisnak csak a 11%-a valasztodik ki
megvaltozott formaban a vizeletbe. A flukonazol a CYP2C9 és CYP3A4 izoenzimek szelektiv
inhibitora (lasd 4.5 pont). A flukonazol tovabba a CYP2C19 izoenzim egyik inhibitora.

Kivélasztas

A flukonazol plazma eliminacios felezési ideje koriilbeliil 30 ora. Elsésorban a vesén at iiriil, a beadott
dozis mintegy 80%-a valtozatlan gyogyszer formajéban jelenik meg a vizeletben. A
flukonazol-clearance aranyos a kreatinin-clearance-szel. Keringé metabolitokat nem mutattak ki.

A flukonazol hosszi felezési ideje vaginalis candidiasisban egyszeri d6zisu alkalmazast, egyéb
gombafertdzésekben pedig napi vagy heti egyszeri adagolast tesz lehetéve.

Farmakokinetika vesekarosodasban

Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, (GFR < 20 ml/perc) a felezési idé 30-r6l 98 orara
emelkedik. Kovetkezésképpen, doziscsokkentés sziikséges. A flukonazolt a hemodializis és kisebb
mértékben a peritonealis dializis is eltavolitja. Hairom 6ras hemodializist kvetden a flukonazol
kortilbeliil 50%-a eliminalodik a vérbol.

Farmakokinetika gyermekeknél

A farmakokinetikai adatokat 113 gyermekkoru beteg 5 klinikai vizsgalataban értékelték. Ebbol

2 vizsgalatban egyetlen dozist alkalmaztak, mig 2-ben tobbszori dozist, illetve egy vizsgalatot
korasziilott csecsemkon végeztek. Az egyik vizsgalat adatait nem lehetett értékelni, mert a gyogyszer
formulalasanak moédjat a vizsgalat kozben megvaltoztattak. Tovabbi adatok alltak rendelkezésre egy
ugynevezett ’compassionate use’ vizsgalatbol.

Amikor 2 — 8 mg/ttkg flukonazolt adtak 9 honapos - 15 éves gyermekeknek, az 1 mg/ttkg dozis
egységre es6 AUC-értéket koriilbeliil 38 pgeh/ml-nek talaltak. Tobbszori dozisok alkalmazasakor a
flukonazol atlagos plazma felezési ideje 15 és 18 ora kozott valtozott, mig a megoszlasi térfogat
kortilbeliil 880 ml/ttkg volt. Egyszeri dozis adasa utan magasabb, koriilbeliil 24 6ras flukonazol
plazma felezési id6t mértek. Ez az érték annak a flukonazol plazma felezési idonek felel meg, amit
3 mg/kg intravénas dozis alkalmazasa utdn 11 napos - 11 honapos gyermekeknél mértek. Ebben a
korcsoportban a megoszlasi térfogat kortilbeliil 950 ml/ttkg volt.

Csecsemdkorban a flukonazollal szerzett tapasztalatok azokra a farmakokinetikai vizsgalatokra
korlatozodnak, melyeket korasziilott csecsemokkel végeztek. A terhesség 28. hetében vilagrajott

12 korasziilott csecsemonél az elsé dozis beadasakor az atlagos életkor 24 ora (9 — 36 o6ra kozott), mig
az atlagos sziiletési testtomeg 0,9 kg (0,75 — 1,10 ttkg kozott) volt. A protokollt 7 beteg fejezte be,
legfeljebb 6t alkalommal adtak 6 mg/ttkg-os flukonazol dozist intravénas infuzidoban, 72 éranként. Az
atlagos felezési id6 az elsé napon 74 dra volt (44 — 185 6ra kozott), amely az id6 mulasaval a 7. napra
atlagosan 53 orara (30 — 130 o6ra kozott), majd a 13. napra 47 orara csokkent (27 — 68 6ra kozott). Az
els6 napon a gorbe alatti teriilet (AUC) 271 pgeh/ml volt (173 — 385 pgeh/ml k6z6tt), amely a 7. napra
atlagosan 490 pgeh/ml-rel nott (292 — 734 pgeh/ml kdzott), mig a 13. napra atlagosan 360 pgeh/ml-rel
csokkent (167 — 566 pgeh/ml kozott). A megoszlasi térfogat az elsé napon 1183 ml/ttkg volt (1070 —
1470 ml/ttkg kozott), amely az id6 mulasaval a 7. napra atlagosan 1184 ml/ttkg-ra (510-2130 ml/ttkg
kozott), majd a 13. napra 1328 ml/ttkg-ra (1040 — 1680 ml/ttkg kdzott) nétt.
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Farmakokinetika iddseknél

A farmakokinetikai vizsgalatot 22 olyan, 65 éves vagy id6sebb egyénnel végezték, akik egyszeri

50 mg-os oralis flukonazol dozist kaptak. Koziiliik tiz beteg egyidejlileg diuretikumot is kapott. A
Cmax-€rtéke 1,54 pg/ml volt és 1,3 ordval a dozis alkalmazasa utan jelentkezett. Az AUC atlagos értéke
76,4 + 20,3 pgeh/ml, az atlagos terminalis felezési id6 pedig 46,2 6ra volt. Ezek a farmakokinetikai
paraméter értékek magasabbak, mint fiatal férfi onkénteseknél mért megfeleld paraméterek értékei. A
diuretikumok egyidejiileg torténd alkalmazasa nem valtoztatta meg jelentds mértékben az AUC- vagy
a Cax-€rtékeket. Ezeken tulmenden, az idések kreatinin-clearance-e (74 ml/perc), a vizeletbol
valtozatlan formaban visszanyert gyogyszer szazaléka (0 — 24 6ra, 22%), valamint a flukonazol becsiilt
renalis clearance-e (0,124 ml/perc/ttkg) altalaban alacsonyabb volt, mint a fiatal dnkénteseknél mért

g ey

valtozas a csokkent vesefunkcioval kapcsolatos, amely jellemzé erre a korcsoportra.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai vizsgalatok soran csak a human expoziciot joval meghalad6 expozicionak voltak
koévetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabdl csekély a jelentdsége.

Karcinogenitas:
A flukonazol napi 2,5, 5,0 vagy 10 mg/ttkg-os dozisban (koriilbeliil a javasolt human doézis

2-7-szerese) 24 honapon at patkanyoknak és egereknek szajon at adagolva nem mutatott
karcinogenitast. Him patkanyokat napi 5 és 10 mg/ttkg dozissal kezelve a hepatocellularis adenomak
eléfordulasi gyakorisaga megnétt.

Reprodukcids toxicitas:
A flukonazol napi 5, 10 vagy 20 mg/ttkg-os dozisban per os vagy napi 5, 25 illetve 75 mg/ttkg-os
parenteralis adagolasnal nem befolyasolta sem a him, sem a néstény patkanyok szaporodasat.

5 vagy 10 mg/ttkg d6zisoknal nem voltak magzati hatasok; 25 és 50 mg/ttkg és ennél magasabb
dozisoknal a magzati anatdmiai variansok (szamfeletti borda, vesemedence dilatacio) szamanak
novekedését és a csontosodas elhuzdodasat figyelték meg. 80 mg/ttkg-tdl 320 mg/ttkg dozisoknal az
embrioletalitas novekedett a patkanyoknal és a magzati abnormalitasok koz¢ tartozott a leng6borda, a
szajpadhasadék és a koros craniofacialis csontosodas.

Per os alkalmazott 20 mg/ttkg dozisoknal az ellés idopontja kismértékben késett, intravénasan adott
20 mg/ttkg és 40 mg/ttkg dozisoknal néhany nésténynél dystociat és az ellés elhuzodasat figyelték
meg. Ebben a doézistartomanyban az ellés nehézségei a halvasziiletések szamanak enyhe
emelkedésében és az ujsziilottek talélésének csdkkenésében nyilvanultak meg. A patkanyok ellésére
gyakorolt ezen hatads megfelel a nagy doézisban adott flukonazol 6sztrogén-csokkentd hatasanak. Ilyen
hormonalis valtozasokat flukonazollal kezelt ndk esetében nem figyeltek meg (lasd még 5.1 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
natrium-klorid

injekcidhoz valo viz

natrium-hidroxid (pH beallitashoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

139



6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Ini'ekci()s ﬁvei: 5 év.

Ez a gyogyszer egyszeri alkalmazasra valo. Felbontas utan a fel nem hasznalt infuziét ki kell dobni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ini'ekci()s ﬁvei: Nem faiiaszthaté!

Az oldatot mikrobioldgiai szempontbol azonnal fel kell hasznalni. Ha nem keriil azonnal
felhasznalasra, a felhasznald a felelds a beadasra kész allapotban torténd tarolas idétartamaért és annak
koriilményeiért, ami 2°C - 8°C-on normal koriilmények kdzott nem hosszabb 24 6ranal, kivéve, ha a
feloldas kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Gumidui()val ¢és aluminium kupak lezart atlatszo, I-es tipust infuzios iiveg.

Kiszerelési egységek: 30, 50, 100 vagy 250 ml-es injekcios iiveg.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A flukonazol intravénas infizid a kdvetkezo infuzios oldatokkal kompatibilis:
a) 5%-os és 20%-os dextroz

b) Ringer-oldat

¢) Hartmann-oldat

d) Dextrozban oldott kalium-klorid

e) 4,2%-o0s és 5%-0s natrium-bikarbonat

f) 3,5%-0s aminozin

g) 9 mg/ml-es natrium-klorid (0,9%)

h) Dialaflex (interperitonealis dializal6 oldat 6,36%)

A flukonazol egy mar meglévo szereléken keresztiil, a fent felsorolt infuzids oldatok egyikével egytitt
adhat6. Bar kifejezett inkompatibilitast nem észleltek, keverése egyéb gyodgyszerekkel az infizio elbtt
nem ajanlott.

Az oldatos infzi6 csak egyszer hasznalhat6 fel.

A feloldast aszeptikus koriilmények kozott kell végezni. Beadas el6tt az oldatot ellendrizni kell, hogy
tartalmaz-e lathato részecskéket, illetve nem szinezO0dott-e el. Az oldat csak akkor alkalmazhato, ha az
tiszta és részecskéktdl mentes.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki
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8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
[A tagallam tolti ki]

A gyogyszerrol részletes informacid az {tagallam megnevezése/ ligyndkség neve} internetes honlapjan
talalhato. [A tagallam tolti ki]
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (kapszula)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diflucan és kapcsol6do nevek (lasd 1. Melléklet) 150 mg kemény kapszula
[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

flukonazol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg flukonazol kemény kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db kemény kapszula

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 150 mg
[A tagallam tolti ki
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (kapszula)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 150 mg kemény kapszula
[Lasd I. Melléklet — A tagallam to1ti ki]

flukonazol

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

| 3. LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (kapszula)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 50 mg kemény kapszula

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 150 mg kemény kapszula

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

flukonazol

\ 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg flukonazol kemény kapszulanként.

150 mg flukonazol kemény kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktéz-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db, 2 db, 3 db, 4 db, 6 db, 7 db, 10 db, 12 db, 14 db, 20 db, 28 db, 30 db, 42 db, 50 db, 60 db, 100 db
vagy 500 db kemény kapszula.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

{Név és cim}
<{Tel.}>
<{Fax}>
<{E-mail}>

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Diflucan és kaﬁcsol()dé nevek ilésd I. Mellékleti 50 mi

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 150 mg

[A tagallam tolti ki
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (kapszula)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diflucan és kaﬁcsol()d() nevek ilésd I Mellékleti 50 mi keméni kaﬁszula

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 150 mg kemény kapszula

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

flukonazol

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (5 mg/ml belsdleges oldat)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd I. Melléklet) 5 mg/ml bels6leges oldat
[Lasd . Melléklet — A tagallam tolti ki]

flukonazol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A belsOleges oldat 5 mg flukonazolt tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt és glicerint is tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges oldat
1 tartaly — 150 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Felbontas utan a Diflucan legfeljebb 30 napig hasznalhato fel.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

\ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 5 mg/ml
[A tagallam tolti ki
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE (5 mg/ml belséleges oldat)

| 1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 5 mg/ml bels6leges oldat
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

flukonazol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A belsbleges oldat 5 mg flukonazolt tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachar6zt és glicerint is tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges oldat
1 tartaly — 150 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Felbontas utan a Diflucan legfeljebb 30 napig hasznalhato fel.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (10 mg/ml por belséleges szuszpenziohoz — 60 ml-es és 175 ml-es tartaly)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 10 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki

flukonazol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az elkészitett szuszpenzio 10 mg flukonazolt tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szacharozt tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belsdleges szuszpenziohoz

1 tartéli — elkészitést kovetden 35 ml szuSﬁenzi()

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Elkészités utan szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
A megmaradt szuszpenziot az elkészités utan 28 nappal ki kell dobni.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Por belséleges szuszpenzidohoz (60 ml-es tartaly): Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A tartalyt tartsa jol lezarva.

Elkészitett szuszpenzio: Legfeljebb 30°C-on tarolando. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 10 mg/ml
[A tagallam tolti ki]
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CiMKE (10 mg/ml por belséleges szuszpenziéhoz — 60 ml-es és 175 ml-es tartaly)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 10 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki

flukonazol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az elkészitett szuszpenzio 10 mg flukonazolt tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szacharozt tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belsdleges szuszpenziohoz

1 tartéli — elkészitést kovetden 35 ml szuSﬁenzi()

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Elkészités utan szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
A megmaradt szuszpenziot az elkészités utan 28 nappal ki kell dobni.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Por belséleges szuszpenzidohoz (60 ml-es tartaly): Legfeljebb 25°C-on tarolando.

A tartalyt tartsa jol lezarva.

Elkészitett szuszpenzio: Legfeljebb 30°C-on tarolando. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (40 mg/ml por belséleges szuszpenziohoz — 60 ml-es tartaly)

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 40 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki

flukonazol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az elkészitett szuszpenzio 40 mg flukonazolt tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szacharozt tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belséleges szuszpenzidhoz
1 tartaly — elkészitést kdvetden 35 ml szuszpenziod

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Elkészités utan szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
A megmaradt szuszpenziot az elkészités utan 28 nappal ki kell dobni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Por belséleges szuszpenzidhoz: Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A tartalyt tartsa jol lezarva.

Elkészitett szuszpenzio: Legfeljebb 30°C-on taroland6. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 40 mg/ml
[A tagallam tolti ki
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CiMKE (40 mg/ml por belséleges szuszpenziéhoz — 60 ml-es tartaly)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 40 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki

flukonazol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az elkészitett szuszpenzio 40 mg flukonazolt tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szacharozt tartalmaz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belsdleges szuszpenziohoz
1 tartaly — elkészitést kdvetden 35 ml szuszpenzid

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Elkészités utan szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
A megmaradt szuszpenziot az elkészités utan 28 nappal ki kell dobni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Por belséleges szuszpenzidhoz: Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A tartalyt tartsa jol lezarva.

Elkészitett szuszpenzio: Legfeljebb 30°C-on taroland6. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

\ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (iv. 30, 50, 100 vagy 250 ml injekcios iiveg; 100 és 200 ml PVC zsak)

|1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diflucan ¢és kapcsolodo nevek (lasd I. Melléklet) 2 mg/ml oldatos infuzid
[Lasd I. Melléklet — A tagallam t61ti ki]

Flukonazol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg flukonazolt tartalmaz milliliterenként.

25 ml oldatos infuzié 50 mg flukonazolt tartalmaz.

100 ml oldatos infazi6é 200 mg flukonazolt tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-klorid, injekcidhoz valé viz és natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 iiveg — 25 ml oldat

1 ﬁvei — 100 ml oldat

5, 10, 20 db PVC zsék — 100 ml oldat

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

161



8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

iIni'ekci()s ﬁveii Nem faiiaszthat()!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki]

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

162



A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

CIMKE (iv. 50, 100 vagy 250 ml injekcios iiveg; 100 és 200 ml PVC zsak)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Diflucan ¢és kapcsolodo nevek (lasd I. Melléklet) 2 mg/ml oldatos infuzid
[Lasd I. Melléklet — A tagallam t6lti ki]

flukonazol

\ 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Milliliterenként 2 mg flukonazolt tartalmaz.

100 ml oldatos infazio 200 mi flukonazolt tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-klorid, injekcidohoz vald viz és natrium-hidroxid.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 iiveg — 100 ml oldat

1 PVC zsak — 100 ml oldat

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

ilni'ekci(')s ﬁveii Nem faaaszthat()!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

\ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[A tagallam tolti ki

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE (iv. 30 ml injekcios iiveg)

\ 1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 2 mg/ml oldatos infuzid
[Lasd I. Melléklet — A tagallam to1ti ki]

flukonazol

Intravénas alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3.  LEJARATI IDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

25 ml oldat

6. EGYEB INFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Diflucan és kapcsolédo nevek (Iasd 1. Melléklet) 150 mg kemény kapszula
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

flukonazol

Mielo6tt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészet.

A betegtajékoztato tartalma:

AN ol

Milyen tipust gyogyszer a Diflucan és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Diflucan szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Diflucan-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Diflucan-t tarolni?

Tovabbi informaciok

MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A DIFLUCAN ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Diflucan a gombaellenes gyogyszerek csoportjaba tartozik. Hatdanyaga a flukonazol.

A Diflucan-t gombak altal okozott fertdzések kezelésére alkalmazzak felndtteknél. A gombafertézések
leggyakoribb okozoja a Candida (kandida) nevii élesztdgomba.

Ezt a gyogyszert kezeldorvosa a nemi szervek Candida fertdzéseének, a hiively vagy a himvessz6
fert6zésének a kezelésére rendelhette Onnek.

2.

TUDNIVALOK A DIFLUCAN SZEDESE ELOTT

Ne szedje a Diflucan-t, ha

allergias (tulérzékeny) a flukonazolra, egyéb, a gombafertdzések kezelésére szedett
gyogyszerekre vagy a Diflucan egyéb Osszetevijére. A tiinetek kozé tartozhatnak a viszketés, a
bor kivorosodése vagy a nehézlégzés.

asztemizolt, terfenadint szed (antihisztamin gyogyszerek allergiara).

ciszapridot szed (gyomorsav-csokkentd gyogyszer).

pimozidot szed (pszichiatriai betegségek kezelésére).

kinidint szed (szivritmuszavarok kezelésére).

eritromicint szed (fertézések kezelésére szolgalo antibiotikum).

A Diflucan fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté
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Mondja el kezeléorvosanak, ha

- maj- vagy veseproblémai vannak.

- szivbetegségben szenved, beleértve a szivritmuszavarokat is.

- vérében a kalium, kalcium vagy magnézium szintje koros.

- sulyos borreakcioi alakulnak ki (viszketés, a bor kivorosodése vagy nehézlégzés).

Gyermekek

Bar ez a gyogyszer felnétteknél javallt, alkalmazhat6 serdiiloknél (12-t61 17 éves korig), ha a kezelés
elengedhetetlentil sziikséges €s egyéb, megfeleld gyogyszer nem all rendelkezésre. A gydgyszert a
felndtteknek javasolt adagolast kovetve kell szedni.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha asztemizolt, terfenadint (allergiak kezelésére valo
antihisztaminok) vagy ciszapridot (gyomorpanaszok kezelésre) vagy pimozidot (mentalis betegség
kezelésére alkalmazzak) vagy kinidint (szivritmuszavar kezelésére alkalmazzak) vagy eritromicint
(fertozések kezelésére valo antibiotikum) szed, mivel ezeket nem szabad a Diflucan-nal egyiitt szedni
(lasd a ,,Ne szedje a Diflucan-t, ha” részt).

Néhany gyogyszer kolcsonhatasba 1éphet a Diflucan-nal. Ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi,
feltétlentil tajékoztassa err6l kezelGorvosat:

- rifampicin vagy rifabutin (antibiotikumok fertzések kezelésére),

- alfentanil, fentanil (kabito-fajdalomesillapitok),

- amitriptilin, nortriptilin (antidepresszansként alkalmazzak),

- amfotericin B, vorikonazol (gombaelleni gyogyszer),

- gyogyszerek, melyek higitjak a vért, és megeldzik a vérrdgok kialakulasat (warfarin vagy
hasonlé gyogyszerek),

- benzodiazepinek (midazolam, triazolam vagy hasonlé gyogyszerek), melyeket altatoként vagy
szorongasban alkalmaznak,

- karbamazepin, fenitoin (gércsrohamok kezelésére alkalmazzak),

- nifedipin, izradipin, amlodipin, felodipin és lozartan (magas vérnyomas — hipertenzio
kezelésére),

- ciklosporin, everolimusz, szirolimusz vagy takrolimusz (atiiltetett szerv kilokédésének
megel6zésére),

- ciklofoszfamid, vinka alkaloidok (vinkrisztin, vinblasztin vagy hasonl6 gyogyszerek) rakos
daganat kezelésére alkalmazzak,

- halofantrin (malaria kezelésére alkalmazzak),

- sztatinok (atorvasztatin, szimvasztatin és fluvasztatin vagy hasonlo gyogyszerek) magas
koleszterinszint csokkentésére alkalmazzak),

- metadon (fajdalomcsillapito),

- celekoxib, flurbiprofen, naproxén, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (nem szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek),

- szajon at szedhet6 fogamzasgatlok,

- prednizon (szteroid),

- AZT néven is ismert zidovudin, szakvinavir (HIV-fert6zott betegeknél alkalmazzak),

- cukorbetegség kezelésére alkalmazott gydgyszerek, mint a klérpropamid, glibenklamid, glipizid
vagy tolbutamid,

- teofillin (asztma kezelésére),

- A-vitamin (étrend kiegészito).

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

A Diflucan egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal

Gyobgyszerét étkezés kozben vagy attdl fliggetleniil is beveheti.
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Terhesség és szoptatas

Mondja el kezel6orvosanak, ha terhes, teherbe kivan esni vagy szoptat. A terhesség vagy szoptatas
ideje alatt ne szedje a Diflucan-t, hacsak kezeldorvosa ezt nem mondta Onnek.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Gépjarmuvezetésnél vagy gépek kezelésénél figyelembe kell venni, hogy esetenként szédiilés vagy
gorcsroham jelentkezhet.

Fontos informaciok a Diflucan egyes dsszetevirol

Ez a gyogyszer kis mennyiségben laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban
mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni
ezt a gyogyszert.

3. HOGYAN KELL SZEDNI A DIFLUCAN-T?

Gyogyszerét mindig az orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

A kapszulat egészben, egy pohar vizzel nyelje le.

Felnéttek

150 mg egyszeri adag.

Az orvosok néha ezektdl eltéré adagokat irnak fel. Gyogyszerét mindig az orvos altal elmondottaknak
megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Idések

A szokasos feln6tt adagokat kell adni.

Vesekarosodasban szenvedé betegek

A szokasos feln6tt adagokat kell adni.

Milyen hamar kezdédik a kezelés hatasa?

Hiivelyi gombafertézés

Allapotanak néhany napon beliil javulnia kell — néhany nSbeteg egy napon beliil javulast észlelt.

Ha allapota néhany nap utan sem javul, vissza kell mennie kezel6orvosahoz.

A himvessz6 gombafertozése

Allapotanak néhany napon beliil javulnia kell, de ez egy hetet is igénybe vehet. Ha allapota egy hét
utan sem javul, vissza kell mennie kezeléorvosahoz.

Ha az eléirtnal tobb Diflucan-t vett be

Tl sok kapszula egyidejii bevétele rossz kdzérzetet okozhat. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy

forduljon a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyahoz. Nem 1étez6 dolgok hallasa, 1atasa, érzése és
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gondolata (hallucinacio és paranoid viselkedés) egy lehetséges tuladagolas tiinetei kozé tartoznak.
Tiineti kezelés (tdmogato kezelés és sziikség esetén gyomormosas) megfeleld lehet.

Ha elfelejtette bevenni a Diflucan-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be,
amint eszébe jut. Ha mar majdnem itt lenne az ideje a kovetkez6 adag bevételének, a kihagyott adagot
ne vegye be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Diflucan is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany betegnél allergias reakciok jelentkeznek, bar a sulyos allergias reakci6 ritka. Ha a kdvetkezo
tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél, azonnal széljon kezeléorvosanak.

- hirtelen kialakulo sipold 1€gzés, nehézlégzés vagy szoritd érzés a mellkasban,

- a szemhéj, arc vagy ajkak duzzanata,

- testszerte jelentkezd viszketés, a bér kivorosodése vagy viszketd, vords foltok,

- bérkiiités,

- sulyos borreakciok, mint felhdlyagosodd kiiitések (melyek a szajliregben vagy a nyelven is
kialakulhat).

A Diflucan hatassal lehet a majara. A majbetegségek tiinetei lehetnek:
- faradtsag,

étvagytalansag,

hanyas,

crcr

Ha ezek barmelyike bekovetkezik, hagyja abba a Diflucan szedését, és azonnal széljon
kezeldorvosanak.

Egyéb mellékhatasok:

Ezen kiviil, ha a kovetkezé mellékhatasok barmelyike sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban
felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A gyakori mellékhatasok, melyek 100-bdl 1-10 beteget érintenek, alabb vannak felsorolva:

. fejfajas,

. hasi fajdalom, hasmenés, hanyinger, hanyas,

. laborvizsgalatokban emelkedett majfunkcios értékek,
. kiiités.

A nem gyakori mellékhatasok, melyek 1000-bdl 1-10 beteget érintenek, alabb vannak felsorolva:

. vorosvértestszam-csokkenés, mely a bor sapadtsagat és gyengeséget vagy 1égszomjat okoz,

. csokkent étvagy,

. almatlansag, aluszékonysag,

. gorcsrohamok, szédiilés, forgo, bizsergd, szurd érzés vagy zsibbadas, az izérzékelés
megvaltozasa,

. székrekedés, emésztési zavar, bélgazképzodes, szajszarazsag,

. izomfajdalom,

. majkarosodas €s a bor és a szemek besargulasa (sargasag),
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. kititések, felhdlyagosodas (csalankiiitések), viszketés, fokozott verejtékezés,
. faradtsag, altalanos rossz kozérzet, laz.

A ritka mellékhatasok, melyek 10 000-bdl 1-10 beteget érintenek, alabb vannak felsorolva:

. a normalértéknél alacsonyabb fehérvérsejt- és vérlemezkeszam (a fehérvérsejtek a fertézésekkel
szembeni védelemben, a vérlemezkék a vérzes elallitasaban segitenek),

. a bor vords vagy lila elszinezddése, melyet az alacsony vérlemezkeszam vagy egyéb vérsejtek
szamaban bekovetkez6 valtozasok okozhatnak,

. alacsony kaliumszint a vérben,

. kémiai valtozasok a vérben (a koleszterin, zsirok emelkedett vérszintje),

. remegés,

. koros elektrokardiogramm (EKG), a pulzusszamban vagy a szivritmusban bekovetkez6
valtozasok,

. majelégtelenség,

. allergias reakciok (néha sulyosak),beleértve a kiterjedt, felhdlyagosodo kiiitéseket és

boérhamlast, sulyos borreakciokat, az ajkak vagy az arc duzzanata,
. hajhullas.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egy¢éb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5. HOGYAN KELL A DIFLUCAN-T TAROLNI?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

- A csomagolason feltlintetett lejarati id6 (Felhasznalhato/Felh.) utan ne szedje a Diflucan-t. A
lejarati id6 a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

- Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.

Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Diflucan

- A készitmény hatoanyaga a flukonazol.

- 150 mg flukonazol kemény kapszulanként.

- Egyéb 0sszetevok:

Kapszula toltet: laktoz-monohidrat, kukoricakeményitd, vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat és natrium-lauril-szulfat.

Kapszula héj: zselatin, titan-dioxid (E171) és Patentkék V (E131).

Jelolo festék: sellak (maz), fekete vas-oxid, N-butil-alkohol, vizmentes alkohol, desztillalt viz,
propilénglikol, ipari metilalt alkohol, izopropil-alkohol, erds ammonia oldat, kalium-hidroxid.

Milyen a Diflucan 150 mg kemény kapszula készitmény Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
- A Diflucan 150 mg kemény kapszula also és felso része tiirkizkék szinti, melyen fekete

,,FLU-150" és ,,Pfizer” felirat 1athato.
- A Diflucan 1 kapszulat tartalmaz6 buborékcsomagolasban keriil forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma

[A tagallam tolti ki]

A gyogyszerrdl részletes informacio az {tagallam megnevezése/ ligyndkség neve} internetes honlapjan
talalhato: [A tagallam tolti ki].
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Diflucan és kapcsolédé nevek (lasd 1. Melléklet) 50 mg kemény kapszula
Diflucan és kapcsol6dé nevek (lasd 1. Melléklet) 100 mg kemény kapszula
Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd 1. Melléklet) 150 mg kemény kapszula
Diflucan és kapcsolédé nevek (lasd I. Melléklet) 200 mg kemény kapszula

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]
flukonazol

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert szamara
4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét.

A betegtajékoztato tartalma:

R

Milyen tipust gyogyszer a Diflucan és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Diflucan szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Diflucan-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Diflucan-t tarolni?

Tovabbi informaciok

MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A DIFLUCAN ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Diflucan a gombaellenes gyogyszerek csoportjaba tartozik. Hatéanyaga a flukonazol.

A Diflucan-t gombak altal okozott fertdzések kezelésére alkalmazzak, de alkalmazhat6
Candida-fert6zések megel6zésére is. A gombafertdzések leggyakoribb okozodja a Candida (kandida)
nevil élesztdgomba.

Felnéttek
Ezt a gyogyszert kezel6orvosa a gombafertdzések aldbbi tipusainak a kezelésére rendelhette Onnek:

Cryptococcus okozta agyhartyagyulladds —gombas fertdzés az agyban;

Coccidiomycosis — a tiid6 és a horgdk betegsége;

Candida okozta fertézések, amelyek kimutathatok a vérkeringésben, belsé szervekben (pl. sziv,
tiidék) vagy hugyutakban;

szajpenész — a szajiireget boritd nyalkahartya-réteget, torkot érint6 fertézés, valamint miifogsor
okozta szajfert6zés;

a nemi szervek Candida fertézései — a hiively vagy a himvessz6 fertdzése;

borfertdzések - pl. labgombasodas, gytirti alakt, voros, viszketd foltok a boron, kdromfertozés;

On az alabbi esetekben is kaphat Diflucan-t:

a cryptococcus okozta agyhartyagyulladas visszatérésének megeldzésére;

a nyalkahartyak Candida fertdzései visszatérésének megeldzésére;

a hiively Candida fert6zései kiajuladsanak csokkentésére;

Candida-fertdzés kialakulasanak megeldzésére (ha immunrendszere gyenge és nem mitkddik
megfelelden).
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Gyermekek és serdiil6k (0-17 éves)

Ezt a gyogyszert kezeldorvosa a gombafertdzések alabbi tipusainak a kezelésére rendelhette Onnek:

- nyalkahartyak Candida fert6zései — a szajiireget borito réteget, torkot érint0 fertdzes;

- Candida okozta fertézések, amelyek kimutathatok a vérkeringésben, belsé szervekben (pl. sziv,
tiidok) vagy hugyutakban.

- Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas —gombas fertdzés az agyban;

On az alébbi esetekben is kaphat Diflucan-t:

- On Candida-fertézés kialakulasanak megel6zésére (ha immunrendszere gyenge és nem miikodik
megfelelden);

- a cryptococcus okozta agyhartyagyulladas visszatérésének megel6zésére.

2. TUDNIVALOK A DIFLUCAN SZEDESE ELOTT

Ne szedje a Diflucan-t, ha
allergias (talérzékeny) a flukonazolra, egyéb, a gombafert6zések kezelésére szedett
gyogyszerekre vagy a Diflucan egyéb 0sszetevdjére. A tiinetek kozé tartozhatnak a viszketés, a
bor kivorosodése vagy a nehézlégzés.

- asztemizolt, terfenadint szed (antihisztamin gyogyszerek allergiara).

- ciszapridot szed (gyomorsav-csokkentd gyogyszer).

- pimozidot szed (pszichiatriai betegségek kezelésére).

- kinidint szed (szivritmuszavarok kezelésére).

- eritromicint szed (fert6zések kezelésére szolgald antibiotikum).

A Diflucan fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté

Mondja el kezeldorvosanak, ha

- maj- vagy veseproblémai vannak.

- szivbetegségben szenved, beleértve a szivritmuszavarokat is.

- vérében a kalium, kalcium vagy magnézium szintje koros.

- sulyos borreakcidi alakulnak ki (viszketés, a bor kivorosodése vagy nehézlégzés).

A Kkezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek

Azonnal mondja el kezeldorvosanak, ha asztemizolt, terfenadint (allergiak kezelésére valo
antihisztaminok) vagy ciszapridot (gyomorpanaszok kezelésre) vagy pimozidot (mentalis betegség
kezelésére alkalmazzak) vagy kinidint (szivritmuszavar kezelésére alkalmazzak) vagy eritromicint
(fertozések kezelésére valo antibiotikum) szed, mivel ezeket nem szabad a Diflucan-nal egyiitt szedni
(lasd a ,,Ne szedje a Diflucan-t, ha” részt).

Néhany gyogyszer kolcsonhatasba Iéphet a Diflucan-nal. Ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi,
feltétlentil tajékoztassa err6l kezelGorvosat:

rifampicin vagy rifabutin (antibiotikumok fertézések kezelésére),

- alfentanil, fentanil (kabito-fajdalomesillapitok),

- amitriptilin, nortriptilin (antidepresszansként alkalmazzak),

- amfotericin B, vorikonazol (gombaelleni gyogyszer),

- gyogyszerek, melyek higitjak a vért, és megeldzik a vérrogok kialakulasat (warfarin vagy
hasonl6 gyogyszerek),

- benzodiazepinek (midazoldm, triazoldm vagy hasonl6 gydgyszerek), melyeket altatoként vagy
szorongasban alkalmaznak,

- karbamazepin, fenitoin (gércsrohamok kezelésére alkalmazzak),

- nifedipin, izradipin, amlodipin, felodipin és lozartan (magas vérnyomas — hipertenzio
kezelésére),

- ciklosporin, everolimusz, szirolimusz vagy takrolimusz (atiiltetett szerv kilokédésének

megel6zésére),
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- ciklofoszfamid, vinka alkaloidok (vinkrisztin, vinblasztin vagy hasonld gyogyszerek) rakos
daganat kezelésére alkalmazzak,

- halofantrin (malaria kezelésére alkalmazzak),

- sztatinok (atorvasztatin, szimvasztatin és fluvasztatin vagy hasonl6 gyogyszerek) magas
koleszterinszint csokkentésére alkalmazzak),

- metadon (fajdalomcsillapito),

- celekoxib, flurbiprofen, naproxén, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (nem szteroid
gyulladascsokkent6 gyogyszerek),

- szajon at szedhet6 fogamzasgatlok,

- prednizon (szteroid),

- AZT néven is ismert zidovudin, szakvinavir (HIV-fert6zott betegeknél alkalmazzak),

- cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint a klorpropamid, glibenklamid, glipizid
vagy tolbutamid,

- teofillin (asztma kezelésére),

- A-vitamin (étrend kiegészit0).

Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket is.

A Diflucan egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal
Gyogyszerét étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is beveheti.
Terhesség és szoptatas

Mondja el kezeldorvosanak, ha terhes, teherbe kivan esni vagy szoptat. A terhesség vagy szoptatas
ideje alatt ne szedje a Diflucan-t, hacsak kezeldorvosa ezt nem mondta Onnek.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Gépjarmuvezetésnél vagy gépek kezelésénél figyelembe kell venni, hogy esetenként szédiilés vagy
gorcsroham jelentkezhet.

Fontos informaciok a Diflucan egyes dsszetevirol

Ez a gyogyszer kis mennyiségben laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa korabban
mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni
ezt a gyogyszert.

3. HOGYAN KELL SZEDNI A DIFLUCAN-T?

Gyégyszerét mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetéen, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

A kapszulat egészben, egy pohar vizzel nyelje le. Legjobb, ha a kapszulakat minden nap azonos
id6ben veszi be.

Kiilonbozo6 fertdzésekben a gyodgyszer szokasos adagja:
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Felnottek

Allapot

Adag

Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas
kezelésére

400 mg az els6 napon, majd naponta egyszer
200 mg-400 mg 6-8 héten at vagy sziikség esetén
hosszabb ideig. Az adag esetenként 800 mg-ig
emelhetd.

Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas
visszatérésének megeldzésére

200 mg naponta egyszer, amig kezel6orvosa azt
nem mondja, hogy hagyja abba a kezelést

Coccidiomycosis kezelésére

200 mg-400 mg naponta egyszer, 11 honapos
id6tartamtol kezdve akar 24 honapon keresztiil is,
vagy sziikség esetén tovabb. Az adag esetenként
800 mg-ig emelhetd.

Candida altal okozott, belsé szerveket érint
gombafertdzések kezelésére

800 mg az elsé napon, majd naponta egyszer
400 mg, addig, amig kezel6orvosa azt nem
mondja, hogy hagyja abba a kezelést

A szijat boritd nyalkahartya-réteg, a torok
fertdzéseinek, valamint a miifogsor okozta
szajfertdzés kezelésére

200 mg-400 mg az els6 napon, majd 100 mg-
200 mg, amig kezel6orvosa azt nem mondja,
hogy hagyja abba a kezelést

Nyalkahartyak fertézéseinek kezelésére — az adag
a fert6zés helyétol fiigg

50 mg-400 mg naponta egyszer 7-30 napon at,
amig kezel6orvosa azt nem mondja, hogy hagyja
abba a kezelést

A szijat boritd nyalkahartya-réteg, a torok
fertdzései kitjuldsanak a megeldzésére

100 mg-200 mg naponta egyszer vagy 200 mg
hetente 3-szor addig, ameddig fennall a fert6zés
lehetdsége

A nemi szervek fertdzéseinek kezelésére

150 mg egyszeri adag

A nemi szervek fert6zései kitjuldsanak a
csokkentésére

150 mg minden harmadik napon &sszesen

3 adagban (1., 4., és 7. napon), majd 6 honapon
keresztiil hetente egyszer addig, amig fennall a
fert0zés lehetGsége

A bor és kdrdm gombafertdzéseinek kezelésére

A fert6zés helyétdl fiiggéen 50 mg naponta
egyszer, 150 mg hetente egyszer, 300-400 mg
hetente egyszer 1-4 héten at (labgomba kezelése
6 héten at tarthat, koromfert6zés kezelése a
fertdzott korom kicserélddéséig, azaz amig az ép
kdrom kind)

Candida éltal okozott fert6zés megel6zésére (ha
immunrendszere gyenge ¢s nem mukodik
megfelelden)

200 mg-400 mg naponta egyszer, amig fennall a
fertdzés kockazata

Serdiilok 12-t61 17 éves korig

Kovesse a kezeldorvosa altal felirt dozist (felndtt vagy gyermek adagolas).

Gyermekek 11 éves korig

Gyermekeknél a maximalis napi adag 400 mg.

Az adag a gyermek kilogrammokban kifejezett testtomegén alapul.
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Allapot Napi adag

Candida éaltal okozott nyalkahartya- és 3 mg/testtomegkilogramm
torokfert6zések — az adag €s az id6tartam a (az els6 napon 6 mg/testtomegkilogramm adhato)
fert6z¢s stilyossagatol és a fertézés helyétol fiigg

Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas vagy 6 mg-12 mg/testtomegkilogramm
Candida altal okozott bels6 szerveket érintd
gombafertdzések

Candida altal okozott fert6zések megeldzésére 3 mg-12 mg/testtomegkilogramm
gyermekeknél (ha immunrendszeriilk nem
mitkodik megfelel6en)

Alkalmazasa 4 hetes vagy fiatalabb csecsem6knél

Alkalmazasa 3-4 hetes csecsemOknél:
Az adag megegyezik a fent leirttal, de 2 naponta egyszer kell adni. A legmagasabb adag
12 mg/testtomegkilogramm 48 6ranként adva.

Alkalmazasa 2 hetes vagy ennél fiatalabb csecsemdknél:
Az adag megegyezik a fent leirttal, de 3 naponta egyszer kell adni. A legmagasabb adag
12 mg/testtomegkilogramm 72 6ranként adva.

Az orvosok néha ezektdl eltéré adagokat irnak fel. Gyogyszerét mindig az orvos altal elmondottaknak
megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg a kezeldorvosat vagy
a gyogyszerészét.

Iddsek
A szokasos feln6tt adagokat kell adni, ha nincs veseproblémaéja.

Vesekarosodasban szenvedo betegek
Kezeldorvosa vesemiikddésétol fiiggden modosithatja az adagot.

Ha az eléirtnal tobb Diflucan-t vett be

Tul sok kapszula egyidejii bevétele rossz kozérzetet okozhat. Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat vagy
forduljon a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyahoz. Nem 1étezé dolgok hallasa, 1atasa, érzése és
gondolata (hallucinacio és paranoid viselkedés) egy lehetséges tuladagolas tiinetei kozé tartoznak.
Tiineti kezelés (tAmogato kezelés és sziikség esetén gyomormosas) megfeleld lehet.

Ha elfelejtette bevenni a Diflucan-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be,
amint eszébe jut. Ha mar majdnem itt lenne az ideje a kdvetkezd adag bevételének, a kihagyott adagot
ne vegye be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Diflucan is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Néhany betegnél allergias reakciok jelentkeznek, bar a sulyos allergids reakci6 ritka. Ha a kdvetkezé
tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél, azonnal sz6ljon kezel6orvosanak.

- hirtelen kialakulo sipold 1€gzés, nehézlégzés vagy szoritd érzés a mellkasban,

- a szemhé;j, arc vagy ajkak duzzanata,

- testszerte jelentkez6 viszketés, a bor kivorosodése vagy viszketd, vords foltok,

- borkiiités,

- sulyos borreakciok, mint felholyagosodo kiiitések (melyek a szajiiregben vagy a nyelven is
kialakulhat).

A Diflucan hatassal lehet a méjara. A majbetegségek tiinetei lehetnek:
faradtsag,

- étvagytalansag,

- hanyas,

- borének vagy a szeme fehérjéjének sargas elszinez0dése (sargasag).

Ha ezek barmelyike bekdvetkezik, hagyja abba a Diflucan szedését, és azonnal sz6ljon
kezeldorvosanak.

Egyéb mellékhatasok:

Ezen kiviil, ha a kdvetkez6 mellékhatasok barmelyike stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban
felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A gyakori mellékhatasok, melyek 100-bol 1-10 beteget érintenek, alabb vannak felsorolva:

. fejfajas,

. hasi fajdalom, hasmenés, hanyinger, hanyas,

. laborvizsgalatokban emelkedett majfunkcios értékek,
. kitités.

A nem gyakori mellékhatasok, melyek 1000-bdl 1-10 beteget érintenek, alabb vannak felsorolva:

. vorosvértestszam-csokkenés, mely a bor sapadtsagat és gyengeséget vagy 1égszomjat okoz,

. csokkent étvagy,

. almatlansag, aluszékonysag,

. gorcsrohamok, szédiilés, forgo, bizsergd, szurd érzés vagy zsibbadas, az izérzékelés
megvaltozasa,

. székrekedés, emésztési zavar, bélgazképzddés, szajszarazsag,

. izomféjdalom,

. majkarosodas és a bor és a szemek besargulasa (sargasag),

. kititések, felhdlyagosodas (csalankiiitések), viszketés, fokozott verejtékezés,

. faradtsag, altalanos rossz kozérzet, 1az.

A ritka mellékhatasok, melyek 10 000-bdl 1-10 beteget érintenek, alabb vannak felsorolva:

. a normalértéknél alacsonyabb fehérvérsejt- és vérlemezkeszam (a fehérvérsejtek a fertézésekkel
szembeni védelemben, a vérlemezkék a vérzes elallitasaban segitenek),

. a bor vords vagy lila elszinezddése, melyet az alacsony vérlemezkeszam vagy egyéb vérsejtek
szamaban bekovetkez6 valtozasok okozhatnak,

. kémiai valtozasok a vérben (a koleszterin, zsirok emelkedett vérszintje),

. alacsony kaliumszint a vérben,

. remegés,

. koros elektrokardiogramm (EKG), a pulzusszamban vagy a szivritmusban bekovetkez6
valtozasok,

. majelégtelenség,

. allergias reakciok (néha sulyosak),beleértve a kiterjedt, felhdlyagosodo kiiitéseket és

boérhamlast, sulyos borreakciokat, az ajkak vagy az arc duzzanata,
. hajhullas.
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Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egy¢éb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5. HOGYAN KELL A DIFLUCAN-T TAROLNI?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

- A csomagolason feltlintetett lejarati id6 (Felhasznalhato/Felh.) utan ne szedje a Diflucan-t. A
lejarati id6 a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

- Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK
Mit tartalmaz a Diflucan

- A készitmény hatoanyaga a flukonazol.
- 50 mg, 100 mg, 150 mg vagy 200 mg flukonazol kemény kapszulanként.
- Egyéb 6sszetevok:

Kapszula toltet: laktoz-monohidrat, kukoricakeményitd, vizmentes kolloid szilicium-dioxid,
magnézium-sztearat €s natrium-lauril-szulfat.

Kapszula héj dsszetétele:

50 mg kemény kapszula: zselatin, titan-dioxid (E171) és Patentkék V (E131)

100 mg kemény kapszula: zselatin, titin-dioxid (E171), eritrozin (E127) és Patentkék V (E131)
150 mg kemény kapszula: zselatin, titin-dioxid (E171) és Patentkék V (E131)

200 mg kemény kapszula: zselatin, titdn-dioxid (E171), eritrozin (E127) és indigokarmin (E132)

Jelolo festék: sellak (maz), fekete vas-oxid, N-butil-alkohol, vizmentes alkohol, desztillalt viz,
propilénglikol, ipari metilalt alkohol, izopropil-alkohol, er6s ammonia oldat, kalium-hidroxid.

Milyen a Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg és 200 mg kemény kapszula készitmény kiilleme és mit
tartalmaz a csomagolas

- A Diflucan 50 mg kemény kapszula als6 része fehér és felso része tiirkizkék szinii, melyen
fekete ,,Pfizer” felirat és ,,FLU-50" kod lathato.

- A Diflucan 100 mg kemény kapszula alsé része fehér és felso része kék szinii, melyen fekete
,,Pfizer” felirat és ,,FLU-100" kod lathato.

- A Diflucan 150 mg kemény kapszula als6 része és felso része tiirkizkék szinli, melyen fekete
,,Pfizer” felirat és ,,FLU-150" kod lathato.

- A Diflucan 200 mg kemény kapszula also része fehér és fels6 része lila szinli, melyen fekete
,,Pfizer” felirat és ,,FLU-200 kod lathato.

Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg és 200 mg: dobozonként 1 db, 2 db, 3 db, 4 db, 6 db, 7 db, 10 db,
12 db, 14 db, 20 db, 28 db, 30 db, 42 db, 50 db, 60 db, 100 db vagy 500 db kemény kapszula. Nem
feltétlentil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki
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Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma
[A tagallam tolti ki]

A gyogyszerrol részletes informacid az {tagallam megnevezése/ iigynokség neve} internetes honlapjan
talalhato: [A tagallam tolti ki].
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd I. Melléklet) S mg/ml belséleges oldat
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]
flukonazol

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészet.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Diflucan és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivaldk a Diflucan szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Diflucan-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Diflucan-t tarolni?

Tovabbi informéaciok

I

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A DIFLUCAN ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Diflucan a gombaellenes gyogyszerek csoportjaba tartozik. Hat6anyaga a flukonazol.

A Diflucan-t gombak altal okozott fertdézések kezelésére alkalmazzak, de alkalmazhato
Candida-fert6zések megel6zésére is. A gombafertdzések leggyakoribb okozodja a Candida (kandida)
nevil élesztégomba.

Felnéttek

- Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas —gombas fertdzés az agyban;

- Coccidiomycosis — a tiid6 és a horgok betegsége;

- Candida okozta fertézések, amelyek kimutathatok a vérkeringésben, belsé szervekben (pl. sziv,
tiidok) vagy hugyutakban;

- szajpenész — a szajlireget boritd nyalkahartya-réteget, torkot érintd fertdzés, valamint miifogsor
okozta szajfertdzEs;

- a nemi szervek Candida fertézései — a hiively vagy a himvesszo fertdzése;

- borfertdzések - pl. labgombasodas, gytirli alaku, vords, viszketd foltok a boron, koromfertdzés;

On az alabbi esetekben is kaphat Diflucan-t:

- a cryptococcus okozta agyhartyagyulladas visszatérésének megel6zésére;

- a nyalkahartyak Candida fert6zései visszatérésének megeldzésére;

- a hiively Candida fert6zései kitjulasanak csokkentésére;

- Candida-fert6zés kialakulasanak megeldzésére (ha immunrendszere gyenge és nem mukodik
megfelelden).

Gyermekek és serdiilok (0-17 éves)

Ezt a gyogyszert kezel6orvosa a gombafertdzések aldbbi tipusainak a kezelésére rendelhette Onnek:

- nyalkahartyak Candida fert6zései — a szajiireget borito réteget, torkot érintd fertézEs;

- Candida okozta fertézések, amelyek kimutathatok a vérkeringésben, belsé szervekben (pl. sziv,
tiildok) vagy hugyutakban.

- Cryptococcus okozta agyhartyagyulladds —gombas fertdzés az agyban;
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On az alabbi esetekben is kaphat Diflucan-t:

- On Candida-fertézés kialakulasanak megel6zésére (ha immunrendszere gyenge és nem miikodik
megfelel6en);

- a cryptococcus okozta agyhartyagyulladas visszatérésének megeldzésére.

2. TUDNIVALOK A DIFLUCAN SZEDESE ELOTT

Ne szedje a Diflucan-t, ha

- allergias (talérzékeny) a flukonazolra, egyéb, a gombafert6zések kezelésére szedett
gyogyszerekre vagy a Diflucan egyéb Osszetevijére. A tiinetek kozé tartozhatnak a viszketés, a
bér kivorosodése vagy a nehézlégzés.

- asztemizolt, terfenadint szed (antihisztamin gyogyszerek allergiara).

- ciszapridot szed (gyomorsav-csokkentd gyogyszer).

- pimozidot szed (pszichiatriai betegségek kezelésére).

- kinidint szed (szivritmuszavarok kezelésére).

- eritromicint szed (fert6zések kezelésére szolgald antibiotikum).

A Diflucan fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté

Mondja el kezel6orvosanak, ha

- maj- vagy veseproblémai vannak.

- szivbetegségben szenved, beleértve a szivritmuszavarokat is.

- vérében a kalium, kalcium vagy magnézium szintje koros.

- sulyos bérreakcioi alakulnak ki (viszketés, a bor kivorosodése vagy nehézlégzés).

A Kkezelés ideje alatt szedett egyéb gydgyszerek

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha asztemizolt, terfenadint (allergiak kezelésére valo
antihisztaminok) vagy ciszapridot (gyomorpanaszok kezelésre) vagy pimozidot (mentalis betegség
kezelésére alkalmazzak) vagy kinidint (szivritmuszavar kezelésére alkalmazzak) vagy eritromicint
(fertdzések kezelésére vald antibiotikum) szed, mivel ezeket nem szabad a Diflucan-nal egyiitt szedni
(lasd a ,,Ne szedje a Diflucan-t, ha” részt).

Néhany gyogyszer kolcsonhatasba 1éphet a Diflucan-nal. Ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi,
feltétlentil tajékoztassa err6l kezel6orvosat:

- rifampicin vagy rifabutin (antibiotikumok fertézések kezelésére),

- alfentanil, fentanil (kabito-fajdalomesillapitok),

- amitriptilin, nortriptilin (antidepresszansként alkalmazzak),

- amfotericin B, vorikonazol (gombaelleni gyogyszer),

- gyogyszerek, melyek higitjak a vért, és megeldzik a vérrogok kialakulasat (warfarin vagy
hasonlé gyogyszerek),

- benzodiazepinek (midazolam, triazolam vagy hasonl6 gyogyszerek), melyeket altatoként vagy
szorongasban alkalmaznak,

- karbamazepin, fenitoin (gércsrohamok kezelésére alkalmazzak),

- nifedipin, izradipin, amlodipin, felodipin és lozartan (magas vérnyomas — hipertenzio
kezelésére),

- ciklosporin, everolimusz, szirolimusz vagy takrolimusz (atiiltetett szerv kilokddésének
megel6zésére),

- ciklofoszfamid, vinka alkaloidok (vinkrisztin, vinblasztin vagy hasonl6 gyogyszerek) rakos
daganat kezelésére alkalmazzak,

- halofantrin (malaria kezelésére alkalmazzak),

- sztatinok (atorvasztatin, szimvasztatin és fluvasztatin vagy hasonl6 gyogyszerek) magas
koleszterinszint csokkentésére alkalmazzak),

- metadon (fajdalomcsillapito),
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- celekoxib, flurbiprofen, naproxén, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (nem szteroid
gyulladascsokkent6 gyogyszerek),

- szajon at szedhetd fogamzasgatlok,

- prednizon (szteroid),

- AZT néven is ismert zidovudin, szakvinavir (HIV-fert6zott betegeknél alkalmazzak),

- cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint a klorpropamid, glibenklamid, glipizid
vagy tolbutamid,

- teofillin (asztma kezelésére),

- A-vitamin (étrend kiegészito).

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

A Diflucan egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Diflucan-t étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is beveheti.

Terhesség és szoptatas
Mondja el kezelGorvosanak, ha terhes, teherbe kivan esni vagy szoptat. A terhesség vagy szoptatas
ideje alatt ne szedje a Diflucan-t, hacsak kezelGorvosa ezt nem mondta Onnek.

Miel6tt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Gépjarmiivezetésnél vagy gépek kezelésénél figyelembe kell venni, hogy esetenként szédiilés vagy
gorcsroham jelentkezhet.

Fontos informaciok a Diflucan egyes 6sszetevoirol

A Diflucan szacharozt (cukrot) tartalmaz.

- Ha bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

- 10 ml-es adagoként 1,3 g cukrot tartalmaz, amit diabétesz mellitusz (cukorbetegség) esetén
figyelembe kell venni.

- Két hétnél hosszabb ideig tarté alkalmazas esetén fogkarosodast okozhat.

A Diflucan glicerint is tartalmaz. A glicerin fejfajast, gyomortaji kellemetlen érzést és hasmenést
okozhat.

3. HOGYAN KELL SZEDNI A DIFLUCAN-T?

Gyodgyszerét mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Kiilonbozo fertézésekben a gyogyszer szokasos adagja:

Legjobb, ha a gyogyszerét minden nap azonos iddben veszi be.

Felnottek

Allapot Adag

Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas 400 mg az els6 napon, majd naponta egyszer

kezelésére 200 mg-400 mg 6-8 héten at vagy sziikség esetén
hosszabb ideig. Az adag esetenként 800 mg-ig
emelhetd.

Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas 200 mg naponta egyszer, amig kezelGorvosa azt

visszatérésének megeldzésére nem mondja, hogy hagyja abba a kezelést
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Coccidiomycosis kezelésére

200 mg-400 mg naponta egyszer, 11 honapos
ido6tartamtol kezdve akar 24 honapon keresztiil is,
vagy sziikség esetén tovabb. Az adag esetenként
800 mg-ig emelheto.

Candida altal okozott, belsd szerveket érintd
gombafertdzések kezelésére

800 mg az els6 napon, majd naponta egyszer
400 mg, addig, amig kezelorvosa azt nem
mondja, hogy hagyja abba a kezelést

A széjat boritd nyalkahartya-réteg, a torok
fertdzéseinek, valamint a mifogsor okozta
szajfert6zés kezelésére

200 mg-400 mg az els6 napon, majd 100 mg-
200 mg, amig kezel6orvosa azt nem mondja,
hogy hagyja abba a kezelést

Nyalkahartyak fertézéseinek kezelésére — az adag
a fert6zés helyétdl fiigg

50 mg-400 mg naponta egyszer 7-30 napon at,
amig kezel6orvosa azt nem mondja, hogy hagyja
abba a kezelést

A széjat boritd nyalkahartya-réteg, a torok
fert6zései kitijjulasanak a megelézésére

100 mg-200 mg naponta egyszer vagy 200 mg
hetente 3-szor addig, ameddig fennall a fert6zés
lehet6sége

A nemi szervek fertdzéseinek kezelésére

150 mg egyszeri adag

A nemi szervek fertézései kiujulasanak a
csokkentésére

150 mg minden harmadik napon &sszesen

3 adagban (1., 4., és 7. napon), majd 6 honapon
keresztiil hetente egyszer addig, amig fennall a
fert6zés lehetGsége

A bor és korom gombafertdzéseinek kezelésére

A fert6zés helyétdl fiiggéen 50 mg naponta
egyszer, 150 mg hetente egyszer, 300-400 mg
hetente egyszer 1-4 héten at (Iabgomba kezelése
6 héten at tarthat, koromfert6zés kezelése a
fert6zott korom kicserélddéséig, azaz amig az ép
korom kind)

Candida altal okozott fertozés megel6zésére (ha
immunrendszere gyenge és nem mukodik
megfelelden)

200 mg-400 mg naponta egyszer, amig fennall a
fertézés kockazata

Serdiilék 12-t61 17 éves korig

Kovesse a kezeldorvosa altal felirt dozist (felndtt vagy gyermek adagolas).

Gyermekek 11 éves korig

Gyermekeknél a maximalis napi adag 400 mg.

Az adag a gyermek kilogrammokban kifejezett testtomegén alapul.

Allapot

Napi adag

Candida altal okozott nyalkahartya- és
torokfertézések — az adag és az idétartam a
fertdzés sulyossagatol és a fert6zés helyétol fiigg

3 mg/testtomegkilogramm
(az els6 napon 6 mg/testtomegkilogramm adhato)

Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas vagy
Candida altal okozott belsd szerveket érintd
gombafertézések

6 mg-12 mg/testtomegkilogramm

Candida altal okozott fert6zések megel6zésére
gyermekeknél (ha immunrendszeriik nem
mikodik megfelel6en)

3 mg-12 mg/testtomegkilogramm
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Alkalmazasa 4 hetes vagy fiatalabb csecsem6knél

Alkalmazésa 3-4 hetes csecsemOknél:
Az adag megegyezik a fent leirttal, de 2 naponta egyszer kell adni. A legmagasabb adag
12 mg/testtomegkilogramm 48 oranként adva.

Alkalmazasa 2 hetes vagy ennél fiatalabb csecsemoknél:
Az adag megegyezik a fent leirttal, de 3 naponta egyszer kell adni. A legmagasabb adag
12 mg/testtomegkilogramm 72 6ranként adva.

Az orvosok néha ezektol eltérd adagokat irnak fel. Gyogyszerét mindig az orvos altal elmondottaknak
megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg a kezelGorvosat
vagy a gyogyszerészét.

Iddsek
A szokasos feln6tt adagokat kell adni, ha nincs veseproblémaja.

Vesekarosodasban szenvedd betegek
Kezel6orvosa vesemiikodésétol fliggden modosithatja az adagot.

Ha az eléirtnal tobb Diflucan-t vett be

Tul sok Diflucan egyidejii bevétele rossz kozérzetet okozhat. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat vagy
forduljon a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyahoz. Nem létez6 dolgok hallasa, 1atasa, érzése és
gondolata (hallucinaci6 és paranoid viselkedés) egy lehetséges tuladagolas tiinetei kozé tartoznak.
Tiineti kezelés (tamogatd kezelés és sziikség esetén gyomormosas) megfeleld lehet.

Ha elfelejtette bevenni a Diflucan-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be,
amint eszébe jut. Ha mar majdnem itt lenne az ideje a kdvetkezd adag bevételének, a kihagyott adagot
ne vegye be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gydgyszer, igy a Diflucan is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany betegnél allergias reakciok jelentkeznek, bar a sulyos allergias reakci6 ritka. Ha a kovetkez6
tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél, azonnal széljon kezel6orvosanak.

- hirtelen kialakuld sipold 1égzés, nehézlégzés vagy szoritd érzés a mellkasban,

- a szemhéj, arc vagy ajkak duzzanata,

- testszerte jelentkezd viszketés, a bér kivorosodése vagy viszketd, vords foltok,

- borkiiités,

- sulyos bérreakciok, mint felholyagosodo kilitések (melyek a szajiiregben vagy a nyelven is
kialakulhat).

A Diflucan hatassal lehet a majara. A majbetegségek tiinetei lehetnek:

- faradtsag,

- étvagytalansag,

- hanyas,

- boérének vagy a szeme fehérjéjének sargas elszinezodése (sargasag).
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Ha ezek barmelyike bekdvetkezik, hagyja abba a Diflucan szedését, és azonnal széljon
kezel6orvosanak.

Egyéb mellékhatasok:

Ezen kiviil, ha a kovetkezé mellékhatasok barmelyike sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban
felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A gyakori mellékhatasok, melyek 100-bodl 1-10 beteget érintenek, alabb vannak felsorolva:

. fejfajas,

. hasi fajdalom, hasmenés, hanyinger, hanyas,

. laborvizsgalatokban emelkedett majfunkcios értékek,
. kiiités.

A nem gyakori mellékhatasok, melyek 1000-bdl 1-10 beteget érintenek, alabb vannak felsorolva:

. vorosvértestszam-csokkenés, mely a bor sapadtsagat és gyengeséget vagy 1égszomjat okoz,

. csokkent étvagy,

. almatlansag, aluszékonysag,

. gorcsrohamok, szédiilés, forgd, bizsergd, szurd érzés vagy zsibbadas, az izérzékelés
megvaltozasa,

. székrekedés, emésztési zavar, bélgazképzddés, szajszarazsag,

. izomfajdalom,

. majkarosodas €s a bor és a szemek besargulasa (sargasag),

. kititések, felholyagosodas (csalankiiitések), viszketés, fokozott verejtékezes,

. faradtsag, altalanos rossz kozérzet, 1az.

A ritka mellékhatasok, melyek 10 000-b6l 1-10 beteget érintenek, alabb vannak felsorolva:

. a normalértéknél alacsonyabb fehérvérsejt- és vérlemezkeszam (a fehérvérsejtek a fertozésekkel
szembeni védelemben, a vérlemezkék a vérzés elallitasaban segitenek),

. a bor voros vagy lila elszinezddése, melyet az alacsony vérlemezkeszam vagy egyéb vérsejtek
szamaban bekovetkez6 valtozasok okozhatnak,

. kémiai valtozasok a vérben (a koleszterin, zsirok emelkedett vérszintje),

. alacsony kaliumszint a vérben,

. remeges,

. koros elektrokardiogramm (EKG), a pulzusszamban vagy a szivritmusban bekovetkezd
valtozasok,

. majelégtelenség,

. allergias reakciok (né¢ha sulyosak),beleértve a kiterjedt, felholyagosodo kiiitéseket €s
boérhamlast, stilyos borreakciokat, az ajkak vagy az arc duzzanata,
. hajhullas.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

5. HOGYAN KELL A DIFLUCAN-T TAROLNI?

- Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A tartalyon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd:) utan ne szedje a Diflucan-t. A lejarati id6 a
megadott honap utols6 napjara vonatkozik.

- Felbontas utan a Diflucan legfeljebb 30 napig hasznalhat6 fel.

- Ne alkalmazza a gyogyszert, ha romlas jeleit észleli, mint a szokatlan szag, a készitmény
elszinezddése, lathato részecskék vagy kristalyképzodés.
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A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Diflucan

- A készitmény hatoanyaga a flukonazol.

- Egyéb 6sszetevok: szacharoz, 85%-os glicerin, tisztitott viz, citromsav-monohidrat,
natrium-citrat és folyékony cseresznye aroma.

Milyen a Diflucan 5 mg/ml belsdleges oldat készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Diflucan a viznél nagyobb siir(iségl, tiszta, szintelen vagy enyhén sargas oldat, mely 750 mg

flukonazolt tartalmaz6, csavaros kupakkal lezart, borostyanszini tivegben keriil forgalomba.

Kiszerelési egység: 150 ml.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki

Ezt a gyégyszert az Eurépai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma
[A tagallam tolti ki]

A gyogyszerrol részletes informacid az {tagallam megnevezése/ iigynokség neve} internetes honlapjan
talalhato: [A tagallam tolti ki].
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Diflucan és kapcsolédo nevek (lasd I. Melléklet) 10 mg/ml por belséleges szuszpenziéhoz
Diflucan és kapcsolédo nevek (lasd I. Melléklet) 40 mg/ml por belséleges szuszpenziéhoz

[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]
flukonazol

Mielé6tt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tilinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészet.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Diflucan és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Diflucan szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Diflucan-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Diflucan-t tarolni?

Tovabbi informaciok

R e

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A DIFLUCAN ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Diflucan a gombaellenes gyogyszerek csoportjaba tartozik. Hatéanyaga a flukonazol.

A Diflucan-t gombak altal okozott fertdzések kezelésére alkalmazzak, de alkalmazhato
Candida-fert6zések megelozésére is. A gombafertozések leggyakoribb okozoja a Candida (kandida)
nevii élesztdgomba.

Felnottek

Ezt a gyogyszert kezel6orvosa a gombafertdzések alabbi tipusainak a kezelésére rendelhette Onnek:

- Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas —gombas fert6zés az agyban;

- Coccidiomycosis — a tiid6 és a horgdk betegsége;

- Candida okozta fertézések, amelyek kimutathatok a vérkeringésben, belsd szervekben (pl. sziv,
tiidék) vagy hugyutakban;

- szajpenész — a szajiireget boritd nyalkahartya-réteget, torkot érint6 fertézés, valamint miifogsor
okozta szajfertdzes;

- a nemi szervek Candida fert6zései — a hiively vagy a himvessz6 fertézése;

- borfertdzések - pl. labgombasodas, gylrhi alaka, vords, viszketd foltok a boron, koromfertdzEs;

On az alabbi esetekben is kaphat Diflucan-t:

- a cryptococcus okozta agyhartyagyulladas visszatérésének megel6zésére;

- a nyalkahartyak Candida fert6zései visszatérésének megel6zésére;

- a hiively Candida fert6zései kiujulasanak csokkentésére;

- Candida-fertdzés kialakulasanak megeldzésére (ha immunrendszere gyenge és nem mitkddik
megfelelden).
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Gyermekek és serdiil6k (0-17 éves)

Ezt a gyogyszert kezeldorvosa a gombafertdzések alabbi tipusainak a kezelésére rendelhette Onnek:

- nyalkahartyak Candida fert6zései — a szajiireget borito réteget, torkot érint0 fertdzes;

- Candida okozta fertézések, amelyek kimutathatok a vérkeringésben, belsé szervekben (pl. sziv,
tiidok) vagy hugyutakban.

- Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas —gombas fertdzés az agyban;

On az alébbi esetekben is kaphat Diflucan-t:

- On Candida-fertézés kialakulasanak megel6zésére (ha immunrendszere gyenge és nem miikodik
megfelelden);

- a cryptococcus okozta agyhartyagyulladas visszatérésének megel6zésére.

2. TUDNIVALOK A DIFLUCAN SZEDESE ELOTT

Ne szedje a Diflucan-t, ha
allergias (talérzékeny) a flukonazolra, egyéb, a gombafert6zések kezelésére szedett
gyogyszerekre vagy a Diflucan egyéb 0sszetevdjére. A tiinetek kozé tartozhatnak a viszketés, a
bor kivorosodése vagy a nehézlégzés.

- asztemizolt, terfenadint szed (antihisztamin gyogyszerek allergiara).

- ciszapridot szed (gyomorsav-csokkentd gyogyszer).

- pimozidot szed (pszichiatriai betegségek kezelésére).

- kinidint szed (szivritmuszavarok kezelésére).

- eritromicint szed (fert6zések kezelésére szolgald antibiotikum).

A Diflucan fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté

Mondja el kezel6orvosanak, ha

- maj- vagy veseproblémai vannak.

- szivbetegségben szenved, beleértve a szivritmuszavarokat is.

- vérében a kalium, kalcium vagy magnézium szintje koros.

- sulyos bérreakcioi alakulnak ki (viszketés, a bor kivorosodése vagy nehézlégzés).

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha asztemizolt, terfenadint (allergiak kezelésére valo
antihisztaminok) vagy ciszapridot (gyomorpanaszok kezelésre) vagy pimozidot (mentalis betegség
kezelésére alkalmazzak) vagy kinidint (szivritmuszavar kezelésére alkalmazzak) vagy eritromicint
(fertdzések kezelésére vald antibiotikum) szed, mivel ezeket nem szabad a Diflucan-nal egyiitt szedni
(lasd a ,,Ne szedje a Diflucan-t, ha” részt).

Néhany gyogyszer kolcsonhatasba 1éphet a Diflucan-nal. Ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi,
feltétlentil tajékoztassa errdl kezel6orvosat:

- rifampicin vagy rifabutin (antibiotikumok fertézések kezelésére),

- alfentanil, fentanil (kabito-fajdalomesillapitok),

- amitriptilin, nortriptilin (antidepresszansként alkalmazzak),

- amfotericin B, vorikonazol (gombaelleni gyogyszer),

- gyogyszerek, melyek higitjak a vért, és megeldzik a vérrogok kialakulasat (warfarin vagy
hasonlé gyogyszerek),

- benzodiazepinek (midazolam, triazolam vagy hasonl6 gyogyszerek), melyeket altatoként vagy
szorongasban alkalmaznak,

- karbamazepin, fenitoin (gércsrohamok kezelésére alkalmazzak),

- nifedipin, izradipin, amlodipin, felodipin és lozartan (magas vérnyomas — hipertenzio
kezelésére),

- ciklosporin, everolimusz, szirolimusz vagy takrolimusz (atiiltetett szerv kilokddésének
megel6zésére),

- ciklofoszfamid, vinka alkaloidok (vinkrisztin, vinblasztin vagy hasonl6 gyogyszerek) rakos
daganat kezelésére alkalmazzak,
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- halofantrin (malaria kezelésére alkalmazzak),

- sztatinok (atorvasztatin, szimvasztatin és fluvasztatin vagy hasonlo gyogyszerek) magas
koleszterinszint csokkentésére alkalmazzak),

- metadon (fajdalomesillapito),

- celekoxib, flurbiprofen, naproxén, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (nem szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek),

- szajon at szedhetd fogamzasgatlok,

- prednizon (szteroid),

- AZT néven is ismert zidovudin, szakvinavir (HIV-fert6zott betegeknél alkalmazzak),

- cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint a klorpropamid, glibenklamid, glipizid
vagy tolbutamid,

- teofillin (asztma kezelésére),

- A-vitamin (étrend kiegészito).

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

A Diflucan egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Diflucan-t étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil is beveheti.

Terhesség és szoptatas
Mondja el kezel6orvosanak, ha terhes, teherbe kivan esni vagy szoptat. A terhesség vagy szoptatas
ideje alatt ne szedje a Diflucan-t, hacsak kezel6orvosa ezt nem mondta Onnek.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Gépjarmuvezetésnél vagy gépek kezelésénél figyelembe kell venni, hogy esetenként szédiilés vagy
gorcsroham jelentkezhet.

Fontos informaciok a Diflucan egyes dsszetevoirol

A Diflucan por bels6leges szuszpenzidhoz szacharozt (cukrot) tartalmaz.

- Ha bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

- 10 ml-es adagoként 5,6 g vagy ennél tobb cukrot tartalmaz, amit diabétesz mellitusz
(cukorbetegség) esetén figyelembe kell venni.

- Két hétnél hosszabb ideig tart6 alkalmazas esetén fogkarosodast okozhat.

3. HOGYAN KELL SZEDNI A DIFLUCAN-T?

Gyodgyszerét mindig az orvos altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Legjobb, ha a gyogyszerét minden nap azonos iddben veszi be.

Kiilonbozo fertézésekben a gyogyszer szokasos adagja:

Felnéttek

Allapot Adag

Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas 400 mg az els6 napon, majd naponta egyszer

kezelésére 200 mg-400 mg 6-8 héten at vagy sziikség esetén
hosszabb ideig. Az adag esetenként 800 mg-ig
emelhetd.
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Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas
visszatérésének megeldzésére

200 mg naponta egyszer, amig kezeldorvosa azt
nem mondja, hogy hagyja abba a kezelést

Coccidiomycosis kezelésére

200 mg-400 mg naponta egyszer, 11 honapos
iddtartamtol kezdve akar 24 honapon keresztiil is,
vagy sziikség esetén tovabb. Az adag esetenként
800 mg-ig emelhetd.

Candida altal okozott, belsé szerveket érinto
gombafertdzések kezelésére

800 mg az els6 napon, majd naponta egyszer
400 mg, addig, amig kezel6orvosa azt nem
mondja, hogy hagyja abba a kezelést

A szajat borité nyalkahartya-réteg, a torok
fertdzéseinek, valamint a miifogsor okozta
szajfert6zés kezelésére

200 mg-400 mg az els6 napon, majd 100 mg-
200 mg, amig kezeldorvosa azt nem mondja,
hogy hagyja abba a kezelést

Nyalkahartyak fert6zéseinek kezelésére — az adag
a fert6zés helyétol fiigg

50 mg-400 mg naponta egyszer 7-30 napon at,
amig kezel6orvosa azt nem mondja, hogy hagyja
abba a kezelést

A szajat boritd nyalkahartya-réteg, a torok
fertdzései kiujulasanak a megeldzésére

100 mg-200 mg naponta egyszer vagy 200 mg
hetente 3-szor addig, ameddig fennall a fert6zés
lehetdsége

A nemi szervek fertdzéseinek kezelésére

150 mg egyszeri adag

A nemi szervek fert6zései kinjulasanak a
csokkentésére

150 mg minden harmadik napon dsszesen

3 adagban (1., 4., és 7. napon), majd 6 honapon
keresztiil hetente egyszer addig, amig fennall a
fertdzés lehetdsége

A bor és korom gombafertozéseinek kezelésére

A fert6zés helyétdl fiiggden 50 mg naponta
egyszer, 150 mg hetente egyszer, 300-400 mg
hetente egyszer 1-4 héten at (labgomba kezelése
6 héten at tarthat, koromfert6zés kezelése a
fert6zott korom kicserélodéséig, azaz amig az ép
korom kind)

Candida altal okozott fert6zés megel6zésére (ha
immunrendszere gyenge és nem milkddik
megfelelden)

200 mg-400 mg naponta egyszer, amig fennall a
fert6zés kockazata

Serdiil6k 12-t6l 17 éves korig

Kovesse a kezelGorvosa altal felirt dozist (felndtt vagy gyermek adagolas).

Gyermekek 11 éves Kkorig

Gyermekeknél a maximalis napi adag 400 mg.

Az adag a gyermek kilogrammokban kifejezett testtomegén alapul.

Allapot

Napi adag

Candida éaltal okozott nyalkahartya- és
torokfert6zések — az adag €s az id6tartam a
fert0zés sulyossagatol és a fertdzés helyétdl fiigg

3 mg/testtomegkilogramm
(az els6 napon 6 mg/testtomegkilogramm adhato)

Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas vagy
Candida altal okozott bels6 szerveket érinté
gombafertdzések

6 mg-12 mg/testtomegkilogramm

Candida altal okozott fert6zések megeldzésére
gyermekeknél (ha immunrendszeriik nem
mitkodik megfeleléen)

3 mg-12 mg/testtomegkilogramm
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Alkalmazasa 4 hetes vagy fiatalabb csecsem6knél

Alkalmazésa 3-4 hetes csecsemOknél:
Az adag megegyezik a fent leirttal, de 2 naponta egyszer kell adni. A legmagasabb adag
12 mg/testtomegkilogramm 48 oranként adva.

Alkalmazasa 2 hetes vagy ennél fiatalabb csecsemoknél:
Az adag megegyezik a fent leirttal, de 3 naponta egyszer kell adni. A legmagasabb adag
12 mg/testtomegkilogramm 72 6ranként adva.

Az orvosok néha ezektol eltérd adagokat irnak fel. Gyogyszerét mindig az orvos altal elmondottaknak
megfeleléen szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg a kezelGorvosat
vagy a gyogyszerészét.

Iddsek
A szokasos feln6tt adagokat kell adni, ha nincs veseproblémaja.

Vesekarosodasban szenvedd betegek
Kezel6orvosa vesemiikodésétol fliggden modosithatja az adagot.

Utmutat6 a szuszpenzi6 elkészitéséhez

Javasolt, hogy gyogyszerésze készitse el a Diflucan por bels6leges szuszpenzidhoz készitményt,
mieldtt kiadja Onnek. Az Gtmutatés a betegtajékoztatd egészségiigyi szakembereknek sz616
fejezetében talalhato.

Felhasznalasi utmutaté:
A lezart tartalyba toltott elkészitett szuszpenziot minden hasznalat elott razza fel!

A gyermekgyogyaszati fecskend6 hasznalatahoz sziikséges utmutatas: (csak akkor kell

feltiintetni, ha az On orszigiban forgalmazisra Kkeriil)

Jol razza fel az elkészitett szuszpenzidt.

1. Nyissa fel a tartalyt (biztonsagi kupakot).

2. A fecskendore illesztett adaptert nyomja a tartaly szajaba (1. abra).

3. Forditsa meg a tartalyt a fecskendovel egyiitt és szivja fel az orvos altal eldirt szuszpenzid
mennyiséget (2. abra). A fecskenddn 1év6 beosztasok millilitereket jeleznek.
Gyermekeknél nem szabad tallépni a felnétteknek javasolt legmagasabb napi dozist (1asd
3. pont, ,,Hogyan kell szedni a Diflucan-t?”).

4. Vegye ki a fecskendot a tartalybol.

5. Kisgyermekeknél, a gyogyszer a fecskendébdl kozvetleniil a szajba adhatd. A gyermek
maradjon iilve a beadas soran. Iranyitsa a fecskend6t az orca bels6 oldala felé, majd lassan
fecskendezze a szuszpenziot a gyermek szajaba (3. abra). Id6sebb gyermekeknél, a gyermek a
kanalba fecskendezett szuszpenzidt is megihatja.

6. Hasznalat utan &blitse ki a fecskendot.

7. Zéarja le a tartalyt a biztonsagi kupakkal, az adapter a tartaly szdjaban marad.
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Ha az eldirtnal tobb Diflucan-t vett be

Tul sok Diflucan egyidejii bevétele rossz kozérzetet okozhat. Azonnal tijékoztassa
kezeldorvosat vagy forduljon a legkdzelebbi korhaz slirgdsségi osztalyahoz. Nem 1étezd
dolgok hallésa, latasa, érzése és gondolata (hallucinacid és paranoid viselkedés) egy
lehetséges tuladagolas tiinetei koz¢é tartoznak. Tiineti kezelés (tdmogato kezelés és sziikség
esetén gyomormosas) megfeleld lehet.

Ha elfelejtette bevenni a Diflucan-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be,
amint eszébe jut. Ha mar majdnem itt lenne az ideje a kovetkezo adag bevételének, a kihagyott adagot
ne vegye be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Diflucan is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany betegnél allergias reakciok jelentkeznek, bar a sulyos allergias reakci6 ritka. Ha a kovetkezd
tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél, azonnal széljon kezeldorvosanak.

- hirtelen kialakul6 sipolo 1égzés, nehézlégzés vagy szoritd érzés a mellkasban,

- a szemhéj, arc vagy ajkak duzzanata,

- testszerte jelentkezod viszketés, a bor kivordsddése vagy viszketd, vords foltok,

- borkiiités,

- sulyos bérreakciok, mint felholyagosodo kititések (melyek a szajiiregben vagy a nyelven is
kialakulhat).
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A Diflucan hatassal lehet a majara. A majbetegségek tiinetei lehetnek:
- faradtsag,

étvagytalansag,

hanyas,

sz

Ha ezek barmelyike bekovetkezik, hagyja abba a Diflucan szedését, ¢s azonnal széljon
kezel6orvosanak.

Egyéb mellékhatasok:

Ezen kiviil, ha a kovetkez6 mellékhatasok barmelyike sulyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatdban
felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A gyakori mellékhatasok, melyek 100-bol 1-10 beteget érintenek, alabb vannak felsorolva:

. fejfajas,
. hasi fajdalom, hasmenés, hanyinger, hanyas,
. laborvizsgalatokban emelkedett majfunkcios értékek,

A nem gyakori mellékhatasok, melyek 1000-bdl 1-10 beteget érintenek, alabb vannak felsorolva:

. vorosvértestszam-csokkenés, mely a bor sapadtsagat és gyengeséget vagy 1égszomjat okoz,

. csokkent étvagy,

. almatlansag, aluszékonysag,

. gorcsrohamok, szédiilés, forgo, bizsergd, szurd érzés vagy zsibbadas, az izérzékelés
megvaltozasa,

. székrekedés, emésztési zavar, bélgazképzddés, szajszarazsag,

. izomfajdalom,

. majkarosodas és a bor és a szemek besargulasa (sargasag),

. kititések, felhdlyagosodas (csalankiiitések), viszketés, fokozott verejtékezes,

. faradtsag, altalanos rossz kozérzet, 1az.

A ritka mellékhatasok, melyek 10 000-b6l 1-10 beteget érintenek, alabb vannak felsorolva:

. a normalértéknél alacsonyabb fehérvérsejt- és vérlemezkeszam (a fehérvérsejtek a fertdzésekkel
szembeni védelemben, a vérlemezkék a vérzés elallitasaban segitenek),

. a bor voros vagy lila elszinezddése, melyet az alacsony vérlemezkeszam vagy egyéb vérsejtek
szamaban bekovetkez6 valtozasok okozhatnak,

. kémiai valtozasok a vérben (a koleszterin, zsirok emelkedett vérszintje),

. alacsony kaliumszint a vérben,

. remeges,

. koros elektrokardiogramm (EKG), a pulzusszamban vagy a szivritmusban bekovetkezd
valtozasok,

. majelégtelenség,

. allergias reakciok (néha sulyosak),beleértve a kiterjedt, felhdlyagosodo kiiitéseket és
borhamlast, sulyos borreakciokat, az ajkak vagy az arc duzzanata,
. hajhullés.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét.

5. HOGYAN KELL A DIFLUCAN-T TAROLNI?

- A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
- A csomagoléson feltiintetett lejarati ido (Felhasznalhatd:) utan ne szedje a Diflucan-t. A lejarati
1d6 a megadott honap utolséd napjara vonatkozik.
- Por belsdleges szuszpenziohoz (60 ml-es tartaly):
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- A tartalyt tartsa jol lezarva. Legfeljebb 25°C-on tarolando.

- Por belsdleges szuszpenzidhoz (175 ml-es tartaly):

- Legfeljebb 25°C-on tarolando. A tartalyt tartsa jol lezarva.

- Elkészités utdn a szuszpenzid legfeljebb 30°C-taroland6. Nem fagyaszthato!
- Az elkészitett szuszpenzid felhasznalhatosagi idétartama 28 nap.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések elOsegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Diflucan

- A készitmény hatéanyaga a flukonazol.

- Egyéb 0sszetevok: szacharoz, kolloid vizmentes szilicium dioxid, titan-dioxid (E171), xantan
gumi, natrium-citrat, vizmentes citromsav, natrium-benzoat €s természetes narancs aroma

(narancsolajat és maltodextrint tartalmaz).

Milyen a Diflucan 10 mg/ml és 40 mg/ml por belsdleges szuszpenziéhoz készitmény kiilleme és
mit tartalmaz a csomagolas

60 ml-es tartaly:

- A Diflucan 10 mg/ml és 40 mg/ml por belséleges szuszpenziohoz szaraz, fehér vagy tortfehér
por. A porhoz viz hozzéadésa (Gtmutatés a betegtajékoztatd egészségiigyi szakembereknek sz0l6
fejezetében) narancs izl szuszpenzidt eredményez, mely milliliterenként 10 mg vagy 40 mg
flukonazolt tartalmaz.

- A por és viz keveréke tartalyonként 35 ml szuszpenziét eredményez.

= Egy 5 ml-es mérékanalat és/vagy egy tartdlyba nyomhat6 adapterrel egyiitt egy 5 ml-es
beosztasokkal ellatott fecskendodt tartalmazhat.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
[Lasd . Melléklet — A tagallam t6lti ki]

Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az aldbbi neveken engedélyezték:
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma
[A tagallam tolti ki]

A gyogyszerr6l részletes informacid az {tagallam megnevezése/ ligyndkség neve} internetes honlapjan
talalhato: [A tagallam tolti ki].
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Az alabbi informéciok kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szo6lnak:

A szuszpenzio elkészitéséhez sziikséges utmutatis:
Az elkészitett szuszpenzio az elkészitést kovetden fehér vagy tortfehér, narancs izii szuszpenzio lesz.

60 ml-es tartaly:

1. Utdgesse meg a tartalyt, hogy fellazitsa a port.

2. Adjon hozza kis mennyiségli vizet és erdteljesen razza fel. Toltse fel vizzel a tartalyon megjelolt
szintjelzésig (mely 24 ml viz hozz4dadéasanak felel meg).

3. Jol razza fel 1-2 percen keresztiil, hogy homogén szuszpenziot kapjon.

4. A tartaly cimkéjére irja ra az elkészitett szuszpenzio lejaratanak a datumat (az elkészitett
szuszpenzid felhasznalhatosagi idotartama 28 nap). Ezen datum utén a fel nem hasznalt szuszpenziot
ne hasznalja fel, hanem vigye vissza gyogyszerészének.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Diflucan és kapcsolodo nevek (lasd I. Melléklet) 2 mg/ml oldatos infuzio
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]
flukonazol

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészet.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Diflucan és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Diflucan alkalmazasa el6tt

Hogyan adjéak be a Diflucan-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Diflucan-t tarolni?

Tovabbi informéciok

A

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A DIFLUCAN ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

A Diflucan a gombaellenes gyogyszerek csoportjaba tartozik. Hat6anyaga a flukonazol.

A Diflucan-t gombak altal okozott fertdzések kezelésére alkalmazzak, de alkalmazhato
Candida-fert6zések megel6zésére is. A gombafertdzések leggyakoribb okozdja a Candida (kandida)
nevi élesztégomba.

Felndttek

Ezt a gyogyszert kezel6orvosa a gombafertdzések aldbbi tipusainak a kezelésére rendelhette Onnek:

- Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas —gombas fert6zés az agyban;

- Coccidiomycosis — a tiid6 és a horgdk betegsége;

- Candida okozta fertozések, amelyek kimutathatdk a vérkeringésben, belsé szervekben (pl. sziv,
tiildok) vagy hugyutakban;

- szajpenész — a szajlireget boritd nyalkahartya-réteget, torkot érint6 fert6zés, valamint miifogsor
okozta szajfertdzes;

On az aldbbi esetekben is kaphat Diflucan-t:

- a cryptococcus okozta agyhartyagyulladas visszatérésének megel6zésére;

- a nyalkahartyak Candida fert6zései visszatérésének megeldzésére;

- Candida-fertézés kialakulasanak megel6zésére (ha immunrendszere gyenge €s nem miikodik
megfelelden).

Gyermekek és serdiilok (0-17 éves)

Ezt a gyogyszert kezeldorvosa a gombafertdzések alabbi tipusainak a kezelésére rendelhette Onnek:

- nyalkahartyak Candida fertzései — a szajlireget borito réteget, torkot érint6 fert6zés;

- Candida okozta fertézések, amelyek kimutathatok a vérkeringésben, belsé szervekben (pl. sziv,
tiidok) vagy hugyutakban.

- Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas —gombas fertdzés az agyban;
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On az alabbi esetekben is kaphat Diflucan-t:

- On Candida-fertézés kialakulasanak megelézésére (ha immunrendszere gyenge és nem miikddik
megfelelden);

- acryptococcus okozta agyhartyagyulladas visszatérésének megeldzésére.

2. TUDNIVALOK A DIFLUCAN ALKALMAZASA ELOTT

On nem kaphat Diflucan-kezelést, ha

- allergias (talérzékeny) a flukonazolra, egyéb, a gombafert6zések kezelésére szedett
gyogyszerekre vagy a Diflucan egyéb Osszetevijére. A tiinetek kozé tartozhatnak a viszketés, a
bor kivorosodése vagy a nehézlégzés.

- asztemizolt, terfenadint szed (antihisztamin gyogyszerek allergiara).

- ciszapridot szed (gyomorsav-csokkenté gyogyszer).

- pimozidot szed (pszichiatriai betegségek kezelésére).

- kinidint szed (szivritmuszavarok kezelésére).

- eritromicint szed (fert6zések kezelésére szolgald antibiotikum).

A Diflucan fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhaté

Mondja el kezelorvosanak, ha

- maj- vagy veseproblémai vannak.

- szivbetegségben szenved, beleértve a szivritmuszavarokat is.

- vérében a kalium, kalcium vagy magnézium szintje koros.

- sulyos borreakcidi alakulnak ki (viszketés, a bor kivorosodése vagy nehézlégzés).

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gyogyszerek

Azonnal mondja el kezel6orvosanak, ha asztemizolt, terfenadint (allergiak kezelésére valo
antihisztaminok) vagy ciszapridot (gyomorpanaszok kezelésre) vagy pimozidot (mentalis betegség
kezelésére alkalmazzak) vagy kinidint (szivritmuszavar kezelésére alkalmazzak) vagy eritromicint
(fertozések kezelésére vald antibiotikum) szed, mivel ezeket nem szabad a Diflucan-nal egyiitt szedni
(lasd a ,,Ne szedje a Diflucan-t, ha” részt).

Néhany gydgyszer kdlcsonhatasba 1éphet a Diflucan-nal. Ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi,
feltétleniil tajékoztassa errdl kezel6orvosat:

rifampicin vagy rifabutin (antibiotikumok fertézések kezelésére),

- alfentanil, fentanil (kabito-fajdalomcesillapitok),

- amitriptilin, nortriptilin (antidepresszansként alkalmazzak),

- amfotericin B, vorikonazol (gombaelleni gyogyszer),

- gyogyszerek, melyek higitjak a vért, és megeldzik a vérrogok kialakulasat (warfarin vagy
hasonlé gyogyszerek),

- benzodiazepinek (midazolam, triazoldm vagy hasonl6 gydgyszerek), melyeket altatoként vagy
szorongasban alkalmaznak,

- karbamazepin, fenitoin (gorcsrohamok kezelésére alkalmazzak),

- nifedipin, izradipin, amlodipin, felodipin és lozartan (magas vérnyomas — hipertenzio
kezelésére),

- ciklosporin, everolimusz, szirolimusz vagy takrolimusz (atiiltetett szerv kilokodésének
megeldzésére),

- ciklofoszfamid, vinka alkaloidok (vinkrisztin, vinblasztin vagy hasonl6 gyogyszerek) rakos
daganat kezelésére alkalmazzak,

- halofantrin (malaria kezelésére alkalmazzak),

- sztatinok (atorvasztatin, szimvasztatin és fluvasztatin vagy hasonlo gyogyszerek) magas
koleszterinszint csokkentésére alkalmazzak),

- metadon (fajdalomesillapito),

- celekoxib, flurbiprofen, naproxén, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (nem szteroid
gyulladascsokkent6 gyogyszerek),

- szajon at szedhetd fogamzasgatlok,
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prednizon (szteroid),

vagy tolbutamid,
teofillin (asztma kezelésére),
A-vitamin (étrend kiegészito).

AZT néven is ismert zidovudin, szakvinavir (HIV-fert6zott betegeknél alkalmazzak),
cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint a klorpropamid, glibenklamid, glipizid

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Terhesség és szoptatas

Mondja el kezeldorvosanak, ha terhes, teherbe kivan esni vagy szoptat, és kezel6orvosa eldonti majd,

hogy kaphat-e Diflucan-t.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Gépjarmiivezetésnél vagy gépek kezelésénél figyelembe kell venni, hogy esetenként szédiilés vagy

gorcsroham jelentkezhet.

Fontos informaciok a Diflucan egyes dsszetevoirol
A Diflucan milliliterenként 0,154 mmol natriumot tartalmaz, amit kontrollalt natrium diéta esetén

figyelembe kell venni.

3.

Ezt a gyogyszert kezeldorvosa vagy a névér lassu,

HOGYAN ADJAK BE A DIFLUCAN-T?

vénas injekcioban (inflizioban) fogja beadni Onnek.

A Diflucan oldat formajaban keriil forgalomba. Nem keriil tovabbi higitasra. Egészségiigyi
szakembereknek sz6l6 tovabbi informacidk a betegtajékoztatd végén, kiilon fejezetben talalhatok.

Kiilonboz6 fertdézésekben a gyogyszer szokasos adagjait az alabbi tablazat tartalmazza. Ha nem biztos
abban, hogy miért kap Diflucan-t, kérdezze meg orvosat vagy a ndvért.

Felnottek

Allapot

Adag

Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas
kezelésére

400 mg az els6 napon, majd naponta egyszer
200 mg-400 mg 6-8 héten at vagy sziikség esetén
hosszabb ideig. Az adag esetenként 800 mg-ig
emelhetd.

Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas
visszatérésének megeldzésére

200 mg naponta egyszer, amig kezeldorvosa azt
nem mondja, hogy hagyja abba a kezelést

Coccidiomycosis kezelésére

200 mg-400 mg naponta egyszer, 11 honapos
iddtartamtol kezdve akar 24 honapon keresztiil is,
vagy sziikség esetén tovabb. Az adag esetenként
800 mg-ig emelhetd.

Candida altal okozott, belsé szerveket érinto
gombafertdzések kezelésére

800 mg az els6 napon, majd naponta egyszer
400 mg, addig, amig kezel6orvosa azt nem
mondja, hogy hagyja abba a kezelést

A szajat boritd nyalkahartya-réteg, a torok
fertézéseinek, valamint a miifogsor okozta
szajfert6zés kezelésére

200 mg-400 mg az els6 napon, majd 100 mg-
200 mg, amig kezeldorvosa azt nem mondja,
hogy hagyja abba a kezelést

Nyalkahartyak fert6zéseinek kezelésére — az adag
a fertdzés helyétdl fiigg

50 mg-400 mg naponta egyszer 7-30 napon at,
amig kezel6orvosa azt nem mondja, hogy hagyja
abba a kezelést
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A szajat boritd nyalkahartya-réteg, a torok 100 mg-200 mg naponta egyszer vagy 200 mg

fertdzései kiujulasanak a megeldzésére hetente 3-szor addig, ameddig fennall a fert6zés
lehetdsége

Candida altal okozott fert6zés megel6zésére (ha | 200 mg-400 mg naponta egyszer, amig fennall a

immunrendszere gyenge és nem miikddik fert6zés kockazata

megfelelden)

Serdiilék 12-t6l 17 éves korig
Kovesse a kezelGorvosa altal felirt dozist (felndtt vagy gyermek adagolas).

Gyermekek 11 éves Kkorig
Gyermekeknél a maximalis napi adag 400 mg.

Az adag a gyermek kilogrammokban kifejezett testtomegén alapul.

Allapot Napi adag
Candida altal okozott nyalkahartya- és 3 mg/testtomegkilogramm
torokfert6zések — az adag €s az id6tartam a (az els6 napon 6 mg/testtomegkilogramm adhato)

fert0zés sulyossagatol és a fertdzés helyétdl fiigg

Cryptococcus okozta agyhartyagyulladas vagy 6 mg-12 mg/testtomegkilogramm
Candida altal okozott bels6 szerveket érintd
gombafertdzések

Candida altal okozott fert6zések megeldzésére 3 mg-12 mg/testtomegkilogramm
gyermekeknél (ha immunrendszeriik nem
mitkodik megfeleléen)

Alkalmazasa 4 hetes vagy fiatalabb csecsem6knél

Alkalmazésa 3-4 hetes csecsemOknél:
Az adag megegyezik a fent leirttal, de 2 naponta egyszer kell adni. A legmagasabb adag
12 mg/testtomegkilogramm 48 oranként adva.

Alkalmazasa 2 hetes vagy ennél fiatalabb csecsemoknél:
Az adag megegyezik a fent leirttal, de 3 naponta egyszer kell adni. A legmagasabb adag
12 mg/testtomegkilogramm 72 6ranként adva.

Az orvosok néha ezektdl eltéré adagokat irnak fel. Gyogyszerét mindig az orvos altal elmondottaknak
megfelelden szedje. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg a kezeldorvosat vagy
a gyogyszerészét.

Iddsek
A szokasos feln6tt adagokat kell adni, ha nincs veseproblémaéja.

Vesekarosodasban szenvedd betegek
Kezeldorvosa vesemiikddésétol fiiggden modosithatja az adagot.

Ha az eléirtnal tobb Diflucan-t kapott

Ha aggodik amiatt, hogy tul sok Diflucan-t kaphatott, azonnal szoljon kezeldorvosanak vagy a
névérnek. Nem létez6 dolgok hallasa, latasa, érzése és gondolata (hallucinaci6 és paranoid viselkedés)
egy lehetséges taladagolas tiinetei kdzé tartoznak.
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Ha elfelejtettek beadni Onnek egy Diflucan adagot

Mivel ezt a gyogyszert szoros orvosi feliigyelet alatt fogjak beadni Onnek, nem valdszinii, hogy
kimaradna egy adag. Mindazonaltal sz6ljon kezeldorvosanak vagy a gydgyszerésznek, ha ugy
gondolja, hogy kimaradt egy adag.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét vagy a noveért.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Diflucan is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany betegnél allergias reakciok jelentkeznek, bar a sulyos allergias reakci6 ritka. Ha a kdvetkezo
tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél, azonnal széljon kezeldorvosanak.

- hirtelen kialakulo sipold 1€gzés, nehézlégzés vagy szorito érzés a mellkasban,

- a szemhéj, arc vagy ajkak duzzanata,

- testszerte jelentkezod viszketés, a bor kivordsddése vagy viszketd, vords foltok,

- borkiiités,

- sulyos bérreakciok, mint felholyagosodo kitiitések (melyek a szajiiregben vagy a nyelven is
kialakulhat).

A Diflucan hatéssal lehet a majara. A majbetegségek tiinetei lehetnek:

- faradtsag,

- étvagytalansag,

- hanyaés,

- bérének vagy a szeme fehérjéjének sargas elszinezodése (sargasag).

Ha ezek barmelyike bekovetkezik, hagyja abba a Diflucan szedését, ¢s azonnal széljon
kezel6orvosanak.

Egyéb mellékhatasok:

Ezen kiviil, ha a kovetkez6 mellékhatasok barmelyike sulyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatdban
felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.

A gyakori mellékhatasok, melyek 100-bol 1-10 beteget érintenek, alabb vannak felsorolva:

. fejfajas,
. hasi fajdalom, hasmenés, hanyinger, hanyas,
. laborvizsgalatokban emelkedett majfunkcios értékek,

A nem gyakori mellékhatasok, melyek 1000-b6l 1-10 beteget érintenek, alabb vannak felsorolva:

. vorosvértestszam-csokkenés, mely a bor sapadtsagat és gyengeséget vagy 1égszomjat okoz,

. csokkent étvagy,

. almatlansag, aluszékonysag,

. gorcsrohamok, szédiilés, forgo, bizsergd, szurd érzés vagy zsibbadas, az izérzékelés
megvaltozasa,

. székrekedés, emésztési zavar, bélgazképzddés, szajszarazsag,

. izomfajdalom,

. majkarosodas és a bor és a szemek besargulasa (sargasag),

. kititések, felhdlyagosodas (csalankiiitések), viszketés, fokozott verejtékezes,

. faradtsag, altalanos rossz kozérzet, 1az.
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A ritka mellékhatasok, melyek 10 000-b6l 1-10 beteget érintenek, alabb vannak felsorolva:

. a normalértéknél alacsonyabb fehérvérsejt- és vérlemezkeszam (a fehérvérsejtek a fertozésekkel
szembeni védelemben, a vérlemezkék a vérzés elallitasaban segitenek),

. a bor voros vagy lila elszinezddése, melyet az alacsony vérlemezkeszam vagy egyéb vérsejtek
szamaban bekovetkez6 valtozasok okozhatnak,

. kémiai valtozasok a vérben (a koleszterin, zsirok emelkedett vérszintje),

. alacsony kaliumszint a vérben,

. remeges,

. koros elektrokardiogramm (EKG), a pulzusszamban vagy a szivritmusban bekovetkezd
valtozasok,

. majelégtelenség,

. allergias reakciok (né¢ha sulyosak),beleértve a kiterjedt, felholyagosodo kiiitéseket €s
boérhamlast, stilyos borreakciokat, az ajkak vagy az arc duzzanata,
. hajhullés.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtdjékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét vagy a novert.

5. HOGYAN KELL A DIFLUCAN-T TAROLNI?

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A csomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd/Felh.) utan ne alkalmazza a Diflucan-t.
A lejarati id6 a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

- Injekcios iiveg: Nem fagyaszthato!

- Rugalmas PVC zsék: Legfeljebb 30°C-on tarolandd. Nem fagyaszthato! Ez a gyogyszer
egyszeri alkalmazasra valo. Felbontas utan a fel nem hasznalt infiziét ki kell dobni.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyodgyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Diflucan oldatos inflizio

- A készitmény hatdéanyaga a flukonazol.

- Milliliterenként 2 mg flukonazolt tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: natrium-klorid, injekcidhoz valé viz és natrium-hidroxid (pH beallitashoz)

Milyen a Diflucan oldatos injekcié készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
- A Diflucan tiszta, szintelen, lathato részecskéktél mentes vizes oldat.
- 50 mg, 100 mg, 200 mg vagy 400 mg flukonazolt tartalmazo injekcios livegben vagy 1, 5, 10 és

20 db rugalmas PVC zsak(ok)ban keriil forgalomba, mely 0sszesen 200 mg vagy 400 mg
flukonazolt tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

Ezt a gyogyszert az Europai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:
[Lasd I. Melléklet — A tagallam tolti ki]

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma:

[A tagallam tolti ki
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A gyogyszerrol részletes informacid az {tagallam megnevezése/ iigynokség neve} internetes honlapjan
talalhato: [A tagallam tolti ki].

Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az intravénas infuziot legfeljebb percenként 10 ml-es sebességgel szabad beadni. A Diflucan-t

9 mg/ml-es (0,9%-os) natrium-klorid oldatos infuzidoban formulaljak, és 200 mg-onként (100 ml-es
palackonként) 15-15 mmol Na'-ot és C1 -ot tartalmaz. Mivel a Diflucan higitott natrium-klorid
oldatban kaphato, a korlatozott natrium- vagy folyadékbevitelt igényld betegeknél meg kell fontolni a
folyadék beadasanak a sebességét.

A flukonazol intravénas infizi6 a kdvetkezo infuzios oldatokkal kompatibilis:

a) 5%-o0s és 20%-os dextroz

b) Ringer-oldat

¢) Hartmann-oldat

d) Dextrozban oldott kalium-klorid

e) 4,2%-0s és 5%-o0s natrium-bikarbonat

f) 3,5%-0s aminozin

g) 9 mg/ml natrium-klorid (0,9%)

h) Dialaflex (interperitonealis dializal6 oldat 6,36%)

A flukonazol egy mar meglévé szereléken keresztiil, a fent felsorolt infuzios oldatok egyikével egyiitt
adhato. Bar kifejezett inkompatibilitast nem észleltek, keverése egyéb gyogyszerekkel az infuzio el6tt
nem ajanlott.

Az oldatos infizid csak egyszer hasznalhato fel.

Az oldatot mikrobioldgiai szempontbol azonnal fel kell hasznalni. Ha nem keriil azonnal
felhasznalasra, a felhasznalo a felelds a beadasra kész allapotban torténd tarolas idGtartamaért €s annak
koriilményeiért, ami 2°C - 8°C-on normal koriilmények kozott nem hosszabb 24 6ranal, kivéve, ha a
feloldas kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kdzott tortént.

A feloldast aszeptikus koriilmények kozott kell végezni. Beadas el6tt az oldatot ellendrizni kell, hogy
tartalmaz-e lathato részecskéket, illetve nem szinez6dott-e el. Az oldat csak akkor alkalmazhato, ha az

tiszta és részecskéktdl mentes.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.
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