PRILOHA III

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Poznamka: Tento Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC), oznacenie obalu a pisomna
informacia pre pouzivatel'ov predstavuji verziu platni v ¢ase Rozhodnutia komisie.

Po vydani Rozhodnutia komisie budu kompetentné autority ¢lenskych Statov, v spolupraci
s referen¢nym c¢lenskym Statom, podl'a potreby aktualizovat’ informacie o lieku. Preto toto SPC,
oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatel'ov nemusia nevyhnutne predstavovat’ suc¢asny
text.
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU
Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 150 mg tvrdé kapsuly

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené nérodne]

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg flukonazolu.
Pomocné latky: kazda tvrda kapsula tiez obsahuje 149,12 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

150 mg tvrda Zelatinova kapsula ma tyrkysovomodré telo a tyrkysovomodry uzaver s vytlacenym
napisom “Pfizer a kddom “FLU-150% ¢iernym atramentom. Kapsula ma velkost’ €. 1.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Diflucan je indikovany u dospelych pri nasledujucich mykotickych infekciach (pozri ¢ast’ 5.1):

o Akttna vaginalna kandid6za, ked’ nie je vhodna lokalna liecba.
. Kandidova balanitida, ked’ nie je vhodna lokalna liecba.

Liecba sa moze zacat’ skor, nez si zname vysledky kultivacie a inych laboratornych testov; akonahle
su v8ak vysledky dostupné, lieCba antiinfektivami sa ma podl'a toho upravit’.

Pre vhodné pouzitie antimykotik sa ma zvazit oficidlne odporucanie.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli

Jednorazové davka je 150 mg.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Ak nie je pritomné poSkodenie funkcie obliciek, ma sa zvolit’ bezné odporacané davkovanie.

Poskodenie funkcie obliciek

Flukonazol sa prevazne vylu¢uje mocom v nezmenenej forme. Ak sa poddva jednorazovo, liecbu nie
je potrebné upravovat’.
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Poskodenie funkcie pecene
U pacientov s poskodenim funkcie pecene st dostupné obmedzené uidaje, preto sa ma flukonazol
podavat u pacientov s dysfunkciou pecene s opatrnost’ou (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Deti a dospievajuci

Bezpecnost’ a ti¢innost’ pre indikaciu genitalnej kandidozy u deti a dospievajucich nebola stanovena.
V stiCasnosti dostupné udaje pre ostatné pediatrické indikacie su opisané v Casti 4.8. Ak je liecba

u dospievajucich (vo veku od 12 do 17 rokov) nevyhnutna, davkovanie ma byt rovnaké ako

u dospelych.

Sposob podéavania
Kapsuly sa maju prehltnut’ celé a nezavisle od prijmu jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, pribuzné azolové latky alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok (pozri
Cast’ 6.1).

Na zaklade vysledkov interak¢nej Stadie pri podavani viacnasobnych davok je sibezné podavanie

s terfenadinom kontraindikované u pacientov uzivajucich viacndsobné davky Diflucanu 400 mg denne
alebo vyssie. Stibezné podévanie inych liekov, o ktorych je zname, ze predlzuji QT interval a ktoré sa
metabolizuju pomocou enzymu P450 (CYP) 3A4, ako st cisaprid, astemizol, pimozid, chinidin

a erytromycin, je u pacientov uzivajucich flukonazol kontraindikované (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Oblickovy systém
Diflucan sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Systém pecene a zl¢ovych ciest

Diflucan bol spajany so zriedkavymi pripadmi zavaznej hepatotoxicity vratane amrti, ktoré sa vyskytli
predovsetkym u pacientov so zdvaznym zakladnym ochorenim. V pripade hepatotoxicity suvisiacej

s flukonazolom nebol pozorovany Ziaden stivis s celkovou dennou davkou, diZkou lie¢by, pohlavim,
ani vekom pacienta. Prejavy hepatotoxicity suvisiace s flukonazolom boli po preruseni lie¢by bezne
reverzibilné.

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby flukonazolom objavia abnormality pe¢eniovych testov, musia byt
starostlivo monitorovani kvoli moznému vzniku zavaznejsieho hepatalneho poskodenia.

Pacient ma byt informovany o priznakoch, ktoré poukazuji na zavazny ucinok na funkciu pecene
(vyznamna asténia, anorexia, pretrvavajliica nauzea, vracanie a zltacka). Lie¢ba flukonazolom sa ma
okamzite prerusit’ a pacient sa ma poradit’ s lekarom.

Kardiovaskuldrny systém

Niektoré azoly vratane flukonazolu boli ddvané do savisu s predizenim QT intervalu na
elektrokardiograme. Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh boli u pacientov uzivajucich Diflucan
hlasené velmi zriedkavé pripady predizenia QT intervalu a torsade de pointes. Tieto hlasenia zahfiali
tazko chorych pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi pre vznik tychto portch, ako st ochorenie
srdca charakterizované zmenou jeho anatomickych Struktur, odchylky v elektrolytoch

a konkomitantna liecba, ktoré sa mohli podielat’ na ich vzniku.

Diflucan sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s tymito potencialne proarytmogénnymi stavmi.
Stibezné podavanie inych liekov, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval a ktoré sa metabolizuji
pomocou enzymu P450 (CYP) 3A4, je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).
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Halofantrin
Zistilo sa, ze halofantrin v odporucanej terapeutickej davke predlzuje QTc interval a je substratom
CYP3A4. Subezné podavanie flukonazolu a halofantrinu sa preto neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Kozné reakcie

Pocas liecby flukonazolom boli u pacientov zriedkavo zaznamenané exfoliativne kozné reakcie, ako
su Stevensov—Johnsonov syndrém a toxicka epidermalna nekrolyza. Pacienti s AIDS st nachylnejsi na
zavazné kozné reakcie na mnohé lieky. Ak sa u pacienta lieceného na povrchovi mykoticku infekciu
objavi exantém, ktory moze suvisiet’ s flukonazolom, lie¢ba tymto lickom sa ma prerusit. Ak sa
exantém objavi u pacientov so systémovou alebo invazivnou mykotickou infekciou, pacienti maja byt’
starostlivo monitorovani a lie¢ba flukonazolom sa ma prerusit, ak sa objavia buldzne 1ézie alebo
multiformny erytém.

Precitlivenost
V zriedkavych pripadoch bola hlasena anafylaxia (pozri Cast’ 4.3).

Cytochrém P450

Flukonazol je silny inhibitor CYP2C9 a stredne silny inhibitor CYP3A4. Flukonazol je tiez
inhibitorom CYP2C19. Pacienti lieceni Diflucanom, ktori st siibezne lieceni lieckmi s tizkym
terapeutickym oknom metabolizovanymi prostrednictvom CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4, maju byt’
monitorovani (pozri ¢ast’ 4.5)

Terfenadin
Stbezné podavanie flukonazolu v dennych davkach nizsich ako 400 mg a terfenadinu ma byt
starostlivo monitorované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pomocné latky
Kapsuly obsahuju Imonohydrat aktdzy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej

intolerancie, laponského deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktézovej malabsorpcie nesmui uzivat tento
liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné uzivanie s nasledujucimi liekmi je kontraindikované

Cisaprid: U pacientov, ktorym sa stibezne podaval flukonazol a cisaprid, boli hlasené kardialne
prihody vratane torsade de pointes. Kontrolovana $tudia ukazala, ze subezné podavanie flukonazolu
200 mg raz denne a cisapridu 20 mg Styrikrat denne viedlo k vyznamnému zvyseniu plazmatickych
koncentracii cisapridu a predizeniu QTc intervalu. Stbezn4 lie¢ba s flukonazolom a cisapridom je
kontraindikovand (pozri Cast’ 4.3).

Terfenadin: Kvoli vyskytu zavaznych kardialnych dysrytmii v dosledku predizenia QTc intervalu

u pacientov, ktori uzivali azolové antimykotika spolu s terfenadinom, sa vykonali interak¢éné Studie.
V jednej §tadii s 200 mg dennou davkou flukonazolu sa predizenie QTc intervalu nepotvrdilo.

V dalsej studii so 400 mg a 800 mg dennymi davkami flukonazolu sa ukézalo, Ze uzivanie
flukonazolu v dennej davke 400 mg alebo vysSej vedie pri sibeznom uzivani k signifikantnému
zvySeniu plazmatickych koncentrécii terfenadinu. Subezné podavanie flukonazolu v davkach 400 mg
denne a vyssich spolu s terfenadinom je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Stbezné podévanie
flukonazolu v davkach nizSich ako 400 mg denne spolu s terfenadinom sa ma starostlivo monitorovat’.

Astemizol: Subezné podavanie flukonazolu s astemizolom moze znizit’ klirens astemizolu. Nasledné
zvysenie plazmatickych koncentracii astemizolu méze viest’ k predlzeniu QT a zriedkavym vyskytom

torsade de pointes. Subezné podavanie flukonazolu a astemizolu je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Pimozid: Hoci neboli vykonané Ziadne in vitro alebo in vivo stidie, subezné podavanie flukonazolu
s pimozidom moéze mat’ za nasledok inhibiciu metabolizmu pimozidu. Zvysené plazmatické
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koncentracie pimozidu mézu viest' k predizeniu QT intervalu a zriedkavym vyskytom torsade de
pointes. Sibezné podavanie flukonazolu a pimozidu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Chinidin: Hoci neboli vykonané Ziadne in vitro ani in vivo §tidie, sibezné podavanie flukonazolu

s chinidinom moze viest’ k inhibicii metabolizmu chinidinu. UZivanie chinidinu sa spaja s predizenim
QT intervalu a zriedkavym vyskytom torsades de pointes. Subezné podavanie flukonazolu a chinidinu
je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Erytromycin: Subezné uzivanie flukonazolu a erytromycinu ma potencial zvySovat’ riziko
kardiotoxicity (predlzeny QT interval, torsade de pointes) a nasledne nahlej srdcovej smrti. Stibezné

podavanie flukonazolu a erytromycinu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Subezné uZivanie s nasledujucimi liekmi nemozZno odporucat’:

Halofantrin: Flukonazol mdze zvysovat’ plazmatické koncentracie halofantrinu v désledku inhibi¢ného
ucinku na CYP3A4. Subezné uZzitie flukonazolu a halofantrinu ma potencial zvySovat’ riziko
kardiotoxicity (predizeny QT interval, torsades de pointes) a nasledne nahlej srdcovej smrti. Tejto
kombindcii sa ma vyhnit' (pozri Cast’ 4.4).

Subezné uzivanie s nasledujucimi liekmi viedlo k opatreniam a upravam davky:

Uginok inych liekov na flukonazol

Rifampicin: Stibezné podavanie flukonazolu a rifampicinu malo za nasledok znizenie plochy pod
krivkou zévislosti koncentracie od ¢asu (area under curve, AUC)) flukonazolu o 25 % a skratenie jeho
bioogického pol¢asu o 20 %. U pacientov uzivajicich subezne rifampicin sa ma zvazit’ zvysenie davky
flukonazolu.

Interakéné Stadie preukazali, Ze absorpcia flukonazolu po peroralnom podani spolu s jedlom,
cimetidinom, antacidami alebo po celotelovom oziareni pri transplantacii kostnej drene nie je klinicky

vyznamne ovplyvnena.

Utinok flukonazolu na iné lieky

Flukonazol je silny inhibitor izoenzymu 2C9 cytochromu P450 (CYP) a stredne silny inhibitor
CYP3A4. Flukonazol je tiez inhibitorom izoenzymu CYP2C19. Okrem nizsie uvedenych
pozorovanych/zaznamenanych interakcii existuje riziko zvysenej plazmatickej koncentracie d’alsich
zlicenin metabolizovanych pomocou CYP2C9 a CYP3A4 pri ich sibeznom podévani s flukonazolom.
Preto pri pouziti tychto kombinacii sa vyzaduje opatrnost’ a pacienti maju byt starostlivo
monitorovani. Inhibujtci ucinok flukonazolu na enzym pretrvava 4 - 5 dni po ukonceni liecby
flukonazolom vzhl'adom na dlhy biologicky polcas flukonazolu (pozri ast’ 4.3).

Alfentanil: Pri sibeznej liecbe s flukonazolom (400 mg) a intravendznym alfentanilom (20 pg/kg)
u zdravych dobrovolnikov sa AUC, alfentanilu zvysila 2-nasobne, pravdepodobne v désledku
inhibicie CYP3A4. MoézZe byt potrebna uprava davky alfentanilu.

Amitriptylin, nortriptylin: Flukonazol zvySuje ti¢inok amitriptylinu a nortriptylinu. 5-nortriptylin
a/alebo S-amitriptylin sa mézu zmerat’ na zaciatku subeznej liecby a po jednom tyzdni. Davka
amitriptylinu/nortriptylinu sa ma v pripade potreby upravit’.

Amfotericin B: Subezné podavanie flukonazolu a amfotericinu B u infikovanych normélnych

a imunosupresivnych mysi preukazalo nasledujtice vysledky: maly aditivny antimykoticky uc¢inok pri
systémovych infekciach s C. albicans, Ziadne interakcie pri intrakranialnej infekcii s Cryptococcus
neoformans a antagonizmus oboch liekov pri systémovych infekciach s 4. fumigatus. Klinicky
vyznam vysledkov ziskanych v tychto stadiach nie je znamy.
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Antikoagulancia: Podobne ako v pripade inych azolovych antimykotik boli na zéklade skusenosti po
uvedeni lieku na trh hlasené rézne prejavy krvacania (hematomy, krvacanie z nosa, gastrointestinalne
krvécanie, hematuria a meléna) v stvislosti s prediZzenim protrombinového &asu u pacientov, ktori
uzivali flukonazol stibezne s warfarinom. Poc¢as subeznej lieCby flukonazolom a warfarinom sa
protrombinovy &as predizil az 2-nésobne, pravdepodobne v dsledku inhibicie metabolizmu warfarinu
prostrednictvom CYP2C9. U pacientov uzivajucich kumarinovy typ antikoagulancii sibezne

s flukonazolom sa ma starostlivo monitorovat’ protrombinovy ¢as. Mdze byt potrebna uprava davky
warfarinu.

Benzodiazepiny (s kratkym tG¢inkom trvania), tzn. midazolam, triazolam: Po peroralnom podani
midazolamu subeZne s flukonazolom sa podstatne zvysili koncentracie midazolamu a vyskyt
psychomotorickych prejavov. Subezné peroralne uzivanie 200 mg flukonazolu a 7,5 mg midazolamu
zvysilo AUC midazolamu 3,7-nasobne a biologicky pol¢as 2,2-nasobne. Subezné peroralne uzivanie
flukonazolu v davke 200 mg denne a triazolamu v davke 0,25 mg zvysilo AUC triazolamu
4,4-nasobne a biologicky poléas 2,3-nasobne. Zosilnené a predizené Gginky triazolamu sa pozorovali
pri subeznej lie¢be s flukonazolom. Ak je u pacientov lieCenych flukonazolom si¢bezne nevyhnutna
lie¢ba benzodiazepinmi, ma sa zvazit' znizenie davky benzodiazepinov a pacienti maju byt primerane
monitorovani.

Karbamazepin: Flukonazol inhibuje metabolizmus karbamazepinu a pozorovalo sa zvysenie
karbamazepinu v sére o 30 %. Existuje riziko vzniku toxicity karbamazepinom. V zavislosti od
nameranych koncentracii/a¢inku moze byt’ potrebna uprava davky karbamazepinu.

Blokatory kalciovych kanalov: Urcité antagonisty kalciovych kanalov (nifedipin, isradipin, amlodipin,
verapamil a felodipin) sa metabolizuju pomocou CYP3A4. Flukonazol ma potencial zvySovat
systémovu expoziciu antagonistov kalciovych kanalov. Odporuca sa ¢asté monitorovanie neziaducich
ucinkov.

Celekoxib: Pocas subeznej liecby s flukonazolom (200 mg denne) a celekoxibom (200 mg) sa Cax
celekoxibu zvysila o 68 % a jeho AUC o 134 %. Pri kombinacii s flukonazolom mdze byt potrebna
polovi¢na davka celekoxibu.

Cyklofosfamid: Subezna liecba s cyklofosfamidom a flukonazolom ma za nésledok zvySenie
bilirubinu v sére a kreatininu v sére. Tato kombindcia sa m6ze pouzivat’ pri dékladnom zvazeni rizika
zvySeného sérového bilirubinu a sérového kreatininu.

Fentanyl: Bol hlaseny jeden fatalny pripad intoxikacie fentanylom v désledku moznej interakcie
fentanylu a flukonazolu. Naviac sa preukazalo, ze flukonazol vyznamne spomalil eliminaciu fentanylu
u zdravych dobrovolnikov. ZvySena koncentracia fentanylu méze viest' k utlmu dychania. Pacienti
maju byt starostlivo monitorovani pre mozné riziko utlmu dychania. M6ze byt potrebna tprava davky
fentanylu.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy: Riziko myopatie a rabdomyolyzy sa zvysuje, ked’ sa flukonazol
podéva stibezne s inhibitormi HMG-CoA reduktazy metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A4, ako
su atorvastatin a simvastatin, alebo prostrednictvom CYP2C9, ako je fluvastatin. Ak je potrebna
subezna lieCba, ma sa u pacienta sledovat’ vyskyt priznakov myopatie a rabdomyolyzy a ma sa
monitorovat’ kreatininkindza. Liec¢ba inhibitormi HMG-CoA reduktazy sa musi ukoncit,, ak sa
pozoruje vyznamné zvysenie kreatininkinazy, alebo ak sa diagnostikuje myopatia/rabdomyolyza alebo
existuje podozrenie na fiu.

Imunosupresiva (tzn. cyklosporin, everolimus, sirolimus a takrolimus):

Cyklosporin: Flukonazol vyznamne zvysuje koncentraciu a AUC cyklosporinu. Poc¢as sibeznej liecby
flukonazolom v davke 200 mg a cyklosporinom (v davke 2,7 mg/kg/den) doslo k 1,8-nasobnému
zvyseniu AUC cyklosporinu. Tato kombinacia sa méze pouzivat’ pri znizeni davky cyklosporinu

v zavislosti od koncentracie cyklosporinu.
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Everolimus: Hoci in vivo a in vitro §tidie sa neuskutocnili, flukonazol méze prostrednictvom
inhibicie CYP3A4 zvysit sérové koncentracie everolimusu.

Sirolimus: Flukonazol zvysuje plazmatické koncentracie sirolimusu pravdepodobne inhibovanim
metabolizmu sirolimusu prostrednictvom CYP3A4 a P-glykoproteinu. Tato kombinacia sa moze
pouzivat’ pri Gprave davky sirolimusu v zavislosti od merani G¢inku/koncentracie.

Takrolimus: Flukonazol moZe az 5-nasobne zvySovat’ sérové koncentracie peroralne podavaného
takrolimusu v désledku inhibicie metabolizmu takrolimusu prostrednictvom CYP3A4 v ¢revach.
Ziadne vyznamné farmakokinetické zmeny sa nepozorovali, ked’ sa takrolimus podaval intravenézne.
Zvysené hladiny takrolimusu st spajané s nefrotoxicitou. Davka peroralne podavaného takrolimusu sa
ma znizit’ v zavislosti od koncentracie takrolimusu.

Losartan: Flukonazol inhibuje metabolizmus losartanu na jeho aktivny metabolit (E-31 74), ktory je
zodpovedny za vacSinu antagonistického pdsobenia na receptor angiotenzinu II, ku ktorému dochadza
pocas liecby s losartanom. Pacientom sa ma nepretrzite kontrolovat’ ich krvny tlak.

Metadon: Flukonazol méze zvySovat’ sérové koncentracie metadonu. Moze byt potrebna uprava
davky metadonu.

Nesteroidové antiflogistikd (Non-steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAID): C,,,x flurbiprofénu sa
zvysila 0 23 % a jeho AUC o 81 %, ked’ sa podaval subezne s flukonazolom, v porovnani s podanim
flurbiprofénu samotného. Podobne sa zvysila C,,x farmakologicky aktivneho izoméru
[S-(+)-ibuprofénu] o 15 % a jeho AUC o 82 %, ked’ sa flukonazol podaval stibezne s racemickym
ibuprofénom (400 mg), v porovnani s podanim racemického ibuprofénu samotného.

Hoci to to nebolo Specificky skiimané, flukonazol méa potencial zvySovat’ systémovu expoziciu
ostatnym NSAID, ktoré¢ sa metabolizujii pomocou CYP2C9 (napr. naproxénu, lornoxikamu,
meloxikamu, diklofenaku). Odporaca sa ¢asté monitorovanie neziaducich ucinkov a toxicity stivisiacej
s NSAID. Moze byt potrebna tprava davky NSAID.

Fenytoin: Flukonazol inhibuje metabolizmus fenytoinu v pe€eni. Subezné opakované intravendzne
podavanie flukonazolu v davke 200 mg a fenytoinu v davke 250 mg spdsobuje zvysenie AUC,4
fenytoinu o 75 % a Cyin 0 128 %. Pri sibeznom podéavani sa musia monitorovat’ hladiny koncentracie
fenytoinu v sére, aby sa predislo toxicite fenytoinu.

Prednizén: Bol hlaseny pripad, kedy sa u pacienta po transplantacii pecene lieceného prednizonom po
ukonceni trojmesacne;j liecby flukonazolom rozvinula insuficiencia kory nadobli¢iek. Ukoncenie
liecby flukonazolom pravdepodobne spdsobilo stimulaciu aktivity CYP3A4, ktora viedla k zvySenému
metabolizmu prednizénu. Pacienti dlhodobo lieceni flukonazolom a prednizonom maju byt po
ukonceni liecby flukonazolom starostlivo monitorovani na vyskyt insuficiencie kory nadobliciek.

Rifabutin: Flukonazol zvySuje sérové koncentracie rifabutinu, o vedie k zvySeniu AUC rifabutinu az
0 80 %. U pacientov subezne uzivajtcich flukonazol s rifabutinom boli hlasené pripady uveitidy.
V pripade kombinovanej liecby sa maji vziat’ do Givahy priznaky toxicity rifabutinu.

Sachinavir: Flukonazol zvySuje AUC sachinaviru priblizne o 50 % a C priblizne o 55 % v dosledku
inhibicie metabolizmu sachinaviru v peceni prostrednictvom CYP3A4 a inhibicie P-glykoproteinu.
Interakcia so sachinavirom/ritonavirom nebola skiimana a mozno je vyraznejsia. M6Ze byt potrebna
uprava davky sachinaviru.

Derivaty sulfonylmocoviny: Flukonazol u zdravych dobrovolnikov predlzoval sérovy biologicky
polcas subezne podavanych peroralnych sulfonylmocovinovych antidiabetik (napr. chlérpropamidu,
glibenklamidu, glipizidu, tolbutamidu). Pocas stibezného podéavania sa odporuca ¢asté monitorovanie
glukozy v krvi a primerané zniZenie davky sulfonylurey.
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Teofylin: V placebom kontrolovanej interakénej $tiidii doslo po podavani 200 mg flukonazolu pocas
14 dni k 18 %-nému poklesu priemerného plazmatického klirensu teofylinu. Pacienti, ktori dostavaji
vysoké davky teofylinu, alebo ktori st z iného dévodu vystaveni vacsiemu riziku toxicity teofylinu,
maju byt pri sibeznej liecbe flukonazolom sledovani na mozné prejavy teofylinovej toxicity. Lie¢ba
sa ma upravit’, ak sa objavia znaky toxicity.

Vinca alkaloidy: Hoci to nebolo skiimané, flukonazol moze zvysovat’ plazmatické hladiny vinca
alkaloidov (napr. vinkristinu a vinblastinu) a viest’ k neurotoxicite, ¢o je mozné kvoli inhibi¢nému
ucinku na CYP3A4.

Vitamin A: Vychadzajic z kazuistiky u jedného pacienta, ktory uzival kombinovanu liecbu kyselinou
all-trans retinovou (forma kyseliny vitaminu A) s flukonazolom, sa vyvinuli neziaduce 0¢inky
suvisiace s CNS vo forme pseudotumoru mozgu, ktoré po ukonceni liecby flukonazolom vymizli. Tato
kombinacia sa mdze pouzivat, ale treba mat’ na pamiti vyskyt neziaducich t¢inkov suvisiacich s CNS.

Vorikonazol: (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4): Subezné podavanie peroralneho vorikonazolu (v davke
400 mg kazdych 12 hodin po dobu 1 dna, potom v davke 200 mg kazdych 12 hodin po dobu 2,5 dia)
a peroralneho flukonazolu (v davke 400 mg 1. deni, potom 200 mg kazdych 24 hodin po dobu 4 dni)
8 zdravym dobrovolnikom muzského pohlavia viedlo k zvyseniu C,,x v priemere o 57 % (90 % IS:
20 %, 107 %) a AUC, vorikonazolu v priemere o 79 % (90 % IS: 40 %, 128 %). Znizena davka
a/alebo frekvencia vorikonazolu a flukonazolu, ktora by eliminovala tento ucinok, nebola stanovena.
Ak sa vorikonazol uziva nasledne po flukonazole, odportaca sa monitorovanie neziaducich u¢inkov
stvisiacich s vorikonazolom.

Zidovudin: Flukonazol zvySuje C . zidovudinu o 84 % a AUC o 74 % v dosledku priblizne 45 %
poklesu klirensu peroralneho zidovudinu. Biologicky poléas zidovudinu sa pravdepodobne predizil
o priblizne 128 % nasledkom kombinovanej liecby s flukonazolom. Pacienti, ktori uzivaju tato
kombinaciu, maju byt monitorovani vzh'adom na moznost’ neziaducich reakcii spojenych so
zidovudinom. Moéze sa zvazit' znizenie davky zidovudinu.

Azitromycin: Otvorena, randomizovana, trojnadsobne skrizena stadia u 18 zdravych jedincov hodnotila
ucinok jednorazovej 1 200 mg peroralnej davky azitromycinu na farmakokinetiku jednorazovej

800 mg peroralnej davky flukonazolu, ako aj uc¢inky flukonazolu na farmakokinetiku azitromycinu.
Medzi flukonazolom a azitromycinom nebola Ziadna vyznamna farmakokineticka interakcia.

Peroralne kontraceptiva: Vykonali sa dve farmakokinetické stadie s kombinovanymi peroralnymi
kontraceptivami a opakovane podavanym flukonazolom. V §tidii, v ktorej sa podavalo 50 mg
flukonazolu, sa nepozorovali vyznamnejSie zmeny hladin hormoénov, kym pri davke 200 mg denne
bola AUC etinylestradiolu zvysena o 40 % a levonorgestrelu o 24 %. Je teda nepravdepodobné, Ze by
opakované podavanie flukonazolu v tychto davkach ovplyviiovalo ucinnost’ kombinovanych
peroralnych kontraceptiv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje od niekol’kych stoviek gravidnych Zien lie¢enych $tandardnymi davkami (< 200 mg/deti)
flukonazolu, podavanymi v prvom trimestri vo forme jednorazovych alebo opakovanych davok,
nepreukazujl ziadne neziaduce G¢inky na plod. Existuji hlasenia o viacerych kongenitalnych
abnormalitach (vratane brachycefalie, dysplazie usi, nadmerne vel’kej prednej fontanely, ohnutia
stehnovej kosti a radiohumeralnej synostozy) u deti, ktorych matky sa lie€ili aspoii tri a viac mesiacov
vysokymi davkami flukonazolu (400 - 800 mg denne) na kokcidioidomykozu. Suvislost’ medzi
pouzitim flukonazolu a tymito pripadmi nie je zrejma.

Stadie na zvieratach preukézali reproduként toxicitu (pozri éast’ 5.3).

Flukonazol sa v §tandardnych davkach a pri kratkodobej lieCbe nema pouzivat’ pocas gravidity,
pokial to nie je Uplne nevyhnutné.
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Flukonazol sa vo vysokej davke a/alebo pri dlhodobej liecbe nema pouzivat’ pocas gravidity okrem
infekcii potencialne ohrozujucich zivot.

Laktacia

Flukonazol prechadza do materského mlieka, kde dosahuje koncentracie nizsie, ako su plazmatické.
V doj¢eni mozno pokracovat’ po jednorazovom podani flukonazolu v davke 200 mg alebo mense;.
Dojcenie sa odporuca prerusit’ po opakovanom podavani alebo po podani vysokej davky flukonazolu.

Fertilita

Flukonazol nemal vplyv na fertilitu samcov a samic u potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o tcinkoch Diflucanu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti maju byt upozorneni na moznost’ vyskytu zavratov a epileptickych zachvatov (pozri cast 4.8)
pocas uzivania Diflucanu a maji byt upovedomeni o tom, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, ak
sa takéto priznaky vyskytnt.

4.8 Neziaduce ucinky
Najcastejsie hlasenymi neziaducim reakciami (> 1/10) su bolest’ hlavy, bolest’ brucha, hnacka, nauzea,
vracanie, zvySend alaninaminotransferdza, zvysSena aspartataminotranferdza, zvysena alkalicka

fosfataza v krvi a vyrazka.

Nasledujuce neziaduce reakcie boli pozorované a hlasené pocas liecby s Diflucanom s nasledujucimi

frekvenciami: vel'mi casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

parestézia, zavraty,
porucha chuti

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé
systémoyv
Poruchy krvi anémia agranulocytoza,
a lymfatického leukopénia,
systému trombocytopénia,
neutropénia
Poruchy imunitného anafylaxia
systému
Poruchy znizena chut’ do hypercholesterolémia,
metabolizmu a vyZivy jedla hypertriacylglycerolémia,
hypokaliémia
Psychické poruchy somnolencia,
insomnia
Poruchy nervového bolest’ hlavy epileptické tremor
systému zachvaty,

traktu

flatulencia, sucho
v ustach

Poruchy ucha vertigo

a labyrintu

Poruchy srdca Torsade de pointes (pozri

a srdcovej ¢innosti Cast: 4.4), predizenie QT
intervalu (pozri: Cast’ 4.4)

Poruchy bolest’ brucha, vracanie, | konstipacia,

gastrointestinalneho | hnacka, nauzea dyspepsia,

Poruchy pecenie

zvysena

cholestaza (pozri

zlyhanie pecene (pozri
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a ZI¢ovych ciest

alaninaminotransferaza
(pozri ¢ast’ 4.4), zvysena
aspartataminotrasferaza
(pozri Cast’ 4.4), zvySena
alkalicka fosfataza

v krvi (pozri Cast 4.4)

Cast’ 4.4), zltacka
(pozri Cast’ 4.4),
zvyseny bilirubin
(pozri Cast’ 4.4)

Cast’ 4.4), hepatocelularna
nekréza (pozri Cast’ 4.4),
hepatitida (pozri ¢ast’
4.4), poskodenie pecene
a hepatocytov (pozri ¢ast’
4.4)

Poruchy koze
a podkoZného
tkaniva

vyrazka (pozri Cast’ 4.4)

vysyp po lieku
(pozri ast’ 4.4),
urtikaria (pozri
Cast’: 4.4), pruritus,
zvySené potenie

toxicka epidermalna
nekrolyza (pozri Cast’
4.4),
Stevensov-Johnsonov
syndrom (pozri Cast’ 4.4),
akutna generalizovana
exantematozna pustuldza
(pozri Cast’ 4.4),
dermatitida, exfoliativna
dermatitida, angioedém,
edém tvare, alopécia

Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

myalgia

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

unava, nevol'nost’,
asténia, horacka

Deti a dospievajuci

Charakter a vyskyt neziaducich reakcii a laboratdrnych odchyliek zaznamenanych pocas klinickych
skuSani u deti a dospievajucich, okrem indikacie genitalnej kandidozy, je porovnatelny s tymi, ktoré sa

pozorovali u dospelych.

4.9 Predavkovanie

Boli zaznamenané pripady predavkovania Diflucanom a stiasne boli hldsené halucinacie a paranoidné

spravanie.

V pripade predavkovania moze byt postaujiica symptomaticka liecba (s podpornymi opatreniami
a vyplachom zaludka v pripade potreby).
Flukonazol sa vylucuje prevazne do mocu; rychlost’ vylu¢ovania by sa pravdepodobne dala urychlit
forsirovanou diurézou. Trojhodinovad hemodialyza znizuje plazmatické hladiny priblizne o 50 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC Kklasifikacia

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika na systémové pouzitie, triazolové derivaty,

ATC kod: JO2ACOL1.

Spodsob ucinku

Flukonazol je triazolové antimykotikum. Jeho primarny spdsob tcinku spociva v inhibicii demetylacie
14-alfa-lanosterolu sprostredkovanej fungalnym cytochromom P-450, zdkladného kroku v biosyntéze
fungalneho ergosterolu. Akumulécia 14-alfa-metylsterolov sivisi s naslednou stratou ergosterolu

v membrane fungélnej bunky a moze byt zodpovedna za antimykoticky ucinok flukonazolu. Ukazalo
sa, ze flukonazol je Specifickejsi voci enzymom fungéalneho cytochromu P-450 nez voc¢i roznym

enzymovym systémom cytochromu P-450 u cicavcov.
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Bolo preukazané, ze flukonazol v davke 50 mg denne podavany pocas 28 dni neovplyviiuje
plazmatické koncentracie testosteronu u muzov ani koncentracie steroidnych horménov u Zien vo
fertilnom veku. Flukonazol v davke 200 mg az 400 mg denne nema klinicky vyznamny ucinok na
hladiny endogénnych steroidov alebo na hormonalnu odpoved’ po stimulacii ACTH u zdravych
dobrovolnikov muzského pohlavia. Interak¢éné Studie s antipyrinom naznacuju, Ze ani jedna, ani viac
davok 50 mg flukonazolu nema plyv na jeho metabolizmus.

Citlivost’ in vitro

Flukonazol prejavuje in vitro antimykoticky uc¢inok voci klinicky naj€astej$Sim druhom Candida
(vratane C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata preukazuje Siroky rozsah citlivosti,
zatial’ ¢o C. krusei je na flukonazol rezistentna.

Flukonazol je in vitro u¢inny tiez vo¢i Cryptococcus neoformans a Cryptococcus gattii, ako aj
endemickym plesniam Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum
a Paracoccidioides brasiliensis.

Vzt'ah farmakokinetiky (PK)/farmakodynamiky (PD)

V stidiach so zvieratami existuje suvislost’ medzi hodnotami minimalnej inhibi¢nej koncentracie
(minimum inhibitory concentration, MIC) a G¢innostou voci experimentalnym myko6zam spdsobenym
Candida spp. V klinickych stadiach existuje takmer linearna zavislost’ 1:1 medzi AUC a davkou
flukonazolu. Existuje tiez priama, hoci nedokonala vzajomna zavislost' medzi AUC alebo davkou

a uspesnou klinickou odpoved’ou na liecbu Ustnej kandidozy a v mensej miere na liecbu kandidémie.
Podobne je vyliecenie menej pravdepodobné pri infekciach, ktoré vyvolali kmene s vyssou MIC
flukonazolu.

Mechanizmus (mechanizmy) rezistencie

Candida spp si vyvinuli vo¢i azolovym antimykotikam cely rad mechanizmov rezistencie. O kmenoch
hub, pri ktorych sa vyvinul jeden alebo viac tychto mechanizmov rezistencie, je zname, ze vykazuju
vysoké minimalne inhibi¢né koncentracie (MIC) voci flukonazolu, ¢o nepriaznivo ovplyviiuje
ucinnost’ in vivo a v klinickych podmienkach.

Boli hlasen¢ pripady superinfekcie inymi druhmi Candida nez C. albicans, ktoré ¢asto nie s primarne
citlivé na flukonazol (napr. Candida krusei). Takéto pripady si moézu vyzadovat’ alternativnu
antimykotick liecbu.

Hrani¢né hodnoty (podl'a EUCAST)

Na zaklade analyz farmakokinetickych/farmakodynamickych (PK/PD) udajov, citlivosti in vitro

a klinickej odpovede stanovil Eurdpsky vybor pre stanovenie antimikrobialnej citlivosti — podvybor
pre testovanie citlivosti na antimykotika (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing — subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing, EUCAST-AFST) hrani¢né hodnoty
MIC flukonazolu pre jednotlivé druhy Candida (Dokument EUCAST so zd6vodnenim pre flukonazol
(2007) — verzia 2). Tieto boli rozdelené na hrani¢né hodnoty nesuvisiace s druhmi, ktoré boli
stanovené predovsetkym na zaklade PK/PD tdajov a st nezavislé od distribucie MIC pre konkrétne
druhy; a na hrani¢né hodnoty suvisiace s druhmi pre tie druhy, ktoré najéastejsie suviseli s infekciami
u l'udi. Tieto hrani¢né hodnoty sa nachadzaju v nizsie uvedenej tabul’ke:
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Antimykotikum Hrani¢né hodnoty stvisiace s druhmi (C</R>) Hranicné
hodnoty
nesuvisiace
s druhmi®
C</R>

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

flukonazol 2/4 ND -- 2/4 2/4 2/4

C = Citlivé, R = Rezistentné

A = Hrani¢né hodnoty nestvisiace s druhmi boli stanovené najmé na zaklade PK/PD udajov a nie su
zavislé od distribucie MIC pre Specifické druhy. Uréené st na pouZzivanie iba pre organizmy, ktoré
nemaju konkrétne hranicné hodnoty MIC.

-- = Testovanie citlivosti sa neodporuca, pretoze tento druh nie je vhodny na liecbu tymto liekom.
ND = Nie je dostatok dokazov, Ze tento druh je vhodny na liecbu tymto liekom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti flukonazolu po intraven6znom alebo po peroralnom podani st podobné.

Absorpcia
Peroralne podany flukonazol sa dobre vstrebava, plazmatické hladiny (a systémova biologicka

dostupnost’) dosahuju viac ako 90 % hladin po intraven6znej aplikacii. Absorpcia peroralne podaného
flukonazolu nie je ovplyvnena si¢asnym prijmom jedla. Maximalne plazmatické koncentracie pri
podani nala¢no sa dosahuju za 0,5 — 1,5 hodiny po podani. Plazmatické koncentracie s umerné
podanej davke. Deviétdesiat percent hladiny rovnovazneho stavu sa pri opakovanom podévani jedne;j
davky denne dosiahne na 4. - 5. den. Podanim nasycovacej davky (1. deni lieCby) vo vyske
dvojnasobku beznej dennej davky sa 90 % hladiny rovnovazneho stavu dosiahne uz na 2. den liecby.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem lieku sa priblizuje celkovému objemu telesnej vody. Vézba na
plazmatické proteiny je nizka (11 - 12 %).

Flukonazol dobre prenika do vSetkych skimanych telesnych tekutin. Hladiny flukonazolu v slinach
a v spute su podobné plazmatickym hladinam. Hladiny flukonazolu v mozgovomiechovom moku
u pacientov s mykotickou meningitidou predstavuju priblizne 80 % prislusnych plazmatickych hladin.

Vysoké koncentracie flukonazolu v kozi, vysSie nez koncentracie v sére, sa dosahuju v stratum
corneum, epidermis-dermis a vo vylucovanom pote. Flukonazol sa akumuluje v stratum corneum. Pri
davke 50 mg raz denne bola koncentracia flukonazolu po 12 dnoch 73 pg/g tkaniva a eSte 7 dni po
ukonceni lieCby bola koncentracia flukonazolu stale 5,8 ng/g tkaniva. Pri davke 150 mg raz tyzdenne
bola koncentracia flukonazolu v stratum corneum na 7. den 23,4 ug/g tkaniva a 7 dni po druhej davke
bola koncentracia flukonazolu stale 7,1 ug/g tkaniva.

Koncentracia flukonazolu v nechtoch po $tyroch mesiacoch uzivania davky 150 mg raz tyzdenne bola
4,05 ng/g v zdravych nechtoch a 1,8 pg/g v postihnutych nechtoch; pri¢om pritomnost’ flukonazolu vo
vzorkach nechtov bolo mozné odmerat’ este 6 mesiacov po ukonceni liecby.

Biotransformacia

Flukonazol sa metabolizuje iba v malej miere. Z jednej radioaktivnej davky sa len 11 % vyluci

v zmenenej forme mocom. Flukonazol je selektivny inhibitor izozymov CYP2C9 a CYP3A4 (pozri
Cast’ 4.5). Flukonazol je aj inhibitor izozymu CYP2C19.
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Vylucovanie
Polcas eliminacie flukonazolu z plazmy je priblizne 30 hodin. Hlavna cesta vylucovania je oblickami,

pric¢om priblizne 80 % podanej davky, ktora sa objavi v moci, tvori liek v nezmenenej forme. Klirens
flukonazolu je priamo imerny klirensu kreatininu. Cirkulujuce metabolity sa nepreukazali.

Dlhy polcas eliminacie z plazmy od6évodnuje liecbu jednorazovou davkou v pripade vaginalnej
kandidozy a davkovanie raz denne a raz tyzdenne pri ostatnych indikaciach.

Farmakokinetika pri poskodeni funkcie obli¢iek

U pacientov so zavaznou renalnou insufucienciou (GFR < 20 ml/min) sa biologicky pol¢as zvysil z 30
na 98 hodin. V désledku toho je potrebné znizenie davky. Flukonazol sa odstraiiuje hemodialyzou a do
mensej miery peritonealnou dialyzou. Po troch hodinach hemodialyzy sa z krvi vylu¢i priblizne 50 %
flukonazolu.

Farmakokinetika u deti

Farmakokinetické udaje boli vyhodnotené u 113 pediatrickych pacientov z 5 §tadii; 2 stadii

s jednorazovou davkou, 2 stadii s opakovanymi davkami a jednej Stidie s pred¢asne narodenymi
novorodencami. Udaje z jednej §tadie sa nedali interpretovat’ vzhl'adom na zmeny v zloZeni lieku
pocas $tadie. Dalgie Gidaje sa ziskali zo §tadie, kde sa podéval liek z humanitarnych dévodov
(“compassionate use”).

Po podani 2 - 8 mg/kg flukonazolu detom vo veku medzi 9 mesiacmi az 15 rokmi sa zistila AUC asi
38 ug.h/ml na kazdu 1 mg/kg davku. Priemerny plazmaticky eliminacny polcas flukonazolu kolisal
medzi 15 a 18 hodinami a distribu¢ny objem bol po opakovanych davkach priblizne 880 ml/kg. Po
jednorazovej davke sa zistil vy$si eliminaény polcas flukonazolu, a to priblizne 24 hodin. Toto je
porovnatel'né s plazmatickym eliminaénym pol¢asom flukonazolu po jednorazovom podani 3 mg/kg
i.v. detom vo veku 11 dni — 11 mesiacov. Distribu¢ny objem v tejto vekovej skupine bol asi

950 ml/kg.

Skusenosti s flukonazolom u novorodencov st limitované na farmakokinetické Stadie u predcasne
narodenych novorodencov. Priemerny vek pri podani prvej davky u 12 pred¢asne narodenych
novorodencov s priemernym gestaénym vekom okolo 28 tyzdiov bol 24 hodin (v rozsahu

9 - 36 hodin) a priemerna poérodna hmotnost’ bola 0,9 kg (v rozsahu 0,75 — 1,10 kg). Lie¢bu dokoncilo
7 pacientov; pacientom sa kazdych 72 hodin podavalo maximalne 5 intraven6znych infizii v davke

6 mg/kg. Priemerny polc¢as (v hodinach) bol prvy den 74 (v rozmedzi 44 — 185), ktory postupne klesal
na priemerny polcas 53 (v rozmedzi 30 - 131) na siedmy denl a na 47 (v rozmedzi 27 — 68) na 13. den.
Plocha pod krivkou (pg.h/ml) bola 1. den 271 (v rozmedzi 173 - 385), pricom postupne narastala a na
7. deii bola jej priemerna hodnota 490 (v rozmedzi 292 - 734) a na 13. defi poklesla na priemernu
hodnotu 360 (v rozmedzi 167 — 566). Distribu¢ny objem (ml/kg) bol 1. deni 1 183 (v rozmedzi

1 070 - 1 470) a postupne narastal na priemernu hodnotu 1184 (v rozmedzi 510 - 2 130) na 7. deni

a 1328 (vrozmedzi 1 040 — 1 680) na 13. den.

Farmakokinetika u starSich 0s6b

Farmakokineticka stidia bola vykonana u 22 jedincov vo veku 65 rokov alebo starSich, ktori dostali
jednorazovu peroralnu davku 50 mg flukonazolu. Desat’ z tychto pacientov dostavalo sibezne
diuretika. Hodnota C,x 1,54 ug/ml sa dosiahla 1,3 hodiny po podani. Priemerna hodnota AUC bola
76,4 + 20,3 pg-h/ml a priemerny terminalny pol€as bol 46,2 hodin. Tieto hodnoty farmakokinetickych
parametrov su vysSie nez analogické hodnoty hlasené u normalnych mladych dobrovol'nikov
muzského pohlavia. Subezné podavanie diuretik nezmenilo vyznamne AUC alebo C,.x. Okrem toho
klirens kreatininu (74 ml/min), percento lieku izolovaného v moci v nezmenenej podobe (0 - 24 h,
22 %) a odhadovana hodnota renalneho klirensu flukonazolu (0,124 ml/min/kg) u starSich os6b boli
vSeobecne nizsie nez hodnoty u mladsich dobrovolnikov. Zd4 sa teda, Ze zmena v hladinach
flukonazolu u starSich 0sdb suvisi so znizenou funkciou obliciek u tejto skupiny.
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5.3 Predklinické iidaje o bezpecnosti

Ucinky v predklinickych $tiidiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatocne vyssie,
nez je maximalna expozicia u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie.

Karcinogenéza
U mysi a potkanov, ktori boli lieCeni peroralne pocas 24 mesiacov davkami 2,5 mg/kg/den,

5 mg/kg/den alebo 10 mg/kg/den (priblizne 2 - 7-krat vys$simi neZ je odporti¢ana davka u I'udi), nebol
dokézany ziadny karcinogénny ucinok flukonazolu. U samcov potkana, ktori boli lieCeni davkami
5 mg/kg/deni a 10 mg/kg/deii, bola zaznamenana zvySend incidencia hepatocelularnych adenémov.

Reprodukéna toxicita

Flukonazol podavany peroralne v dennych davkach 5 mg/kg, 10 mg/kg alebo 20 mg/kg alebo
intravenozne v davkach 5 mg/kg, 25 mg/kg alebo 75 mg/kg neovplyvnil fertilitu samcov ani samic u
potkanov.

Pri davkach 5 alebo 10 mg/kg sa nepozorovali Ziadne G¢inky na plod; narast vyskytu anatomickych
variacii plodu (nadpocetné rebra, dilatacia oblickovej panvicky) a oneskorena osifikacia sa pozorovali
pri davkach 25 a 50 mg/kg a vyssich. Pri davkach v rozsahu od 80 mg/kg po 320 mg/kg sa zvysila
embryoletalita u potkanov a fetalne abnormality zahimali zvlnené rebra, razStep podnebia

a abnormalnu kraniofacialnu osifikaciu.

Pri peroralnej davke 20 mg/kg bol zaciatok porodu mierne oneskoreny a pri intravenoznej aplikacii
20 mg/kg a 40 mg/kg bola u niekol’kych samic pozorovana dystokia (stazeny porod) a protrahovany
porod. Tieto poruchy boli spojené s miernym zvySenim poctu mitvonarodenych mlad’at a znizenim
neonatalneho prezitia pri tychto davkach. Ovplyvnenie porodu suvisi s druhovo-Specifickym u¢inkom
vysokych davok flukonazolu znizujucim estrogén. U Zien lie¢enych flkonazolom sa takato hormonalna
zmena nezistila (pozri ¢ast’ 5.1).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
monohydrat laktozy

kukuri¢ny Skrob

koloidny oxid kremicity bezvody
magnéziumstearat
natriumlaurylsulfat

ZloZenie obalu kapsuly:
Zelatina

oxid titani¢ity (E171)
patentova modra V (E131)

%ﬁ%ak), ¢ierny oxid Zelezity, n-butanol, bezvody etanol, ¢istena voda, propylénglykol, bezvody
etanol denaturovany metanolom, izopropylalkohol, 30 % roztok amoniaku, hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
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Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

150 mg kapsuly: priehl'adné PVC blistrové balenia alebo biele neprichladné PVC/PVDC blistrové
balenia uzatvorené s hlinikovou foliou.

Kazdé balenie obsahuje 1 tvrda kapsulu.
Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU
[Ma byt vyplnené narodne]

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského
Statu/agentury} [Ma byt vyplnené narodne].
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1. NAZOV LIEKU

Diflucan a suvisiace néﬁ iﬁozri irilohu Ii 50 mi tvrdé kaﬁsuli

Diflucan a suvisiace néZﬁ iﬁozri ﬁrilohu Ii 150 mi tvrdé kaﬁsuli

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tvrda kapsula obsahuje 50 mg flukonazolu.
Pomocné latky: kazda tvrda kapsula tiez obsahuje 49,70 mg monohydratu laktozy.

Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg flukonazolu.

Pomocné latky: kazda tvrda kapsula tiez obsahuje 149,12 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

50 mg tvrda Zelatinova kapsula ma biele telo a tyrkysovomodry uzaver s vytlatenym napisom “Pfizer”
a kodom “FLU-50” ¢iernym atramentom. Kapsula ma vel'kost’ ¢. 4.

150 mg tvrda zelatinova kapsula ma tyrkysovomodré telo a tyrkysovomodry uzaver s vytlacenym
napisom “Pfizer” a kodom “FLU-150 ¢iernym atramentom. Kapsula ma velkost’ ¢. 1.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Diflucan je indikovany u dospelych pri nasledujicich mykotickych infekcidch (pozri cast’ 5.1):

Diflucan je indikovany u dospelych na lie¢bu:

kryptokokovej meningitidy (pozri Cast’ 4.4),
kokcidioidomykdzy (pozri Cast’ 4.4),
invazivnej kandidozy,
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o kandidozy sliznic vratane orofaryngalnej, ezofagovej kandid6zy, kandidurie a chronicke;j
mukokutannej kandidozy,

. chronickej oralnej atrofickej kandidézy (zapalov sprevadzajucich umelé nahrady chrupu), ked’
dentalna hygiena a lokalna lie¢ba nie si dostatocné,

o akutnej alebo recidivujicej vaginalnej kandidozy; ked lokélna liecba nie je vhodna,

o kandidovej balanitidy, ked lokalna liecba nie je vhodna,

. dermatomykdzy vratane tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor a koznych
kandidovych infekcii, ked’ je indikovand systémova liecba,

. tinea unguinium (onychomykozy), ked’ sa iné lieCiva nepovazuju za vhodné.

Diflucan je u dospelych indikovany na profylaxiu:

o relapsu kryptokokovej meningitidy u pacientov s vysokym rizikom recidiv,

. relapsu orofaryngalnej alebo ezofagovej kandidozy u pacientov infikovanych HIV, ktori maju
vysoké riziko uz prekonaného relapsu,

. na znizenie vyskytu recidivujucej vaginalnej kandidézy (4 alebo viac epizdd za rok),

. kandidovych infekcii u pacientov s dlhodobou neutropéniou (ako st pacienti s hematologickymi

malignymi ochoreniami, ktori dostavaju chemoterapiu alebo pacienti, ktori podstupuja
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek kostnej drene (pozri Cast’ 5.1)).

Diflucan je indikovany u novorodencov narodenych v termine, doj¢iat, batoliat, deti a dospievajucich
vo veku od 0 do 17 rokov:

Diflucan je indikovany na lie¢bu kandidozy sliznic (orofaryngalnej, ezofdgovej), invazivnej
kandidozy, kryptokokovej meningitidy a na profylaxiu kandidovych infekcii

u imunokompromitovanych pacientov. Diflucan sa moze pouzivat na udrziavaciu liecbu na zabranenie
relapsu kryptokokovej meningtidy u deti s vysokym rizikom recidiv (pozri Cast’ 4.4).

Liecba sa moze zacat’ skor, nez si zname vysledky kultivacie a inych laboratornych testov; akonahle
su vSak vysledky dostupné, liecba antiinfektivami sa ma podl'a toho upravit.

Pre vhodné pouzitie antimykotik sa ma zvazit’ oficialne odporucanie.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Dévkovanie

Davka musi vychadzat’ z povahy a zavaznosti mykotickej infekcie. Lie¢ba infekcii, ktoré si vyzadujt
viacndsobné davkovanie, ma pokracovat’, az kym klinické parametre alebo laboratorne testy

nepreukazu, e aktivna mykoticka infekcia odoznela. Nedostatoéna dizka lie¢by moze viest k recidive
aktivnej infekcie.
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Dospeli

Indikdcie Divkovanie Di’ka lie¢by
Kryptokokéoza - Liecba Nasycovacia Zvycajne aspon 6 az 8§ tyzdiov.
kryptokokovej davka: 400 mg | Pri Zivot ohrozujucich infekcidch sa
meningitidy 1. den denna davka moze zvysit' na 800 mg.
Nasledujuca
davka: 200 mg
az 400 mg
denne
- Udrziavacia 200 mg denne Neobmedzena pri dennej davke
liecba na 200 mg.
zabranenie relapsu
kryptokokovej
meningitidy
u pacientov
s vysokym rizikom
recidivy
Kokcidioidomykoéza 200 mg az 11 mesiacov az do 24 mesiacov
400 mg alebo dlhsia v zavislosti od pacienta.
Pri niektorych infekciach a zvIast pri
meningalnom ochoreni sa méze
zvazit dennd davka 800 mg.
Invazivna Nasycovacia Vo vieobecnosti je odpori¢ana dizka

kandidoza a iné
kandidové infekcie

davka: 800 mg
1. den

liecby pre kandidémiu 2 tyzdne po
prvom negativnom vysledku krvnej

Nasledujuca kultivacie a Gstupe znakov
davka 400 mg a priznakov charakteristickych pre
denne kandidémiu.
Liecba kandidézy - Orofaryngélna Nasycovacia 7 az 21 dni (az kym orofaryngéalna
sliznic kandidoza davka: 200 mg | kandido6za nie je v remisii).
az 400 mg Dlhsie obdobie sa moze aplikovat
1. den u tazko imunokompromitovanych
Nasledujuca pacientov.
davka: 100 mg
az 200 mg
denne
- Ezofagova Nasycovacia 14 az 30 dni (az kym ezofagova
kandidoza davka: 200 mg | kandido6za nie je v remisii).
az 400 mg Dlhsie obdobie sa moze aplikovat
1. den u tazko imunokompromitovanych
Nasledujuca pacientov.
davka: 100 mg
az 200 mg
denne
- Kandiduria 200 mg az 7 az 21 dni. DIhSie obdobie sa moze
400 mg denne aplikovat’ u tazko
imunokompromitovanych pacientov.
- Chronicka 50 mg denne 14 dni
atroficka
kandiddza
- Chronicka 50 mg az AZ do 28 dni. DlhSie obdobie zavisi
mukokutanna 100 mg denne tak od zavaznosti infekcie, ako aj od
kandidoza zakladnej imunokompromitéacie

a infekcie.
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Prevencia relapsu - Orofaryngalna 100 mg az Neobmedzené obdobie u pacientov
kandidozy sliznic kandidoza 200 mg denne s chronickou imunosupresiou.
u pacientov alebo 200 mg
infikovanych HIV, 3-krat za tyzden
ktori maju vysoké - Ezofagova 100 mg az Neobmedzené obdobie u pacientov
riziko uz kandidoza 200 mg denne s chronickou imunosupresiou.
prekonaného alebo 200 mg
relapsu 3-krat za tyzden
Genitalna - Akutna vaginalna | 150 mg Jednorazova davka.
kandidoza kandidoza
- Kandidova
balanitida
- Liecba 150 mg kazdy Udrziavacia davka: 6 mesiacov.
a profylaxia treti den,
recidivujuce;j celkovo
vaginalnej 3 davky (1., 4.,
kandidozy (4 alebo | a 7. den), potom
viac epizdd za rok) | nasleduje
udrziavacia
davka 150 mg
raz tyzdenne
Dermatomykdéza - tinea pedis, 150 mg raz 2 az 4 tyzdne, tinea pedis moze
- tinea corporis, tyzdenne alebo | vyzadovat liecbu az do 6 tyzdnov.
- tinea cruris, 50 mg raz
- kandidové infekcie | denne
- tinea versicolor 300 mg 1 az 3 tyzdne
az 400 mg raz
tyzdenne
50 mg raz 2 az 4 tyzdne
denne
- tinea unguium 150 mg raz Liec¢ba ma pokracovat’ az dovtedy,
(onychomykoza) tyzdenne kym infikovany necht nie je
nahradeny novym (narastie
neposkodeny necht). Rast novych
nechtov na rukach trva obvykle
3 aZ 6 mesiacov a na nohach
6 az 12 mesiacov. Rychlost’ rastu
vSak mdze byt vel'mi individudlna
a zavisi od veku. Po uspesnej liecbe
dlhodobej chronickej infekcie nechty
ostavaju niekedy zdeformované.
Profylaxia 200 mg az Liec¢ba ma zacat’ niekol’ko dni pred
kandidovej infekcie 400 mg. ocakavanym nastupom neutropénie

u pacientov
s dlhodobou
neutropéniou

a pokracovat este 7 dni po vylieCeni
neutropénie potom, ¢o pocet
neutrofilov stupne nad

1 000 buniek/mm”.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Déavkovanie sa ma upravit’ podla funkcie obli¢iek (pozri “Poskodenie funkcie obliciek™).

Poskodenie funkcie obliciek
Ak sa flukonazol podava jednorazovo, liecbu nie je potrebné upravovat’. Pacientom (vratane deti
a dospievajtcich) s poskodenim funkcie obliciek, ktori maju uzivat’ opakované davky flukonazolu, sa
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ma podat’ uvodna davka 50 mg az 400 mg v zavislosti od odporicanej dennej davky pre dant
indikaciu. Po tejto tvodnej nasycovacej davke sa ma denna davka (podl'a indikécie) upravit podl'a
nasledujtcej tabul’ky:

Klirens kreatininu (ml/min) Percento odporucanej davky
> 50 100 %

<50 (bez dialyzy) 50 %

Chronicka dialyza 100 % po kazdej dialyze

Chronicky dialyzovani pacienti maju po kazdej dialyze dostat’ 100 % odporucanej davky; pocas dni,
ked’ nepodstupuju dialyzu, maji pacienti dostavat’ znizeni davku podla ich klirensu kreatininu.

Poskodenie funkcie pecene
U pacientov s posSkodenim funkcie pecene su dostupné obmedzené tidaje, preto sa ma flukonazol
podavat’ u pacientov s dysfunkciou pecene s opatrnost'ou (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Deti a dospievajuci
Maximalna denna davka 400 mg sa u deti a dospievajucich nesmie prekrocit’.

Dizka lietby, tak ako pri podobnych infekciach u dospelych, zavisi od klinickej a mykologickej
odpovede. Diflucan sa podava ako jednorazova denna davka.

Davkovanie u deti a dospievajucich s poskodenou funkciou obli¢iek pozri v Casti “Poskodenie funkcie
obliciek*. Farmakokinetika flukonazolu sa u deti a dospievajucich s rendlnou insuficienciou
neskumala (“Novorodenci narodeni v termine*, u ktorych sa casto vyskytuje predovsetkym nezrelost
obliciek, pozri nizsie).

Dojcata, batolata a starsie deti (vo veku od 28. dia do 11 rokov):

Indikécia Davkovanie Odporucania

- Kandidoza sliznic Uvodna davka: 6 mg/kg Prvy dei liecby sa ma podat’
Nasledujuca davka: uvodna davka, aby sa rychlejsie
3 mg/kg denne dosiahli rovnovazne hladiny.

- Invazivna kandid6za Davka: 6 az 12 mg/kg Zavisi od z&vaznosti ochorenia.

- Kryptokokova denne

meningitida

- Udrziavacia lie¢ba na Davka: 6 mg/kg denne Zavisi od zadvaznosti ochorenia.

zabranenie relapsu
kryptokokovej meningitidy
u deti s vysokym rizikom

recidivy

- Profylaxia Candidy Davka: 3 az 12 mg/kg Zavisi od zavaznosti a trvania
u imunokompromitovanych | denne vyvolanej neutropénie (pozri
pacientov Davkovanie u dospelych).

Dospievajuci (vo veku od 12 do 17 rokov):

Je potrebné, aby predpisujtici lekar posudil v zavislosti od hmotnosti a pubertalneho vyvoja, ktoré
davkovanie (pre dospelych alebo deti) je najvhodnejsie. Klinické tdaje naznacuju, ze deti dosahuju
vy$si klirens flukonazolu, ako klirens pozorovany u dospelych. Davka 100, 200 a 400 mg u dospelych
zodpoveda davke 3, 6 a 12mg/kg u deti na dosiahnutie porovnatelnej systémovej expozicie.

Bezpecnost’ a ucinnost’ pre indikéciu genitalnej kandidozy u deti a dospievajucich nebola stanovena.
V sucasnosti dostupné udaje pre ostatné pediatrické indikacie su opisané v Casti 4.8. Ak je liecba

u dospievajucich (vo veku od 12 do 17 rokov) nevyhnutna, davkovanie ma byt rovnaké ako

u dospelych.

60



Novorodenci narodeni v termine (vo veku 0 az 27 dni):
U novorodencov prebieha vylu€ovanie flukonazolu pomaly. Existuje len malo farmakokinetickych
udajov, ktoré podporuju toto davkovanie u novorodencov narodenych v termine (pozri ¢ast’ 5.2).

Vekovia skupina Davkovanie Odporucania
Novorodenci Rovnaké davka v mg/kg ako Maximalna davka 12 mg/kg podana
narodeni v termine | u dojCiat, batoliat a deti, sama | kazdych 72 hodin sa nesmie
(0 az 14 dni) podat’ kazdych 72 hodin prekrocit’.

Novorodenci Rovnaké davka v mg/kg ako Maximalna davka 12 mg/kg podana
narodeni v termine | u dojCiat, batoliat a deti sama | kazdych 48 hodin sa nesmie
(od 15 do 27 dni) podat’ kazdych 48 hodin prekrocit’.

Spdsob podavania

Diflucan sa moze podavat’ bud’ peroralne alebo formou intravendznej infuzie, cesta podania zavisi od
klinického stavu pacienta. Pri prechode z intravendzneho spdsobu podévania na peroralny, alebo
naopak, nie je potrebné menit’ denni davku.

Kapsuly sa maju prehltnat’ celé a nezavisle od prijmu jedla.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie€ivo, pribuzné azolové latky alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok (pozri
Cast’ 6.1).

Na zaklade vysledkov interak¢nej Stadie pri podavani viacnasobnych davok je subezné podavanie

s terfenadinom kontraindikované u pacientov uzivajucich viacnasobné davky Diflucanu 400 mg denne
alebo vyssie. Subezné podavanie inych liekov, o ktorych je zname, Ze predlzuji QT interval a ktoré sa
metabolizuju pomocou enzymu P450 (CYP) 3A4, ako st cisaprid, astemizol, pimozid, chinidin

a erytromycin, je u pacientov uzivajucich flukonazol kontraindikované (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Tinea capitis

Flukonazol bol skimany v liecbe tinea capitis u deti. Nepreukazal lepsie vysledky ako griseofulvin
a celkova miera GispeSnosti bola mensia ako 20 %. Preto sa Diflucan nema pouzivat’ na lieCbu tinea
capitis.

Kryptokokoéza
Dokazy o ucinnosti flukonazolu v liecbe kryptokokdzy inych miest (napr. plicnej a koznej
kryptokokdzy) st obmedzené, o neumoznuje davat odporucania pre davkovanie.

Hlboké endemické mykoézy

Dokazy o ucinnosti flukonazolu v liecbe inych foriem endemickych mykoz, ako st
parakokcidioidomykoza, lymfokutanna sporotrichoza a histoplazmoza st obmedzené, ¢o neumoznuje
davat $pecifické odporucania pre davkovanie.

Oblickovy systém
Diflucan sa ma podavat’ s opatrnost’ou pacientom s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Systém pecene a zl€ovych ciest
Diflucan sa ma podavat’ s opatrnost’ou pacientom s poruchou funkcie pecene.

Diflucan bol spajany so zriedkavymi pripadmi zavaznej hepatotoxicity vratane umrti, ktoré sa vyskytli
predovsetkym u pacientov so zavaznym zakladnym ochorenim. V pripade hepatotoxicity suvisiacej

s flukonazolom nebol pozorovany ziaden suvis s celkovou dennou davkou, dizkou liecby, pohlavim,
ani vekom pacienta. Prejavy hepatotoxicity suvisiace s flukonazolom boli po preruseni liecby bezne
reverzibilné.
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Pacienti, u ktorych sa pocas liecby flukonazolom objavia abnormality pecenovych testov, musia byt
starostlivo monitorovani kvoli moznému vzniku zavaznejsieho hepatalneho poskodenia.

Pacient ma byt informovany o priznakoch, ktoré poukazuji na zavazny ti¢inok na funkciu pecene
(vyznamna asténia, anorexia, pretrvavajica nauzea, vracanie a zltacka). Liecba flukonazolom sa ma
okamzite prerusit’ a pacient sa ma poradit’ s lekarom.

Kardiovaskuldrny systém

Niektoré azoly vratane flukonazolu boli ddvané do savisu s predizenim QT intervalu na
elektrokardiograme. Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh boli u pacientov uzivajucich Diflucan
hlasené velmi zriedkavé pripady predizenia QT intervalu a torsade de pointes. Tieto hlasenia zahfiali
tazko chorych pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi pre vznik tychto portch, ako st ochorenie
srdca charakterizované zmenou jeho anatomickych Struktur, odchylky v elektrolytoch

a konkomitantna liecba, ktoré sa mohli podielat’ na ich vzniku.

Diflucan sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s tymito potencialne proarytmogénnymi stavmi.
Stibezné podavanie inych liekov, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval a ktoré sa metabolizuju
pomocou enzymu P450 (CYP) 3A4, je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Halofantrin
Zistilo sa, ze halofantrin v odporucanej terapeutickej davke predlzuje QTc interval a je substratom
CYP3A4. Suibezné podavanie flukonazolu a halofantrinu sa preto neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Kozné reakcie

Pocas liecby flukonazolom boli u pacientov zriedkavo zaznamenané exfoliativne kozné reakcie, ako
su Stevensov—Johnsonov syndrém a toxicka epidermalna nekrolyza. Pacienti s AIDS st nachylnejsi na
zavazné kozné reakcie na mnohé lieky. Ak sa u pacienta lieceného na povrchovi mykoticku infekciu
objavi exantém, ktory moze suvisiet’ s flukonazolom, lie¢ba tymto lickom sa ma prerusit. Ak sa
exantém objavi u pacientov so systémovou alebo invazivnou mykotickou infekciou, pacienti maja byt’
starostlivo monitorovani a lie¢ba flukonazolom sa ma prerusit, ak sa objavia buldzne 1ézie alebo
multiformny erytém.

Precitlivenost’
V zriedkavych pripadoch bola hlasena anafylaxia (pozri Cast’ 4.3).

Cytochrém P450

Flukonazol je silny inhibitor CYP2C9 a stredne silny inhibitor CYP3A4. Flukonazol je tiez
inhibitorom CYP2C19. Pacienti lieceni Diflucanom, ktori st siibezne lieceni lieckmi s tizkym
terapeutickym oknom metabolizovanymi prostrednictvom CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4, maju byt’
monitorovani (pozri ¢ast’ 4.5)

Terfenadin
Stbezné podavanie flukonazolu v dennych davkach nizsich ako 400 mg a terfenadinu ma byt
starostlivo monitorované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pomocné latky
Kapsuly obsahuju Imonohydrat aktdzy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej

intolerancie, laponského deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktézovej malabsorpcie nesmui uzivat tento
liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné uzivanie s nasledujucimi liekmi je kontraindikované

Cisaprid: U pacientov, ktorym sa stibezne podaval flukonazol a cisaprid, boli hlasené kardialne
prihody vratane torsade de pointes. Kontrolovana $tudia ukazala, ze subezné podavanie flukonazolu
200 mg raz denne a cisapridu 20 mg Styrikrat denne viedlo k vyznamnému zvyseniu plazmatickych

62



koncentracii cisapridu a prediZzeniu QTc intervalu. StbeZné lie¢ba s flukonazolom a cisapridom je
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Terfenadin: Kvéli vyskytu zavaznych kardidlnych dysrytmii v désledku predizenia QTc intervalu

u pacientov, ktori uzivali azolové antimykotika spolu s terfenadinom, sa vykonali interak¢né Stadie.
V jednej §tadii s 200 mg dennou davkou flukonazolu sa predizenie QTc intervalu nepotvrdilo.

V dalsej studii so 400 mg a 800 mg dennymi davkami flukonazolu sa ukazalo, ze uzivanie
flukonazolu v dennej davke 400 mg alebo vysSej vedie pri sibeznom uzivani k signifikantnému
zvySeniu plazmatickych koncentracii terfenadinu. Subezné podavanie flukonazolu v davkach 400 mg
denne a vyssich spolu s terfenadinom je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Sibezné podavanie
flukonazolu v davkach nizsich ako 400 mg denne spolu s terfenadinom sa ma starostlivo monitorovat’.

Astemizol: Subezné podavanie flukonazolu s astemizolom méze znizit klirens astemizolu. Nasledné
zvysenie plazmatickych koncentracii astemizolu méze viest’ k predlzeniu QT a zriedkavym vyskytom
torsade de pointes. Subezné podavanie flukonazolu a astemizolu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pimozid: Hoci neboli vykonané Ziadne in vitro alebo in vivo $tadie, subezné podavanie flukonazolu
s pimozidom mdze mat za nasledok inhibiciu metabolizmu pimozidu. Zvysené plazmatické
koncentracie pimozidu mézu viest' k predizeniu QT intervalu a zriedkavym vyskytom torsade de
pointes. Sibezné podavanie flukonazolu a pimozidu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Chinidin: Hoci neboli vykonané Ziadne in vitro ani in vivo §tidie, sibezné podavanie flukonazolu

s chinidinom moze viest’ k inhibicii metabolizmu chinidinu. UZivanie chinidinu sa spaja s predizenim
QT intervalu a zriedkavym vyskytom torsades de pointes. Subezné podavanie flukonazolu a chinidinu
je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Erytromycin: Subezné uzivanie flukonazolu a erytromycinu ma potencial zvySovat’ riziko
kardiotoxicity (predlzeny QT interval, torsade de pointes) a nasledne nahlej srdcovej smrti. Stibezné

podavanie flukonazolu a erytromycinu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Subezné uZivanie s nasledujucimi liekmi nemozZno odporucat’:

Halofantrin: Flukonazol mdze zvysovat’ plazmatické koncentracie halofantrinu v désledku inhibi¢ného
ucinku na CYP3A4. Subezné uZitie flukonazolu a halofantrinu ma potencial zvySovat’ riziko
kardiotoxicity (predizeny QT interval, torsades de pointes) a nasledne nahlej srdcovej smrti. Tejto
kombindcii sa ma vyhnit' (pozri Cast’ 4.4).

Subezné uzivanie s nasledujucimi liekmi viedlo k opatreniam a upravam davky:

Uginok inych liekov na flukonazol

Rifampicin: Stibezné podavanie flukonazolu a rifampicinu malo za nasledok znizenie plochy pod
krivkou zévislosti koncentracie od ¢asu (area under curve, AUC)) flukonazolu o 25 % a skratenie jeho
biologického pol¢asu o 20 %. U pacientov uzivajicich subezne rifampicin sa ma zvazit’ zvysenie
davky flukonazolu.

Interakéné stadie preukézali, Ze absorpcia flukonazolu po peroralnom podani spolu s jedlom,
cimetidinom, antacidami alebo po celotelovom oziareni pri transplantacii kostnej drene nie je klinicky

vyznamne ovplyvnena.

Utinok flukonazolu na iné lieky

Flukonazol je silny inhibitor izoenzymu 2C9 cytochromu P450 (CYP) a stredne silny inhibitor
CYP3A4. Flukonazol je tiez inhibitorom izoenzymu CYP2C19. Okrem nizsie uvedenych
pozorovanych/zaznamenanych interakcii existuje riziko zvysenej plazmatickej koncentracie d’alsich
zlicenin metabolizovanych pomocou CYP2C9 a CYP3A4 pri ich sibeznom podévani s flukonazolom.
Preto pri pouziti tychto kombinacii sa vyzaduje opatrnost’ a pacienti maju byt starostlivo
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monitorovani. Inhibujtci i€inok flukonazolu na enzym pretrvava 4 - 5 dni po ukonceni liecby
flukonazolom vzhl'adom na dlhy biologicky polcas flukonazolu (pozri cast’ 4.3).

Alfentanil: Pri subeznej lie¢be s flukonazolom (400 mg) a intravenéznym alfentanilom (20 pg/kg)
u zdravych dobrovol'nikov sa AUC,, alfentanilu zvysila 2-nasobne, pravdepodobne v dosledku
inhibicie CYP3A4. M6ze byt potrebna uprava davky alfentanilu.

Anmitriptylin, nortriptylin: Flukonazol zvysuje u¢inok amitriptylinu a nortriptylinu. 5-nortriptylin
a/alebo S-amitriptylin sa m6zu zmerat’ na zaciatku subeznej lieCby a po jednom tyzdni. Davka
amitriptylinu/nortriptylinu sa ma v pripade potreby upravit'.

Amfotericin B: Stibezné podavanie flukonazolu a amfotericinu B u infikovanych normalnych

a imunosupresivnych mysi preukazalo nasledujuce vysledky: maly aditivny antimykoticky u¢inok pri
systémovych infekciach s C. albicans, ziadne interakcie pri intrakranialnej infekcii s Cryptococcus
neoformans a antagonizmus oboch liekov pri systémovych infekcidch s A. fumigatus. Klinicky
vyznam vysledkov ziskanych v tychto Stiidiach nie je znamy.

Antikoagulancia: Podobne ako v pripade inych azolovych antimykotik boli na zéklade skusenosti po
uvedeni lieku na trh hlasené rézne prejavy krvacania (hematomy, krvacanie z nosa, gastrointestinalne
krvécanie, hematuria a meléna) v stvislosti s prediZzenim protrombinového &asu u pacientov, ktori
uzivali flukonazol sibezne s warfarinom. Poc¢as subeznej lieCby flukonazolom a warfarinom sa
protrombinovy &as predizil az 2-nésobne, pravdepodobne v dsledku inhibicie metabolizmu warfarinu
prostrednictvom CYP2C9. U pacientov uzivajucich kumarinovy typ antikoagulancii sibezne

s flukonazolom sa ma starostlivo monitorovat’ protrombinovy ¢as. Mdze byt potrebna uprava davky
warfarinu.

Benzodiazepiny (s kratkym tG¢inkom trvania), tzn. midazolam, triazolam: Po peroralnom podani
midazolamu subezZne s flukonazolom sa podstatne zvysili koncentracie midazolamu a vyskyt
psychomotorickych prejavov. Subezné peroralne uzivanie 200 mg flukonazolu a 7,5 mg midazolamu
zvysilo AUC midazolamu 3,7-nasobne a biologicky pol¢as 2,2-nasobne. Subezné peroralne uzivanie
flukonazolu v davke 200 mg denne a triazolamu v davke 0,25 mg zvysilo AUC triazolamu
4,4-nasobne a biologicky poléas 2,3-nasobne. Zosilnené a predizené u¢inky triazolamu sa pozorovali
pri subeznej lie¢be s flukonazolom. Ak je u pacientov lieCenych flukonazolom siibeZzne nevyhnutna
lie¢ba benzodiazepinmi, ma sa zvazit' znizenie davky benzodiazepinov a pacienti maju byt primerane
monitorovani.

Karbamazepin: Flukonazol inhibuje metabolizmus karbamazepinu a pozorovalo sa zvySenie
karbamazepinu v sére o 30 %. Existuje riziko vzniku toxicity karbamazepinom. V zavislosti od
nameranych koncentracii/a¢inku moze byt’ potrebna uprava davky karbamazepinu.

Blokatory kalciovych kanalov: Urcité antagonisty kalciovych kanalov (nifedipin, isradipin, amlodipin,
verapamil a felodipin) sa metabolizuju pomocou CYP3A4. Flukonazol ma potencial zvySovat
systémovu expoziciu antagonistov kalciovych kanalov. Odporuca sa ¢asté monitorovanie neziaducich
ucinkov.

Celekoxib: Pocas subeznej liecby s flukonazolom (200 mg denne) a celekoxibom (200 mg) sa Cax
celekoxibu zvysila o 68 % a jeho AUC o 134 %. Pri kombincii s flukonazolom mdze byt potrebna
polovi¢na davka celekoxibu.

Cyklofosfamid: Subezna liecba s cyklofosfamidom a flukonazolom ma za nésledok zvySenie
bilirubinu v sére a kreatininu v sére. Tato kombinacia sa m6ze pouzivat’ pri dékladnom zvazeni rizika
zvySeného sérového bilirubinu a sérového kreatininu.

Fentanyl: Bol hlaseny jeden fatalny pripad intoxikacie fentanylom v désledku moznej interakcie

fentanylu a flukonazolu. Naviac sa preukazalo, ze flukonazol vyznamne spomalil eliminaciu fentanylu
u zdravych dobrovolnikov. ZvySena koncentracia fentanylu méze viest' k utlmu dychania. Pacienti
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maju byt starostlivo monitorovani pre mozné riziko Gtlmu dychania. M6ze byt potrebna Gprava davky
fentanylu.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy: Riziko myopatie a rabdomyolyzy sa zvysuje, ked’ sa flukonazol
podava subezne s inhibitormi HMG-CoA reduktazy metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A4, ako
su atorvastatin a simvastatin, alebo prostrednictvom CYP2C9, ako je fluvastatin. Ak je potrebna
subezna liecba, ma sa u pacienta sledovat’ vyskyt priznakov myopatie a rabdomyolyzy a ma sa
monitorovat’ kreatininkinaza. LieCba inhibitormi HMG-CoA reduktazy sa musi ukonc¢it, ak sa
pozoruje vyznamné zvysenie kreatininkinazy, alebo ak sa diagnostikuje myopatia/rabdomyolyza alebo
existuje podozrenie na nu.

Imunosupresiva (tzn. cyklosporin, everolimus, sirolimus a takrolimus):

Cyklosporin: Flukonazol vyznamne zvysuje koncentraciu a AUC cyklosporinu. Pocas subeznej liecby
flukonazolom v davke 200 mg a cyklosporinom (v davke 2,7 mg/kg/den) doslo k 1,8-nasobnému
zvySeniu AUC cyklosporinu. Tato kombinacia sa méze pouZzivat’ pri znizeni davky cyklosporinu

v zavislosti od koncentracie cyklosporinu.

Everolimus: Hoci in vivo a in vitro §tadie sa neuskutoc¢nili, flukonazol moéze prostrednictvom
inhibicie CYP3A4 zvysit’ sérové koncentracie everolimusu.

Sirolimus: Flukonazol zvysuje plazmatické koncentracie sirolimusu pravdepodobne inhibovanim
metabolizmu sirolimusu prostrednictvom CYP3A4 a P-glykoproteinu. Tato kombinacia sa moze
pouzivat’ pri Gprave davky sirolimusu v zavislosti od merani G¢inku/koncentracie.

Takrolimus: Flukonazol moZe az 5-nasobne zvySovat’ sérové koncentracie peroralne podavaného
takrolimusu v dosledku inhibicie metabolizmu takrolimusu prostrednictvom CYP3A4 v ¢revach.
Ziadne vyznamné farmakokinetické zmeny sa nepozorovali, ked’ sa takrolimus podaval intravenézne.
Zvysené hladiny takrolimusu st spajané s nefrotoxicitou. Davka peroralne podavaného takrolimusu sa
ma znizit’ v zavislosti od koncentracie takrolimusu.

Losartan: Flukonazol inhibuje metabolizmus losartanu na jeho aktivny metabolit (E-31 74), ktory je
zodpovedny za vacSinu antagonistického pdsobenia na receptor angiotenzinu II, ku ktorému dochadza
pocas liecby s losartanom. Pacientom sa ma nepretrzite kontrolovat’ ich krvny tlak.

Metadon: Flukonazol méze zvySovat’ sérové koncentracie metadonu. Mdze byt potrebna uprava
davky metadonu.

Nesteroidové antiflogistikd (Non-steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAID): C,,,x flurbiprofénu sa
zvysila 0 23 % a jeho AUC o 81 %, ked’ sa podaval subezne s flukonazolom, v porovnani s podanim
flurbiprofénu samotného. Podobne sa zvysila C,,,x farmakologicky aktivneho izoméru
[S-(+)-ibuprofénu] o 15 % a jeho AUC o 82 %, ked’ sa flukonazol podaval stibezne s racemickym
ibuprofénom (400 mg), v porovnani s podanim racemického ibuprofénu samotného.

Hoci to to nebolo Specificky skiimané, flukonazol ma potencial zvySovat’ systémovu expoziciu
ostatnym NSAID, ktoré¢ sa metabolizujii pomocou CYP2C9 (napr. naproxénu, lornoxikamu,
meloxikamu, diklofenaku). Odporaca sa ¢asté monitorovanie neziaducich ucinkov a toxicity stivisiacej
s NSAID. Moze byt potrebna tprava davky NSAID.

Fenytoin: Flukonazol inhibuje metabolizmus fenytoinu v pe€eni. Sibezné opakované intravendzne
podavanie flukonazolu v davke 200 mg a fenytoinu v davke 250 mg spdsobuje zvysenie AUC,4
fenytoinu o 75 % a Cyin 0 128 %. Pri sibeznom podéavani sa musia monitorovat’ hladiny koncentracie
fenytoinu v sére, aby sa predislo toxicite fenytoinu.

Prednizén: Bol hlaseny pripad, kedy sa u pacienta po transplantacii pecene lieceného prednizonom po
ukonceni trojmesacne;j liecby flukonazolom rozvinula insuficiencia kory nadobli¢iek. Ukoncenie
liecby flukonazolom pravdepodobne spdsobilo stimulaciu aktivity CYP3A4, ktora viedla k zvySenému
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metabolizmu prednizénu. Pacienti dlhodobo lieceni flukonazolom a prednizonom maju byt po
ukonceni liecby flukonazolom starostlivo monitorovani na vyskyt insuficiencie kory nadobliciek.

Rifabutin: Flukonazol zvysuje sérové koncentracie rifabutinu, ¢o vedie k zvySeniu AUC rifabutinu az
0 80 %. U pacientov subezne uzivajucich flukonazol s rifabutinom boli hlasené pripady uveitidy.
V pripade kombinovanej liecby sa maji vziat’ do Givahy priznaky toxicity rifabutinu.

Sachinavir: Flukonazol zvySuje AUC sachinaviru priblizne o 50 % a C,,,x priblizne o 55 % v dosledku
inhibicie metabolizmu sachinaviru v peceni prostrednictvom CYP3A4 a inhibicie P-glykoproteinu.
Interakcia so sachinavirom/ritonavirom nebola skimana a mozno je vyraznejsia. MozZe byt potrebna
uprava davky sachinaviru.

Derivaty sulfonylmocoviny: Flukonazol u zdravych dobrovolnikov predlzoval sérovy biologicky
polcas stibezne podavanych peroralnych sulfonylmocovinovych antidiabetik (napr. chloérpropamidu,
glibenklamidu, glipizidu, tolbutamidu). Pocas stibezného podavania sa odportca asté monitorovanie
glukozy v krvi a primerané zniZenie davky sulfonylurey.

Teofylin: V placebom kontrolovanej interakénej $tiidii doslo po podavani 200 mg flukonazolu pocas
14 dni k 18 %-nému poklesu priemerného plazmatického klirensu teofylinu. Pacienti, ktori dostavaji
vysoké davky teofylinu, alebo ktori st z iného dévodu vystaveni vacsiemu riziku toxicity teofylinu,
maju byt pri sibeznej liecbe flukonazolom sledovani na mozné prejavy teofylinovej toxicity. Lie¢ba
sa ma upravit’, ak sa objavia znaky toxicity.

Vinca alkaloidy: Hoci to nebolo skiimané, flukonazol moéze zvysovat’ plazmatické hladiny vinca
alkaloidov (napr. vinkristinu a vinblastinu) a viest’ k neurotoxicite, ¢o je mozné kvoli inhibicnému
ucinku na CYP3A4.

Vitamin A: Vychadzajic z kazuistiky u jedného pacienta, ktory uzival kombinovanu liecbu kyselinou
all-trans retinovou (forma kyseliny vitaminu A) s flukonazolom, sa vyvinuli neziaduce t¢inky
suvisiace s CNS vo forme pseudotumoru mozgu, ktoré po ukonceni liecby flukonazolom vymizli. Tato
kombinacia sa moze pouzivat, ale treba mat’ na pamiti vyskyt neziaducich t¢inkov suvisiacich s CNS.

Vorikonazol: (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4): Subezné podavanie peroralneho vorikonazolu (v davke
400 mg kazdych 12 hodin po dobu 1 dna, potom v davke 200 mg kazdych 12 hodin po dobu 2,5 dia)
a peroralneho flukonazolu (v davke 400 mg 1. defi, potom 200 mg kazdych 24 hodin po dobu 4 dni)
8 zdravym dobrovolnikom muzského pohlavia viedlo k zvyseniu C,,x v priemere o 57 % (90 % IS:
20 %, 107 %) a AUC, vorikonazolu v priemere o 79 % (90 % IS: 40 %, 128 %). Znizena davka
a/alebo frekvencia vorikonazolu a flukonazolu, ktora by eliminovala tento ucinok, nebola stanovena.
Ak sa vorikonazol uziva nasledne po flukonazole, odportaca sa monitorovanie neziaducich u¢inkov
stuvisiacich s vorikonazolom.

Zidovudin: Flukonazol zvySuje C . zidovudinu o 84 % a AUC o 74 % v dosledku priblizne 45 %
poklesu klirensu peroralneho zidovudinu. Biologicky poléas zidovudinu sa pravdepodobne predizil
o priblizne 128 % nasledkom kombinovanej liecby s flukonazolom. Pacienti, ktori uzivaju tato
kombinaciu, maju byt monitorovani vzh'adom na moznost’ neziaducich reakcii spojenych so
zidovudinom. Méze sa zvazit' znizenie davky zidovudinu.

Azitromycin: Otvorena, randomizovana, trojnadsobne skrizena stadia u 18 zdravych jedincov hodnotila
ucinok jednorazovej 1 200 mg peroralnej davky azitromycinu na farmakokinetiku jednorazovej

800 mg peroralnej davky flukonazolu, ako aj uc¢inky flukonazolu na farmakokinetiku azitromycinu.
Medzi flukonazolom a azitromycinom nebola Ziadna vyznamna farmakokineticka interakcia.

Peroralne kontraceptiva: Vykonali sa dve farmakokinetické stadie s kombinovanymi peroralnymi
kontraceptivami a opakovane podadvanym flukonazolom. V §tidii, v ktorej sa podavalo 50 mg
flukonazolu, sa nepozorovali vyznamnejSie zmeny hladin hormoénov, kym pri davke 200 mg denne
bola AUC etinylestradiolu zvysena o 40 % a levonorgestrelu o 24 %. Je teda nepravdepodobné, Ze by
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opakované podavanie flukonazolu v tychto davkach ovplyviiovalo uc¢innost’ kombinovanych
peroralnych kontraceptiv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje od niekol’kych stoviek gravidnych zien lie¢enych $tandardnymi davkami (< 200 mg/deti)
flukonazolu, podavanymi v prvom trimestri vo forme jednorazovych alebo opakovanych davok,
nepreukazuju ziadne neziaduce G¢inky na plod. Existuji hlasenia o viacerych kongenitalnych
abnormalitach (vratane brachycefalie, dysplazie usi, nadmerne vel’kej prednej fontanely, ohnutia
stehnovej kosti a radiohumeralnej synostozy) u deti, ktorych matky sa lie€ili aspoii tri a viac mesiacov
vysokymi davkami flukonazolu (400 - 800 mg denne) na kokcidioidomykozu. Suvislost’ medzi
pouzitim flukonazolu a tymito pripadmi nie je zrejma.

Stadie na zvieratach preukézali reproduként toxicitu (pozri éast’ 5.3).

Flukonazol sa v §tandardnych davkach a pri kratkodobej liecbe nema pouzivat’ pocas gravidity,
pokial to nie je Uplne nevyhnutné.

Flukonazol sa vo vysokej davke a/alebo pri dlhodobej liecbe nema pouzivat’ pocas gravidity okrem
infekcii potencialne ohrozujucich Zivot.

Laktéicia

Flukonazol prechadza do materského mlieka, kde dosahuje koncentracie nizsie, ako st plazmatické.
V doj¢eni mozno pokracovat’ po jednorazovom podani flukonazolu v ddvke 200 mg alebo mense;.
Dojcenie sa odportca prerusit po opakovanom podavani alebo po podani vysokej davky flukonazolu.

Fertilita
Flukonazol nemal vplyv na fertilitu samcov a samic u potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Studie o tcinkoch Diflucanu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti maju byt upozorneni na moznost’ vyskytu zavratov a epileptickych zachvatov (pozri ¢ast’ 4.8)
pocas uzivania Diflucanu a majui byt upovedomeni o tom, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje,
ak sa takéto priznaky vyskytnt.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasenymi neziaducim reakciami (> 1/10) st bolest’ hlavy, bolest’ brucha, hnacka, nauzea,
vracanie, zvySend alaninaminotransferdza, zvySena aspartataminotranferdza, zvysena alkalicka
fosfataza v krvi a vyrazka.

Nasledujuce neziaduce reakcie boli pozorované a hlasené pocas liecby s Diflucanom s nasledujiicimi
frekvenciami: vel'mi Casté (= 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé

systémov

Poruchy krvi anémia agranulocytoza,

a lymfatického leukopénia,

systému trombocytopénia,
neutropénia

Poruchy imunitného anafylaxia

systému
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parestézia, zavraty,
porucha chuti

Poruchy znizena chut’ do hypercholesterolémia,
metabolizmu a vyZivy jedla hypertriacylglycerolémia,
hypokaliémia
Psychické poruchy somnolencia,
insomnia
Poruchy nervového bolest’ hlavy epileptické tremor
systému zachvaty,

traktu

flatulencia, sucho
v ustach

Poruchy ucha vertigo

a labyrintu

Poruchy srdca Torsade de pointes (pozri

a srdcovej Cinnosti Zast’: 4.4), predizenie QT
intervalu (pozri: Cast 4.4)

Poruchy bolest’ brucha, vracanie, | konstipacia,

gastrointestinalneho | hnacka, nauzea dyspepsia,

Poruchy pecenie
a ZI¢ovych ciest

zvysena
alaninaminotransferaza
(pozri Cast’ 4.4), zvySena
aspartataminotrasferaza
(pozri Cast’ 4.4), zvySena
alkalicka fosfataza

v krvi (pozri Cast 4.4)

cholestaza (pozri
Cast’ 4.4), zltacka
(pozri Cast’ 4.4),
zvySeny bilirubin
(pozri Cast’ 4.4)

zlyhanie pecene (pozri
Cast’ 4.4), hepatocelularna
nekroza (pozri Cast’ 4.4),
hepatitida (pozri Cast’
4.4), poSkodenie pecene
a hepatocytov (pozri Cast’
4.4)

Poruchy koze
a podkozZného
tkaniva

vyrazka (pozri Cast’ 4.4)

vysyp po lieku
(pozri Cast’ 4.4),
urtikaria (pozri
Cast: 4.4), pruritus,
zvysené potenie

toxicka epidermalna
nekrolyza (pozri cast’
4.4),
Stevensov-Johnsonov
syndrom (pozri Cast’ 4.4),
akutna generalizovana
exantematozna pustuldza
(pozri Cast’ 4.4),
dermatitida, exfoliativna
dermatitida, angioedém,
edém tvare, alopécia

Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

myalgia

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

unava, nevolnost,
asténia, horucka

Deti a dospievajuci

Charakter a vyskyt neziaducich reakcii a laboratérnych odchyliek zaznamenanych pocas klinickych
skusSani u deti a dospievajucich, okrem indikacie genitalnej kandiddzy, je porovnatelny s tymi, ktoré

sa pozorovali u dospelych.

4.9 Predavkovanie

Boli zaznamenané pripady predavkovania Diflucanom a sti€asne boli hlasené halucinacie a paranoidné

spravanie.

V pripade predavkovania moze byt postacujuca symptomaticka liecba (s podpornymi opatreniami
a vyplachom zaludka v pripade potreby).
Flukonazol sa vylucuje prevazne do mocu; rychlost’ vyluCovania by sa pravdepodobne dala urychlit’
forsirovanou diurézou. Trojhodinova hemodialyza znizuje plazmatické hladiny priblizne o 50 %.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
ATC Kklasifikdcia

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika na systémové pouzitie, triazolové derivaty,
ATC kod: JO2ACOL1.

Spdsob ucinku

Flukonazol je triazolové antimykotikum. Jeho primarny spdsob i¢inku spociva v inhibicii demetylacie
14-alfa-lanosterolu sprostredkovanej fungalnym cytochromom P-450, zakladného kroku v biosyntéze
fungalneho ergosterolu. Akumulécia 14-alfa-metylsterolov suvisi s naslednou stratou ergosterolu

v membrane fungalnej bunky a moze byt zodpovedna za antimykoticky ucinok flukonazolu. Ukazalo
sa, ze flukonazol je Specifickejsi voci enzymom fungalneho cytochromu P-450 nez voci roznym
enzymovym systémom cytochromu P-450 u cicavcov.

Bolo preukazané, ze flukonazol v davke 50 mg denne podavany pocas 28 dni neovplyviiuje
plazmatické koncentracie testosteronu u muzov ani koncentracie steroidnych hormoénov u zien vo
fertilnom veku. Flukonazol v davke 200 mg az 400 mg denne nema klinicky vyznamny uc¢inok na
hladiny endogénnych steroidov alebo na hormonalnu odpoved’ po stimulacii ACTH u zdravych
dobrovolnikov muzského pohlavia. Interak¢né Studie s antipyrinom naznacuju, Ze ani jedna, ani viac
davok 50 mg flukonazolu nema plyv na jeho metabolizmus.

Citlivost’ in vitro

Flukonazol prejavuje in vitro antimykoticky u¢inok voci klinicky naj¢astejSim druhom Candida
(vratane C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata preukazuje Siroky rozsah citlivosti,
zatial’ ¢o C. krusei je na flukonazol rezistentna.

Flukonazol je in vitro u€inny tiez voc¢i Cryptococcus neoformans a Cryptococcus gattii, ako aj
endemickym plesniam Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum
a Paracoccidioides brasiliensis.

Vztah farmakokinetiky (PK)/farmakodynamiky (PD)

V stadidch so zvieratami existuje suvislost medzi hodnotami minimalnej inhibi¢nej koncentracie
(minimum inhibitory concentration, MIC) a u¢innost'ou voci experimentalnym mykézam spdsobenym
Candida spp. V klinickych stadiach existuje takmer linearna zavislost’ 1:1 medzi AUC a davkou
flukonazolu. Existuje tiez priama, hoci nedokonald vzdjomna zavislost medzi AUC alebo davkou

a uspesnou klinickou odpoved’ou na liecbu tstnej kandid6zy a v mensej miere na liecbu kandidémie.
Podobne je vylieCenie menej pravdepodobné pri infekciach, ktoré vyvolali kmene s vy$Sou MIC
flukonazolu.

Mechanizmus (mechanizmy) rezistencie

Candida spp si vyvinuli voc¢i azolovym antimykotikam cely rad mechanizmov rezistencie. O kmenoch
hub, pri ktorych sa vyvinul jeden alebo viac tychto mechanizmov rezistencie, je zname, ze vykazuju
vysoké minimalne inhibi¢né koncentracie (MIC) voci flukonazolu, ¢o nepriaznivo ovplyviuje
ucinnost’ in vivo a v klinickych podmienkach.

Boli hlasené pripady superinfekcie inymi druhmi Candida nez C. albicans, ktoré Casto nie su primarne
citlivé na flukonazol (napr. Candida krusei). Takéto pripady si mozu vyzadovat’ alternativnu
antimykoticku liecbu.

Hrani¢né hodnoty (podl'a EUCAST)

Na zaklade analyz farmakokinetickych/farmakodynamickych (PK/PD) udajov, citlivosti in vitro

a klinickej odpovede stanovil Europsky vybor pre stanovenie antimikrobialnej citlivosti — podvybor
pre testovanie citlivosti na antimykotika (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
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Testing — subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing, EUCAST-AFST) hrani¢né hodnoty
MIC flukonazolu pre jednotlivé druhy Candida (Dokument EUCAST so zdovodnenim pre flukonazol
(2007) — verzia 2). Tieto boli rozdelené na hrani¢né hodnoty nesuvisiace s druhmi, ktoré boli
stanovené predovsetkym na zaklade PK/PD tdajov a st nezavislé od distribucie MIC pre konkrétne
druhy; a na hrani¢né hodnoty suvisiace s druhmi pre tie druhy, ktoré najcastejsie suviseli s infekciami
u l'udi. Tieto hrani¢né hodnoty sa nachadzaju v nizsie uvedenej tabulke:

Antimykotikum Hrani¢né hodnoty stvisiace s druhmi (C</R>) Hranicné
hodnoty
nesuvisiace
s druhmi®
C</R>

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

flukonazol 2/4 ND -- 2/4 2/4 2/4

C = Citlivé, R = Rezistentné

A = Hrani¢né hodnoty nestvisiace s druhmi boli stanovené najmé na zaklade PK/PD udajov a nie su
zavislé od distribucie MIC pre Specifické druhy. Uréené st na pouZzivanie iba pre organizmy, ktoré
nemaju konkrétne hranicné hodnoty MIC.

-- = Testovanie citlivosti sa neodporuca, pretoze tento druh nie je vhodny na liecbu tymto liekom.
ND = Nie je dostatok dokazov, Ze tento druh je vhodny na liecbu tymto liekom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti flukonazolu po intraven6znom alebo po peroralnom podani st podobné.

Absorpcia
Peroralne podany flukonazol sa dobre vstrebava, plazmatické hladiny (a systémova biologicka

dostupnost’) dosahuju viac ako 90 % hladin po intraven6znej aplikacii. Absorpcia peroralne podaného
flukonazolu nie je ovplyvnena si¢asnym prijmom jedla. Maximalne plazmatické koncentracie pri
podani nala¢no sa dosahuju za 0,5 — 1,5 hodiny po podani. Plazmatické koncentracie s umerné
podanej davke. Devit'desiat percent hladiny rovnovéazneho stavu sa pri opakovanom podévani jedne;j
davky denne dosiahne na 4. - 5. den. Podanim nasycovacej davky (1. deni lieCby) vo vyske
dvojnasobku beznej dennej davky sa 90 % hladiny rovnovazneho stavu dosiahne uz na 2. den liecby.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem lieku sa priblizuje celkovému objemu telesnej vody. Vézba na
plazmatické proteiny je nizka (11 - 12 %).

Flukonazol dobre prenika do vSetkych skimanych telesnych tekutin. Hladiny flukonazolu v slinach
a v spute su podobné plazmatickym hladinam. Hladiny flukonazolu v mozgovomiechovom moku
u pacientov s mykotickou meningitidou predstavuju priblizne 80 % prislusnych plazmatickych hladin.

Vysoké koncentracie flukonazolu v kozi, vysSie nez koncentracie v sére, sa dosahuju v stratum
corneum, epidermis-dermis a vo vylucovanom pote. Flukonazol sa akumuluje v stratum corneum. Pri
davke 50 mg raz denne bola koncentracia flukonazolu po 12 dnoch 73 pg/g tkaniva a eSte 7 dni po
ukonceni lieCby bola koncentracia flukonazolu stale 5,8 ng/g tkaniva. Pri davke 150 mg raz tyzdenne
bola koncentracia flukonazolu v stratum corneum na 7. den 23,4 ug/g tkaniva a 7 dni po druhej davke
bola koncentracia flukonazolu stale 7,1 ug/g tkaniva.

Koncentracia flukonazolu v nechtoch po Styroch mesiacoch uzivania davky 150 mg raz tyzdenne bola
4,05 ng/g v zdravych nechtoch a 1,8 pg/g v postihnutych nechtoch; pri¢om pritomnost’ flukonazolu vo

vzorkach nechtov bolo mozné odmerat’ este 6 mesiacov po ukonceni liecby.

Biotransformacia
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Flukonazol sa metabolizuje iba v malej miere. Z jednej radioaktivnej davky salen 11 % vyluci
v zmenenej forme moc¢om. Flukonazol je selektivny inhibitor izozymov CYP2C9 a CYP3A4 (pozri
cast’ 4.5). Flukonazol je aj inhibitor izozymu CYP2C19.

Vylucovanie
Polcas eliminacie flukonazolu z plazmy je priblizne 30 hodin. Hlavna cesta vylucovania je oblickami,

pric¢om priblizne 80 % podanej davky, ktora sa objavi v moci, tvori liek v nezmenenej forme. Klirens
flukonazolu je priamo imerny klirensu kreatininu. Cirkulujuce metabolity sa nepreukazali.

Dlhy polcas eliminacie z plazmy odévodnuje liecbu jednorazovou davkou v pripade vaginalnej
kandidozy a davkovanie raz denne a raz tyzdenne pri ostatnych indikaciach.

Farmakokinetika pri poskodeni funkcie obli¢iek

U pacientov so zavaznou renalnou insufucienciou (GFR < 20 ml/min) sa biologicky pol¢as zvysil z 30
na 98 hodin. V désledku toho je potrebné znizenie davky. Flukonazol sa odstraiiuje hemodialyzou a do
mensej miery peritonealnou dialyzou. Po troch hodinach hemodialyzy sa z krvi vylu¢i priblizne 50 %
flukonazolu.

Farmakokinetika u deti

Farmakokinetické udaje boli vyhodnotené u 113 pediatrickych pacientov z 5 §tadii; 2 stadii

s jednorazovou davkou, 2 stadii s opakovanymi davkami a jednej Stidie s pred¢asne narodenymi
novorodencami. Udaje z jednej §tadie sa nedali interpretovat’ vzhl'adom na zmeny v zloZeni lieku
pocas $tadie. Dalgie Gidaje sa ziskali zo §tadie, kde sa podéval liek z humanitarnych dévodov
(“compassionate use”).

Po podani 2 - 8 mg/kg flukonazolu detom vo veku medzi 9 mesiacmi az 15 rokmi sa zistila AUC asi
38 ug.h/ml na kazdu 1 mg/kg davku. Priemerny plazmaticky eliminacny polcas flukonazolu kolisal
medzi 15 a 18 hodinami a distribu¢ny objem bol po opakovanych davkach priblizne 880 ml/kg. Po
jednorazovej davke sa zistil vys$$i eliminaény polcas flukonazolu, a to priblizne 24 hodin. Toto je
porovnatel'né s plazmatickym eliminaénym pol¢asom flukonazolu po jednorazovom podani 3 mg/kg
i.v. detom vo veku 11 dni — 11 mesiacov. Distribu¢ny objem v tejto vekovej skupine bol asi

950 ml/kg.

Skusenosti s flukonazolom u novorodencov st limitované na farmakokinetické Stadie u predcasne
narodenych novorodencov. Priemerny vek pri podani prvej davky u 12 pred¢asne narodenych
novorodencov s priemernym gestaénym vekom okolo 28 tyzdiiov bol 24 hodin (v rozsahu

9 - 36 hodin) a priemerna poérodna hmotnost’ bola 0,9 kg (v rozsahu 0,75 — 1,10 kg). Lie¢bu dokoncilo
7 pacientov; pacientom sa kazdych 72 hodin podavalo maximalne 5 intraven6znych infizii v davke

6 mg/kg. Priemerny polc¢as (v hodinach) bol prvy den 74 (v rozmedzi 44 — 185), ktory postupne klesal
na priemerny polcas 53 (v rozmedzi 30 - 131) na siedmy denl a na 47 (v rozmedzi 27 — 68) na 13. den.
Plocha pod krivkou (pg.h/ml) bola 1. den 271 (v rozmedzi 173 - 385), pricom postupne narastala a na
7. deii bola jej priemerna hodnota 490 (v rozmedzi 292 - 734) a na 13. defi poklesla na priemernu
hodnotu 360 (v rozmedzi 167 — 566). Distribu¢ny objem (ml/kg) bol 1. deni 1 183 (v rozmedzi

1 070 - 1 470) a postupne narastal na priemernu hodnotu 1184 (v rozmedzi 510 - 2 130) na 7. deni

a 1328 (vrozmedzi 1 040 — 1 680) na 13. den.

Farmakokinetika u starSich 0s6b

Farmakokineticka stidia bola vykonana u 22 jedincov vo veku 65 rokov alebo starSich, ktori dostali
jednorazovu peroralnu davku 50 mg flukonazolu. Desat’ z tychto pacientov dostavalo sibezne
diuretika. Hodnota C,, 1,54 ug/ml sa dosiahla 1,3 hodiny po podani. Priemerna hodnota AUC bola
76,4 + 20,3 pg-h/ml a priemerny terminalny pol¢as bol 46,2 hodin. Tieto hodnoty farmakokinetickych
parametrov su vysSie nez analogické hodnoty hlasené u normalnych mladych dobrovol'nikov
muzského pohlavia. Subezné podavanie diuretik nezmenilo vyznamne AUC alebo C,.x. Okrem toho
klirens kreatininu (74 ml/min), percento lieku izolovaného v moci v nezmenenej podobe (0 - 24 h,
22 %) a odhadovana hodnota renalneho klirensu flukonazolu (0,124 ml/min/kg) u starSich osob boli
vSeobecne nizsie nez hodnoty u mladsich dobrovolnikov. Zd4 sa teda, Ze zmena v hladinach
flukonazolu u starSich 0sdb suvisi so znizenou funkciou obliciek u tejto skupiny.
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5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Ucinky v predklinickych $tiidiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatocne vyssie,
nez je maximalna expozicia u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie.

Karcinogenéza
U mysi a potkanov, ktori boli lieCeni peroralne pocas 24 mesiacov davkami 2,5 mg/kg/den,

5 mg/kg/den alebo 10 mg/kg/den (priblizne 2 - 7-krat vys$simi neZ je odporti¢ana davka u I'udi), nebol
dokézany ziadny karcinogénny ucinok flukonazolu. U samcov potkana, ktori boli lieCeni davkami
5 mg/kg/deni a 10 mg/kg/deii, bola zaznamenana zvySend incidencia hepatocelularnych adenémov.

Reproduk¢nd toxicita

Flukonazol podavany peroralne v dennych davkach 5 mg/kg, 10 mg/kg alebo 20 mg/kg alebo
intravenozne v davkach 5 mg/kg, 25 mg/kg alebo 75 mg/kg neovplyvnil fertilitu samcov ani samic
u potkanov.

Pri davkach 5 alebo 10 mg/kg sa nepozorovali Ziadne G¢inky na plod; narast vyskytu anatomickych
variacii plodu (nadpocetné rebra, dilatacia oblickovej panvicky) a oneskorena osifikacia sa pozorovali
pri davkach 25 a 50 mg/kg a vyssich. Pri davkach v rozsahu od 80 mg/kg po 320 mg/kg sa zvysila
embryoletalita u potkanov a fetalne abnormality zahimali zvlnené rebra, razstep podnebia

a abnormalnu kraniofacialnu osifikaciu.

Pri peroralnej davke 20 mg/kg bol zaciatok pdrodu mierne oneskoreny a pri intravenoznej aplikacii
20 mg/kg a 40 mg/kg bola u niekol’kych samic pozorovana dystokia (stazeny porod) a protrahovany
porod. Tieto poruchy boli spojené s miernym zvySenim poctu mitvonarodenych mlad’at a znizenim
neonatalneho prezitia pri tychto davkach. Ovplyvnenie porodu stvisi s druhovo-$pecifickym t¢inkom
vysokych davok flukonazolu znizujucim estrogén. U zien lie¢enych flukonazolom sa takato
hormonalna zmena nezistila (pozri ¢ast’ 5.1).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
monohydrat laktozy

kukuri¢ny §krob

koloidny oxid kremicity bezvody
magnéziumstearat
natriumlaurylsulfat

ZloZenie obalu kapsuly:

50 mg kapsuly

zelatina

oxid titanicity (E171)
patentova modra V (E131)

150 mg kapsuly

zelatina

oxid titanicity (E171)
patentova modra V (E131)
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Potlac:
Selak (lak), Cierny oxid Zelezity, n-butanol, bezvody etanol, ¢istena voda, propylénglykol, bezvody
etanol denaturovany metanolom, izopropylalkohol, 30 % roztok amoniaku, hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

50 mg a 150 mg kapsuly: prichl'adné PVC blistrové balenia alebo biele nepriehladné PVC/PVDC
blistrové balenia uzatvorené s hlinikovou foliou.

100 mg a 200 mg kapsuly: prichl'adné PVC blistrové balenia alebo biele nepriehl'adné PVC blistrové
balenia uzatvorené s hlinikovou f6liou.

Kazdé balenie obsahuje 1, 2, 3,4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 alebo 500 tvrdych kapsul.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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[Ma byt vyplnené narodne]

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského
Statu/agentiury} [Ma byt vyplnené narodne].
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1. NAZOV LIEKU
Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 5 mg/ml peroralny roztok

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené nérodne]

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml peroralneho roztoku obsahuje 5 mg flukonazolu.
Pomocna latka: kazdy 1 ml tieZ obsahuje 0,1334 g sachardzy a 0,9635 g glycerolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok.

Priehl’adny, bezfarebny az slabo zIty roztok s viskozitou vé¢Sou ako voda.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Diflucan je indikovany u dospelych pri nasledujucich mykotickych infekciach (pozri ¢ast’ 5.1):

Diflucan je indikovany u dospelych na lie¢bu:

kryptokokovej meningitidy (pozri Cast’ 4.4),

kokcidioidomykozy (pozri Cast’ 4.4),

invazivnej kandidozy,

kandidozy sliznic vratane orofaryngalnej, ezofagovej kandid6zy, kandidurie a chronickej
mukokutannej kandidozy,

o chronickej oralnej atrofickej kandidozy (zapalov sprevadzajucich umelé nahrady chrupu), ked’
dentalna hygiena a lokéalna liecba nie st dostatocné,

akutnej alebo recidivujticej vaginalnej kandidézy; ked’ lokalna liecba nie je vhodna,

. kandidovej balanitidy, ked lokalna lieCba nie je vhodna,

. dermatomykdzy vratane tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor a koznych
kandidovych infekcii, ked’ je indikovana systémova liecba,

. tinea unguinium (onychomykozy), ked sa iné lieCiva nepovazuju za vhodné.

Diflucan je u dospelych indikovany na profylaxiu:

o relapsu kryptokokovej meningitidy u pacientov s vysokym rizikom recidiv,

o relapsu orofaryngalnej alebo ezofagovej kandidézy u pacientov infikovanych HIV, ktori maju
vysoké riziko uz prekonaného relapsu,

o na znizZenie vyskytu recidivujicej vaginalnej kandidozy (4 alebo viac epizod za rok),

o kandidovych infekcii u pacientov s dlhodobou neutropéniou (ako st pacienti s hematologickymi

malignymi ochoreniami, ktori dostavaju chemoterapiu alebo pacienti, ktori podstupujii
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek kostnej drene (pozri Cast’ 5.1).

Diflucan je indikovany u novorodencov narodenych v termine, dojéiat, batoliat, deti a dospievajucich
vo veku od 0 do 17 rokov:
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Diflucan je indikovany na liecbu kandidézy sliznic (orofaryngalnej, ezofagovej), invazivne;j
kandidozy, kryptokokovej meningitidy a na profylaxiu kandidovych infekcii

u imunokompromitovanych pacientov. Diflucan sa méze pouzivat’ na udrziavaciu lieCbu na zabranenie
relapsu kryptokokovej meningtidy u deti s vysokym rizikom recidiv (pozri Cast’ 4.4).

Liec¢ba sa moze zacat’ skor, nez si zname vysledky kultivacie a inych laboratornych testov; akonahle
st v8ak vysledky dostupné, lieCba antiinfektivami sa ma podl'a toho upravit’.

Pre vhodné pouzitie antimykotik sa ma zvazit oficialne odporucanie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Déavka musi vychadzat’ z povahy a zdvaznosti mykotickej infekcie. Liecba infekcii, ktoré si vyzaduji
viacnasobné davkovanie, ma pokracovat, az kym klinické parametre alebo laboratorne testy
nepreukazu, ze aktivna mykoticka infekcia odoznela. Nedostatocna dlzka lieCby moze viest’ k recidive

aktivnej infekcie.

Dospeli
Indikacie Déavkovanie Dizka lie¢by
Kryptokokéza - Liecba Nasycovacia Zvycajne aspon 6 az 8§ tyzdiov.
kryptokokovej davka: 400 mg | Pri Zivot ohrozujucich infekciach sa
meningitidy 1. dent denné davka moéze zvysit’ na 800 mg.
Nasledujuca
davka: 200 mg
az 400 mg
denne
- Udrziavacia 200 mg denne Neobmedzena pri dennej davke
liecba na 200 mg.
zabranenie relapsu
kryptokokove;j
meningitidy
u pacientov
s vysokym rizikom
recidivy
Kokcidioidomykéza 200 mg az 11 mesiacov az do 24 mesiacov
400 mg alebo dlhsia v zavislosti od pacienta.
Pri niektorych infekciach a zvlast pri
meningalnom ochoreni sa méze
zvazit dennd dévka 800 mg.
Invazivna Nasycovacia Vo vieobecnosti je odporicana dizka

kandidoza a iné
kandidové infekcie

davka: 800 mg
1. dent
Nasledujuca
davka 400 mg
denne

liecby pre kandidémiu 2 tyzdne po
prvom negativnom vysledku krvnej
kultivacie a ustupe znakov

a priznakov charakteristickych pre
kandidémiu.
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Liec¢ba kandidézy - Orofaryngalna Nasycovacia 7 az 21 dni (az kym orofaryngalna
sliznic kandidoza davka: 200 mg | kandidé6za nie je v remisii).
az 400 mg Dlhsie obdobie sa moze aplikovat’
1. den u tazko imunokompromitovanych
Nasledujuca pacientov.
davka: 100 mg
az 200 mg
denne
- Ezofagova Nasycovacia 14 az 30 dni (az kym ezofagova
kandidoza davka: 200 mg | kandidoza nie je v remisii).
az 400 mg Dlhsie obdobie sa moze aplikovat’
1. den u tazko imunokompromitovanych
Nasledujuca pacientov.
davka: 100 mg
az 200 mg
denne
- Kandiduria 200 mg az 7 az 21 dni. DlhSie obdobie sa moze
400 mg denne aplikovat’ u tazko
imunokompromitovanych pacientov.
- Chronicka 50 mg denne 14 dni
atroficka
kandidoza
- Chronicka 50 mg az AZ do 28 dni. DlhSie obdobie zavisi
mukokutanna 100 mg denne tak od zavaznosti infekcie, ako aj od
kandidoza zakladnej imunokompromitacie
a infekcie.
Prevencia relapsu - Orofaryngalna 100 mg az Neobmedzené obdobie u pacientov
kandidozy sliznic kandidoza 200 mg denne s chronickou imunosupresiou.
u pacientov alebo 200 mg
infikovanych HIV, 3-krat za tyzden
ktori maju vysoké - Ezofagova 100 mg az Neobmedzené obdobie u pacientov
riziko uz kandidoza 200 mg denne s chronickou imunosupresiou.
prekonaného alebo 200 mg
relapsu 3-krat za tyzden
Genitalna - Akutna vaginalna | 150 mg Jednorazova davka.
kandidoza kandidoza
- Kandidova
balanitida
- Liecba 150 mg kazdy Udrziavacia davka: 6 mesiacov.
a profylaxia treti den,
recidivujuce;j celkovo
vaginalnej 3 davky (1., 4.,
kandidozy (4 alebo | a 7. den), potom
viac epizdd za rok) | nasleduje
udrziavacia

davka 150 mg
raz tyzdenne
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Dermatomykdéza - tinea pedis, 150 mg raz 2 az 4 tyzdne, tinea pedis moze
- tinea corporis, tyzdenne alebo | vyzadovat liecbu az do 6 tyzdnov.
- tinea cruris, 50 mg raz
- kandidové infekcie | denne
- tinea versicolor 300 mg 1 az 3 tyzdne
aZz 400 mg raz
tyzdenne
50 mg raz 2 az 4 tyzdne
denne
- tinea unguium 150 mg raz Liecba ma pokracovat’ az dovtedy,
(onychomykoza) tyzdenne kym infikovany necht nie je
nahradeny novym (narastie
neposkodeny necht). Rast novych
nechtov na rukach trva obvykle
3 aZ 6 mesiacov a na nohach
6 az 12 mesiacov. Rychlost’ rastu
vSak mdze byt vel'mi individudlna
a zavisi od veku. Po Uspesnej liecbe
dlhodobej chronickej infekcie nechty
ostavaju niekedy zdeformované.
Profylaxia 200 mg az Liec¢ba ma zacat’ niekol’ko dni pred
kandidovej infekcie 400 mg. ocakavanym nastupom neutropénie

u pacientov
s dlhodobou
neutropéniou

a pokracovat este 7 dni po vylieCeni
neutropénie potom, ¢o pocet
neutrofilov stupne nad

1 000 buniek/mm”.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Déavkovanie sa ma upravit’ podla funkcie obliCiek (pozri “Poskodenie funkcie obliciek™).

Poskodenie funkcie obliciek
Ak sa flukonazol podava jednorazovo, liecbu nie je potrebné upravovat’. Pacientom (vratane deti

a dospievajtcich) s poskodenim funkcie obli¢iek, ktori maju uzivat’ opakované davky flukonazolu, sa
ma podat’ uvodna davka 50 mg az 400 mg v zavislosti od odporacanej dennej davky pre danu
indikaciu. Po tejto uvodnej nasycovacej davke sa ma denna davka (podrla indikacie) upravit podla

nasledujicej tabul’ky:

Klirens kreatininu (ml/min) Percento odporuc¢anej davky
> 50 100 %

< 50 (bez dialyzy) 50 %

Chronicka dialyza 100 % po kazdej dialyze

Chronicky dialyzovani pacienti maju po kazdej dialyze dostat’ 100 % odporucanej davky; pocas dni,
ked’ nepodstupuju dialyzu, maji pacienti dostavat’ znizeni davku podl'a ich klirensu kreatininu.

Poskodenie funkcie pecene
U pacientov s posSkodenim funkcie pecene su dostupné obmedzené idaje, preto sa ma flukonazol
podavat’ u pacientov s dysfunkciou pecene s opatrnostou (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

Deti a dospievajuci

Maximalna denna davka 400 mg sa u deti a dospievajucich nesmie prekrocit’.

Dika lie¢by, tak ako pri podobnych infekciach u dospelych, zavisi od klinickej a mykologickej
odpovede. Diflucan sa podava ako jednorazova denna davka.
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Davkovanie u deti a dospievajtcich s poSkodenou funkciou obli¢iek pozri v Casti “Poskodenie funkcie
obliciek*. Farmakokinetika flukonazolu sa u deti a dospievajucich s renalnou insuficienciou
nesktimala (“Novorodenci narodeni v termine®, u ktorych sa Casto vyskytuje predovsetkym nezrelost’
obliciek, pozri nizsie).

Dojcata, batolata a starsie deti (vo veku od 28. dna do 11 rokov):

Indikacia Davkovanie Odporucania

- Kandidéza sliznic Uvodna davka: 6 mg/kg Prvy den liecby sa ma podat’
Nasledujuca davka: uvodna davka, aby sa rychlejsie
3 mg/kg denne dosiahli rovnovazne hladiny.

- Invazivna kandido6za Dévka: 6 az 12 mg/kg Zavisi od zavaznosti ochorenia.

- Kryptokokova denne

meningitida

- Udrziavacia liecba na Dévka: 6 mg/kg denne Zavisi od z&vaznosti ochorenia.

zabranenie relapsu
kryptokokovej meningitidy
u deti s vysokym rizikom

recidivy

- Profylaxia Candidy Dévka: 3 az 12 mg/kg Zavisi od z&dvaznosti a trvania
u imunokompromitovanych | denne vyvolanej neutropénie (pozri
pacientov Davkovanie u dospelych).

Dospievajuci (vo veku od 12 do 17 rokov):

Je potrebné, aby predpisujtci lekar posudil v zavislosti od hmotnosti a pubertalneho vyvoja, ktoré
davkovanie (pre dospelych alebo deti) je najvhodnejsie. Klinické tidaje naznacuju, ze deti dosahuju
vyssi klirens flukonazolu, ako klirens pozorovany u dospelych. Davka 100, 200 a 400 mg u dospelych
zodpoveda davke 3, 6 a 12mg/kg u deti na dosiahnutie porovnatel'nej systémovej expozicie.

Bezpecnost’ a ucinnost’ pre indikdciu genitalnej kandidézy u deti a dospievajucich nebola stanovena.
V sucasnosti dostupné udaje pre ostatné pediatrické indikacie su opisané v Casti 4.8. Ak je liecba

u dospievajucich (vo veku od 12 do 17 rokov) nevyhnutnd, davkovanie ma byt rovnaké ako

u dospelych.

Novorodenci narodeni v termine (vo veku 0 az 27 dni):
U novorodencov prebieha vyluCovanie flukonazolu pomaly. Existuje len malo farmakokinetickych
udajov, ktoré podporuji toto davkovanie u novorodencov narodenych v termine (pozri ¢ast’ 5.2).

Vekova skupina Davkovanie Odporucania
Novorodenci Rovnaka davka v mg/kg ako Maximalna davka 12 mg/kg podana
narodeni v termine | u doj€iat, batoliat a deti, sa ma | kazdych 72 hodin sa nesmie
(0 az 14 dni) podat’ kazdych 72 hodin prekrocit’.

Novorodenci Rovnaka davka v mg/kg ako Maximalna davka 12 mg/kg podana
narodeni v termine | u dojCiat, batoliat a deti sama | kazdych 48 hodin sa nesmie
(od 15 do 27 dni) podat’ kazdych 48 hodin prekrocit’.

Sposob podavania

Diflucan sa méze podavat’ bud’ peroralne alebo formou intraven6znej infizie, cesta podania zavisi od
klinického stavu pacienta. Pri prechode z intraven6zneho spésobu podavania na peroralny, alebo
naopak, nie je potrebné menit’ denna davku.

Diflucan sa mdze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
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Precitlivenost na liecivo, pribuzné azolové latky alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok (pozri
cast’ 6.1).

Na zaklade vysledkov interakénej Stadie pri podavani viacnasobnych davok je subezné podavanie

s terfenadinom kontraindikované u pacientov uzivajicich viacnasobné davky Diflucanu 400 mg denne
alebo vysSie. Stibezné podavanie inych liekov, o ktorych je zname, ze predlzuji QT interval a ktoré sa
metabolizuju pomocou enzymu P450 (CYP) 3A4, ako st cisaprid, astemizol, pimozid, chinidin

a erytromycin, je u pacientov uzivajucich flukonazol kontraindikované (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tinea capitis

Flukonazol bol skiimany v liecbe tinea capitis u deti. Nepreukazal lepSie vysledky ako griseofulvin
a celkova miera uspesnosti bola mensia ako 20 %. Preto sa Diflucan nema pouzivat’ na lieCbu tinea
capitis.

Kryptokokoza
Dokazy o ucinnosti flukonazolu v lie¢be kryptokokdzy inych miest (napr. pl'icnej a koznej
kryptokokdzy) sit obmedzené, ¢o neumoziuje davat’ odporucania pre davkovanie.

Hlboké endemické mykdzy

Dokazy o ucinnosti flukonazolu v lie¢be inych foriem endemickych mykdz, ako st
parakokcidioidomykoza, lymfokutanna sporotrichoza a histoplazméza si obmedzené, ¢o neumoznuje
davat’ $pecifické odporucania pre davkovanie.

Obli¢kovy systém
Diflucan sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s poruchou funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 4.2).

Systém pecene a zl¢ovych ciest
Diflucan sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s poruchou funkcie pecene.

Diflucan bol spajany so zriedkavymi pripadmi zavaznej hepatotoxicity vratane amrti, ktoré sa vyskytli
predovsetkym u pacientov so zavaznym zdkladnym ochorenim. V pripade hepatotoxicity stivisiacej

s flukonazolom nebol pozorovany Ziaden stvis s celkovou dennou davkou, diZkou lie¢by, pohlavim,
ani vekom pacienta. Prejavy hepatotoxicity suvisiace s flukonazolom boli po preruseni liecby bezne
reverzibilné.

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby flukonazolom objavia abnormality peCenovych testov, musia byt
starostlivo monitorovani kvoli moznému vzniku zavaznejSicho hepatalneho poskodenia.

Pacient ma byt informovany o priznakoch, ktoré poukazuju na zdvazny u¢inok na funkciu pecene
(vyznamna asténia, anorexia, pretrvavajuca nauzea, vracanie a zltacka). Liecba flukonazolom sa ma
okamzite prerusit’ a pacient sa ma poradit’ s lekarom.

Kardiovaskularny systém

Niektoré azoly vratane flukonazolu boli davané do savisu s predizenim QT intervalu na
elektrokardiograme. Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh boli u pacientov uzivajucich Diflucan
hlasené vel'mi zriedkavé pripady prediZenia QT intervalu a forsade de pointes. Tieto hlasenia zahfiali
tazko chorych pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi pre vznik tychto poruch, ako st ochorenie
srdca charakterizované zmenou jeho anatomickych $truktur, odchylky v elektrolytoch

a konkomitantna liecba, ktoré sa mohli podiel'at’ na ich vzniku.

Diflucan sa ma podavat’ s opatrnost’ou pacientom s tymito potencialne proarytmogénnymi stavmi.
Sucasné podavanie inych liekov, o ktorych je zname, ze predlzuji QT interval a ktoré sa metabolizuju
pomocou enzymu P450 (CYP) 3A4, je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Halofantrin
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Zistilo sa, ze halofantrin v odporucanej terapeutickej davke predlzuje QTc interval a je substratom
CYP3A4. Subezné podavanie flukonazolu a halofantrinu sa preto neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Kozné reakcie

Pocas liecby flukonazolom boli u pacientov zriedkavo zaznamenané exfoliativne kozné reakcie, ako
su Stevensov—Johnsonov syndrém a toxicka epidermalna nekrolyza. Pacienti s AIDS st nachylnejsi na
zavazné kozné reakcie na mnohé lieky. Ak sa u pacienta lieceného na povrchovi mykoticku infekciu
objavi exantém, ktory moze suvisiet’ s flukonazolom, lie¢ba tymto lickom sa ma prerusit. Ak sa
exantém objavi u pacientov so systémovou alebo invazivnou mykotickou infekciou, pacienti maja byt’
starostlivo monitorovani a lie¢ba flukonazolom sa ma prerusit, ak sa objavia buldzne 1ézie alebo
multiformny erytém.

Precitlivenost’
V zriedkavych pripadoch bola hlasena anafylaxia (pozri Cast’ 4.3).

Cytochrém P450

Flukonazol je silny inhibitor CYP2C9 a stredne silny inhibitor CYP3A4. Flukonazol je tiez
inhibitorom CYP2C19. Pacienti lieCeni Diflucanom, ktori st siibezne lieceni lieckmi s tizkym
terapeutickym oknom metabolizovanymi prostrednictvom CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4, maju byt’
monitorovani (pozri ¢ast’ 4.5)

Terfenadin
Stubezné podavanie flukonazolu v dennych davkach nizsich ako 400 mg a terfenadinu ma byt
starostlivo monitorované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pomocné latky
Diflucan peroralny roztok obsahuje glycerol. Glycerol mdze zapricinit’ bolest” hlavy, zaladocnt

nevolnost’ a hnacku (pozri Cast’ 4.8).

Diflucan peroralny roztok obsahuje sachardzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
intolerancie fruktozy, glukozo-galaktézovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu
uzivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné uzivanie s nasledujucimi liekmi je kontraindikované

Cisaprid: U pacientov, ktorym sa stibezne podaval flukonazol a cisaprid, boli hlasené kardialne
prihody vratane torsade de pointes. Kontrolovana $tudia ukazala, ze subezné podavanie flukonazolu
200 mg raz denne a cisapridu 20 mg Styrikrat denne viedlo k vyznamnému zvysSeniu plazmatickych
koncentracii cisapridu a predizeniu QTc intervalu. Stbezn4 lie¢ba s flukonazolom a cisapridom je
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Terfenadin: Kvoli vyskytu zavaznych kardialnych dysrytmii v dosledku predizenia QTc intervalu

u pacientov, ktori uzivali azolové antimykotika spolu s terfenadinom, sa vykonali interak¢éné Studie.
V jednej §tadii s 200 mg dennou davkou flukonazolu sa predizenie QTc intervalu nepotvrdilo.

V dalsej studii so 400 mg a 800 mg dennymi davkami flukonazolu sa ukézalo, Ze uzivanie
flukonazolu v dennej davke 400 mg alebo vysSej vedie pri sibeznom uzivani k signifikantnému
zvySeniu plazmatickych koncentrécii terfenadinu. Subezné podavanie flukonazolu v davkach 400 mg
denne a vyssich spolu s terfenadinom je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Stbezné podévanie
flukonazolu v davkach nizSich ako 400 mg denne spolu s terfenadinom sa ma starostlivo monitorovat’.

Astemizol: Subezné podavanie flukonazolu s astemizolom moze znizit' klirens astemizolu. Nasledné

zvysenie plazmatickych koncentracii astemizolu méze viest k predizeniu QT a zriedkavym vyskytom
torsade de pointes. Subezné podavanie flukonazolu a astemizolu je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).
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Pimozid: Hoci neboli vykonané Ziadne in vitro alebo in vivo $tadie, subezné podavanie flukonazolu
s pimozidom mdze mat za nasledok inhibiciu metabolizmu pimozidu. Zvysené plazmatické
koncentracie pimozidu mézu viest' k predizeniu QT intervalu a zriedkavym vyskytom torsade de
pointes. Sibezné podavanie flukonazolu a pimozidu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Chinidin: Hoci neboli vykonané Ziadne in vitro ani in vivo §tidie, sibezné podavanie flukonazolu

s chinidinom moze viest’ k inhibicii metabolizmu chinidinu. UZivanie chinidinu sa spaja s predizenim
QT intervalu a zriedkavym vyskytom torsades de pointes. Subezné podavanie flukonazolu a chinidinu
je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Erytromycin: Subezné uzivanie flukonazolu a erytromycinu ma potencial zvySovat’ riziko
kardiotoxicity (predlzeny QT interval, torsade de pointes) a nasledne nahlej srdcovej smrti. Stibezné

podavanie flukonazolu a erytromycinu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Subezné uZivanie s nasledujucimi liekmi nemozZno odporucat’:

Halofantrin: Flukonazol mdze zvysovat’ plazmatické koncentracie halofantrinu v désledku inhibi¢ného
ucinku na CYP3A4. Subezné uZitie flukonazolu a halofantrinu ma potencial zvySovat’ riziko
kardiotoxicity (predizeny QT interval, torsades de pointes) a nasledne nahlej srdcovej smrti. Tejto
kombindcii sa ma vyhnit' (pozri Cast’ 4.4).

Subezné uzivanie s nasledujucimi liekmi viedlo k opatreniam a upravam davky:

Uginok inych liekov na flukonazol

Rifampicin: Stibezné podavanie flukonazolu a rifampicinu malo za nasledok znizenie plochy pod
krivkou zévislosti koncentracie od ¢asu (area under curve, AUC)) flukonazolu o 25 % a skratenie jeho
biologického pol¢asu o 20 %. U pacientov uzivajicich subezne rifampicin sa ma zvazit’ zvysenie
davky flukonazolu.

Interakéné stadie preukazali, Ze absorpcia flukonazolu po peroralnom podani spolu s jedlom,
cimetidinom, antacidami alebo po celotelovom oziareni pri transplantacii kostnej drene nie je klinicky

vyznamne ovplyvnena.

Utinok flukonazolu na iné lieky

Flukonazol je silny inhibitor izoenzymu 2C9 cytochromu P450 (CYP) a stredne silny inhibitor
CYP3A4. Flukonazol je tiez inhibitorom izoenzymu CYP2C19. Okrem nizsie uvedenych
pozorovanych/zaznamenanych interakcii existuje riziko zvysenej plazmatickej koncentracie d’alsich
zlicenin metabolizovanych pomocou CYP2C9 a CYP3A4 pri ich sibeznom podévani s flukonazolom.
Preto pri pouziti tychto kombinacii sa vyzaduje opatrnost’ a pacienti maju byt starostlivo
monitorovani. Inhibujtci u¢inok flukonazolu na enzym pretrvava 4 - 5 dni po ukonceni liecby
flukonazolom vzhl'adom na dlhy bilogicky pol¢as flukonazolu (pozri Cast’ 4.3).

Alfentanil: Pri sibeznej liecbe s flukonazolom (400 mg) a intravendznym alfentanilom (20 pg/kg)
u zdravych dobrovolnikov sa AUC, alfentanilu zvysila 2-nasobne, pravdepodobne v désledku
inhibicie CYP3A4. MoézZe byt potrebna uprava davky alfentanilu.

Amitriptylin, nortriptylin: Flukonazol zvySuje ti¢inok amitriptylinu a nortriptylinu. 5-nortriptylin
a/alebo S-amitriptylin sa mézu zmerat’ na zaciatku subeznej liecby a po jednom tyzdni. Davka
amitriptylinu/nortriptylinu sa ma v pripade potreby upravit’.

Amfotericin B: Subezné podavanie flukonazolu a amfotericinu B u infikovanych normélnych

a imunosupresivnych mysi preukazalo nasledujtice vysledky: maly aditivny antimykoticky uc¢inok pri
systémovych infekciach s C. albicans, Ziadne interakcie pri intrakranialnej infekcii s Cryptococcus
neoformans a antagonizmus oboch liekov pri systémovych infekciach s 4. fumigatus. Klinicky
vyznam vysledkov ziskanych v tychto Stadiach nie je znamy.
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Antikoagulancia: Podobne ako v pripade inych azolovych antimykotik boli na zéklade skusenosti po
uvedeni lieku na trh hlasené r6zne prejavy krvacania (hematomy, krvacanie z nosa, gastrointestinalne
krvécanie, hematuria a meléna) v stvislosti s prediZzenim protrombinového &asu u pacientov, ktori
uzivali flukonazol stibezne s warfarinom. Poc¢as subeznej lieCby flukonazolom a warfarinom sa
protrombinovy ¢as predizil az 2-nésobne, pravdepodobne v dsledku inhibicie metabolizmu warfarinu
prostrednictvom CYP2C9. U pacientov uzivajucich kumarinovy typ antikoagulancii sibezne

s flukonazolom sa ma starostlivo monitorovat’ protrombinovy ¢as. Mdze byt potrebna uprava davky
warfarinu.

Benzodiazepiny (s kratkym tG¢inkom trvania), tzn. midazolam, triazolam: Po peroralnom podani
midazolamu subeZne s flukonazolom sa podstatne zvysili koncentracie midazolamu a vyskyt
psychomotorickych prejavov. Subezné peroralne uzivanie 200 mg flukonazolu a 7,5 mg midazolamu
zvysilo AUC midazolamu 3,7-nasobne a biologicky pol¢as 2,2-nasobne. Sibezné peroralne uzivanie
flukonazolu v davke 200 mg denne a triazolamu v davke 0,25 mg zvysilo AUC triazolamu
4,4-nasobne a biologicky poléas 2,3-nasobne. Zosilnené a predizené Gginky triazolamu sa pozorovali
pri subeznej lie¢be s flukonazolom. Ak je u pacientov lieCenych flukonazolom siibezne nevyhnutna
lie¢ba benzodiazepinmi, ma sa zvazit' znizenie davky benzodiazepinov a pacienti maju byt primerane
monitorovani.

Karbamazepin: Flukonazol inhibuje metabolizmus karbamazepinu a pozorovalo sa zvySenie
karbamazepinu v sére o 30 %. Existuje riziko vzniku toxicity karbamazepinom. V zavislosti od
nameranych koncentracii/a¢inku moze byt’ potrebna uprava davky karbamazepinu.

Blokatory kalciovych kanalov: Urcité antagonisty kalciovych kanalov (nifedipin, isradipin, amlodipin,
verapamil a felodipin) sa metabolizuju pomocou CYP3A4. Flukonazol ma potencial zvySovat
systémovu expoziciu antagonistov kalciovych kanalov. Odporuca sa ¢asté monitorovanie neziaducich
ucinkov.

Celekoxib: Pocas subeznej liecby s flukonazolom (200 mg denne) a celekoxibom (200 mg) sa Cax
celekoxibu zvysila o 68 % a jeho AUC o 134 %. Pri kombinacii s flukonazolom mdze byt potrebna
polovi¢na davka celekoxibu.

Cyklofosfamid: Subezna liecba s cyklofosfamidom a flukonazolom ma za nésledok zvySenie
bilirubinu v sére a kreatininu v sére. Tato kombindcia sa m6ze pouzivat’ pri dékladnom zvazeni rizika
zvySeného sérového bilirubinu a sérového kreatininu.

Fentanyl: Bol hlaseny jeden fatalny pripad intoxikacie fentanylom v désledku moznej interakcie
fentanylu a flukonazolu. Naviac sa preukazalo, ze flukonazol vyznamne spomalil eliminaciu fentanylu
u zdravych dobrovolnikov. ZvySena koncentracia fentanylu méze viest' k utlmu dychania. Pacienti
maju byt starostlivo monitorovani pre mozné riziko utlmu dychania. M6ze byt potrebna uprava davky
fentanylu.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy: Riziko myopatie a rabdomyolyzy sa zvysuje, ked’ sa flukonazol
podéva stibezne s inhibitormi HMG-CoA reduktazy metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A4, ako
su atorvastatin a simvastatin, alebo prostrednictvom CYP2C9, ako je fluvastatin. Ak je potrebna
subezna lieCba, ma sa u pacienta sledovat’ vyskyt priznakov myopatie a rabdomyolyzy a ma sa
monitorovat’ kreatininkindza. Liec¢ba inhibitormi HMG-CoA reduktazy sa musi ukoncit,, ak sa
pozoruje vyznamné zvysenie kreatininkinazy, alebo ak sa diagnostikuje myopatia/rabdomyolyza alebo
existuje podozrenie na fiu.

Imunosupresiva (tzn. cyklosporin, everolimus, sirolimus a takrolimus):

Cyklosporin: Flukonazol vyznamne zvysuje koncentraciu a AUC cyklosporinu. Poc¢as sibeznej lieCby
flukonazolom v davke 200 mg a cyklosporinom (v davke 2,7 mg/kg/den) doslo k 1,8-nasobnému
zvyseniu AUC cyklosporinu. Tato kombinacia sa méze pouzivat’ pri znizeni davky cyklosporinu

v zavislosti od koncentracie cyklosporinu.
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Everolimus: Hoci in vivo a in vitro §tidie sa neuskutocnili, flukonazol méze prostrednictvom
inhibicie CYP3A4 zvysit’ sérové koncentracie everolimusu.

Sirolimus: Flukonazol zvysuje plazmatické koncentracie sirolimusu pravdepodobne inhibovanim
metabolizmu sirolimusu prostrednictvom CYP3A4 a P-glykoproteinu. Tato kombinacia sa moze
pouzivat’ pri tprave davky sirolimusu v zavislosti od merani G¢inku/koncentracie.

Takrolimus: Flukonazol moZe az 5-nasobne zvySovat’ sérové koncentracie peroralne podavaného
takrolimusu v désledku inhibicie metabolizmu takrolimusu prostrednictvom CYP3A4 v ¢revach.
Ziadne vyznamné farmakokinetické zmeny sa nepozorovali, ked’ sa takrolimus podaval intravenézne.
Zvysené hladiny takrolimusu st spajané s nefrotoxicitou. Davka peroralne podavaného takrolimusu sa
ma znizit’ v zavislosti od koncentracie takrolimusu.

Losartan: Flukonazol inhibuje metabolizmus losartanu na jeho aktivny metabolit (E-31 74), ktory je
zodpovedny za vacSinu antagonistického pdsobenia na receptor angiotenzinu II, ku ktorému dochadza
pocas liecby s losartanom. Pacientom sa ma nepretrzite kontrolovat’ ich krvny tlak.

Metadon: Flukonazol méze zvySovat sérové koncentracie metadonu. Moze byt potrebna uprava
davky metadonu.

Nesteroidové antiflogistikd (Non-steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAID): C,,,x flurbiprofénu sa
zvysila 0 23 % a jeho AUC o 81 %, ked’ sa podaval subezne s flukonazolom, v porovnani s podanim
flurbiprofénu samotného. Podobne sa zvysila C,,x farmakologicky aktivneho izoméru
[S-(+)-ibuprofénu] o 15 % a jeho AUC o 82 %, ked’ sa flukonazol podaval stibezne s racemickym
ibuprofénom (400 mg), v porovnani s podanim racemického ibuprofénu samotného.

Hoci to to nebolo Specificky skiimané, flukonazol méa potencial zvySovat’ systémovu expoziciu
ostatnym NSAID, ktoré¢ sa metabolizujii pomocou CYP2C9 (napr. naproxénu, lornoxikamu,
meloxikamu, diklofenaku). Odporaca sa ¢asté monitorovanie neziaducich ucinkov a toxicity stivisiacej
s NSAID. Moze byt potrebna tprava davky NSAID.

Fenytoin: Flukonazol inhibuje metabolizmus fenytoinu v pe€eni. Subezné opakované intravendzne
podavanie flukonazolu v davke 200 mg a fenytoinu v davke 250 mg spdsobuje zvysenie AUC,4
fenytoinu o 75 % a Cyin 0 128 %. Pri sibeznom podéavani sa musia monitorovat’ hladiny koncentracie
fenytoinu v sére, aby sa predislo toxicite fenytoinu.

Prednizén: Bol hlaseny pripad, kedy sa u pacienta po transplantacii pecene lieceného prednizonom po
ukonceni trojmesacne;j liecby flukonazolom rozvinula insuficiencia kory nadobli¢iek. Ukoncenie
liecby flukonazolom pravdepodobne spdsobilo stimulaciu aktivity CYP3A4, ktora viedla k zvySenému
metabolizmu prednizénu. Pacienti dlhodobo lieceni flukonazolom a prednizonom maju byt po
ukonceni liecby flukonazolom starostlivo monitorovani na vyskyt insuficiencie kory nadobliciek.

Rifabutin: Flukonazol zvySuje sérové koncentracie rifabutinu, o vedie k zvySeniu AUC rifabutinu az
0 80 %. U pacientov subezne uzivajtcich flukonazol s rifabutinom boli hlasené pripady uveitidy.
V pripade kombinovanej liecby sa maji vziat’ do Givahy priznaky toxicity rifabutinu.

Sachinavir: Flukonazol zvySuje AUC sachinaviru priblizne o 50 % a C priblizne o 55 % v dosledku
inhibicie metabolizmu sachinaviru v peceni prostrednictvom CYP3A4 a inhibicie P-glykoproteinu.
Interakcia so sachinavirom/ritonavirom nebola skiimana a mozno je vyraznejsia. M6Ze byt potrebna
uprava davky sachinaviru.

Derivaty sulfonylmocoviny: Flukonazol u zdravych dobrovolnikov predlZzoval sérovy biologicky
polcas subezne podavanych peroralnych sulfonylmocovinovych antidiabetik (napr. chlérpropamidu,
glibenklamidu, glipizidu, tolbutamidu). Pocas stibezného podéavania sa odporuca ¢asté monitorovanie
glukozy v krvi a primerané zniZenie davky sulfonylurey.
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Teofylin: V placebom kontrolovanej interakénej $tiidii doslo po podavani 200 mg flukonazolu pocas
14 dni k 18 %-nému poklesu priemerného plazmatického klirensu teofylinu. Pacienti, ktori dostavaji
vysoké davky teofylinu, alebo ktori st z iného dévodu vystaveni vacsiemu riziku toxicity teofylinu,
maju byt pri sibeznej liecbe flukonazolom sledovani na mozné prejavy teofylinovej toxicity. Lie¢ba
sa ma upravit’, ak sa objavia znaky toxicity.

Vinca alkaloidy: Hoci to nebolo skiimané, flukonazol moze zvysovat’ plazmatické hladiny vinca
alkaloidov (napr. vinkristinu a vinblastinu) a viest’ k neurotoxicite, ¢o je mozné kvoli inhibi¢nému
ucinku na CYP3A4.

Vitamin A: Vychadzajic z kazuistiky u jedného pacienta, ktory uzival kombinovanu liecbu kyselinou
all-trans retinovou (forma kyseliny vitaminu A) s flukonazolom, sa vyvinuli neziaduce 0¢inky
suvisiace s CNS vo forme pseudotumoru mozgu, ktoré po ukonceni liecby flukonazolom vymizli. Tato
kombinacia sa mdze pouzivat, ale treba mat’ na pamiti vyskyt neziaducich t¢inkov suvisiacich s CNS.

Vorikonazol: (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4): Subezné podavanie peroralneho vorikonazolu (v davke
400 mg kazdych 12 hodin po dobu 1 dna, potom v davke 200 mg kazdych 12 hodin po dobu 2,5 dia)
a peroralneho flukonazolu (v davke 400 mg 1. deni, potom 200 mg kazdych 24 hodin po dobu 4 dni)
8 zdravym dobrovolnikom muzského pohlavia viedlo k zvyseniu C,,x v priemere o 57 % (90 % IS:
20 %, 107 %) a AUC, vorikonazolu v priemere o 79 % (90 % IS: 40 %, 128 %). Znizena davka
a/alebo frekvencia vorikonazolu a flukonazolu, ktora by eliminovala tento ucinok, nebola stanovena.
Ak sa vorikonazol uziva nasledne po flukonazole, odportaca sa monitorovanie neziaducich u¢inkov
stvisiacich s vorikonazolom.

Zidovudin: Flukonazol zvySuje C . zidovudinu o 84 % a AUC o 74 % v dosledku priblizne 45 %
poklesu klirensu peroralneho zidovudinu. Biologicky poléas zidovudinu sa pravdepodobne predizil
o priblizne 128 % nasledkom kombinovanej liecby s flukonazolom. Pacienti, ktori uzivaju tato
kombinaciu, maju byt monitorovani vzh'adom na moznost’ neziaducich reakcii spojenych so
zidovudinom. Moéze sa zvazit' znizenie davky zidovudinu.

Azitromycin: Otvorena, randomizovana, trojnadsobne skrizena stadia u 18 zdravych jedincov hodnotila
ucinok jednorazovej 1 200 mg peroralnej davky azitromycinu na farmakokinetiku jednorazovej

800 mg peroralnej davky flukonazolu, ako aj uc¢inky flukonazolu na farmakokinetiku azitromycinu.
Medzi flukonazolom a azitromycinom nebola Ziadna vyznamna farmakokineticka interakcia.

Peroralne kontraceptiva: Vykonali sa dve farmakokinetické stadie s kombinovanymi peroralnymi
kontraceptivami a opakovane podavanym flukonazolom. V §tidii, v ktorej sa podavalo 50 mg
flukonazolu, sa nepozorovali vyznamnejSie zmeny hladin hormoénov, kym pri davke 200 mg denne
bola AUC etinylestradiolu zvysena o 40 % a levonorgestrelu o 24 %. Je teda nepravdepodobné, Ze by
opakované podavanie flukonazolu v tychto davkach ovplyviiovalo ucinnost’ kombinovanych
peroralnych kontraceptiv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje od niekol’kych stoviek gravidnych Zien lie¢enych $tandardnymi davkami (< 200 mg/deti)
flukonazolu, podavanymi v prvom trimestri vo forme jednorazovych alebo opakovanych davok,
nepreukazuji ziadne neziaduce u¢inky na plod.

Existuju hlasenia o viacerych kongenitalnych abnormalitach (vratane brachycefalie, dysplazie usi,
nadmerne velkej prednej fontanely, ohnutia stehnovej kosti a radiohumeralnej synostézy) u deti,
ktorych matky sa lie€ili aspoi tri a viac mesiacov vysokymi davkami flukonazolu (400 - 800 mg
denne) na kokcidioidomykozu. Stvislost’ medzi pouzitim flukonazolu a tymito pripadmi nie je zrejma.

Stadie na zvieratach preukézali reproduként toxicitu (pozri éast’ 5.3).

Flukonazol sa v §tandardnych davkach a pri kratkodobej liecCbe nema pouzivat’ pocas gravidity,
pokial to nie je Uplne nevyhnutné.
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Flukonazol sa vo vysokej davke a/alebo pri dlhodobej liecbe nema pouzivat’ pocas gravidity okrem
infekcii potencialne ohrozujucich zivot.

Laktacia

Flukonazol prechadza do materského mlieka, kde dosahuje koncentracie nizsie, ako su plazmatické.
V doj¢eni mozno pokracovat’ po jednorazovom podani flukonazolu v davke 200 mg alebo mense;.
Dojcenie sa odporuca prerusit’ po opakovanom podavani alebo po podani vysokej davky flukonazolu.

Fertilita

Flukonazol nemal vplyv na fertilitu samcov a samic u potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o tcinkoch Diflucanu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti maju byt upozorneni na moznost’ vyskytu zavratov a epileptickych zachvatov (pozri cast’ 4.8)

pocas uzivania Diflucanu a maju byt upovedomeni o tom, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje,
ak sa takéto priznaky vyskytnu.

4.8 Neziaduce ucinky
Najcastejsie hlasenymi neziaducim reakciami (> 1/10) su bolest’ hlavy, bolest’ brucha, hnacka, nauzea,

vracanie, zvySena alaninaminotransferaza, zvySena aspartataminotranferdza, zvysena alkalicka
fosfataza v krvi a vyrazka.

Nasledujuce neziaduce reakcie boli pozorované a hlasené pocas liecby s Diflucanom s nasledujucimi
frekvenciami: vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

parestézia, zavraty,
porucha chuti

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé
systémov
Poruchy krvi anémia agranulocytoza,
a lymfatického leukopénia,
systému trombocytopénia,
neutropénia
Poruchy imunitného anafylaxia
systému
Poruchy znizena chut’ do hypercholesterolémia,
metabolizmu a vyZivy jedla hypertriacylglycerolémia,
hypokaliémia
Psychické poruchy somnolencia,
insomnia
Poruchy nervového bolest’ hlavy epileptické tremor
systému zachvaty,

traktu

flatulencia, sucho
v ustach

Poruchy ucha vertigo

a labyrintu

Poruchy srdca Torsade de pointes (pozri

a srdcovej ¢innosti Cast: 4.4), predizenie QT
intervalu (pozri: Cast’ 4.4)

Poruchy bolest’ brucha, vracanie, | konstipacia,

gastrointestinalneho | hnacka, nauzea dyspepsia,

Poruchy pecenie

zvysena

cholestaza (pozri

zlyhanie pecene (pozri
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a ZI¢ovych ciest

alaninaminotransferaza
(pozri ¢ast’ 4.4), zvysena
aspartataminotrasferaza
(pozri Cast’ 4.4), zvySena
alkalicka fosfataza

v krvi (pozri Cast 4.4)

Cast’ 4.4), zltacka
(pozri Cast’ 4.4),
zvyseny bilirubin
(pozri Cast’ 4.4)

Cast’ 4.4), hepatocelularna
nekréza (pozri Cast’ 4.4),
hepatitida (pozri ¢ast’
4.4), poskodenie pecene
a hepatocytov (pozri ¢ast’
4.4)

Poruchy koze
a podkozZného
tkaniva

vyrazka (pozri Cast’ 4.4)

vysyp po lieku
(pozri ast’ 4.4),
urtikaria (pozri
Cast’: 4.4), pruritus,
zvySené potenie

toxicka epidermalna
nekrolyza (pozri Cast’
4.4),
Stevensov-Johnsonov
syndrom (pozri Cast’ 4.4),
akutna generalizovana
exantematozna pustuldza
(pozri Cast’ 4.4),
dermatitida, exfoliativna
dermatitida, angioedém,
edém tvare, alopécia

Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

myalgia

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

unava, nevol'nost’,
asténia, horacka

Deti a dospievajuci

Charakter a vyskyt neziaducich reakcii a laboratornych odchyliek zaznamenanych pocas klinickych
sktisani u deti a dospievajucich, okrem indikacie genitalnej kandidozy, je porovnatelny s tymi, ktoré

sa pozorovali u dospelych.

4.9 Predavkovanie

Boli zaznamenané pripady predavkovania Diflucanom a sti¢asne boli hldsené halucinacie a paranoidné

spravanie.

V pripade predavkovania moze byt postaujiica symptomaticka liecba (s podpornymi opatreniami
a vyplachom zaludka v pripade potreby).
Flukonazol sa vylucuje prevazne do mocu; rychlost’ vylu¢ovania by sa pravdepodobne dala urychlit
forsirovanou diurézou. Trojhodinova hemodialyza znizuje plazmatické hladiny priblizne o 50 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC Kklasifikacia

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika na systémové pouzitie, triazolové derivaty,

ATC kod: JO2ACOL1.

Spodsob ucinku

Flukonazol je triazolové antimykotikum. Jeho primarny spdsob tcinku spociva v inhibicii demetylacie
14-alfa-lanosterolu sprostredkovanej fungalnym cytochromom P-450, zdkladného kroku v biosyntéze
fungalneho ergosterolu. Akumulécia 14-alfa-metylsterolov sivisi s naslednou stratou ergosterolu

v membrane fungélnej bunky a moze byt zodpovedna za antimykoticky ucinok flukonazolu. Ukazalo
sa, ze flukonazol je Specifickejsi voci enzymom fungéalneho cytochromu P-450 nez voc¢i roznym

enzymovym systémom cytochromu P-450 u cicavcov.
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Bolo preukazané, ze flukonazol v davke 50 mg denne podavany pocas 28 dni neovplyviiuje
plazmatické koncentracie testosteronu u muzov ani koncentracie steroidnych horménov u Zien vo
fertilnom veku. Flukonazol v davke 200 mg az 400 mg denne nema klinicky vyznamny ucinok na
hladiny endogénnych steroidov alebo na hormonalnu odpoved’ po stimulacii ACTH u zdravych
dobrovolnikov muzského pohlavia. Interak¢éné Studie s antipyrinom naznacuju, Ze ani jedna, ani viac
davok 50 mg flukonazolu nema plyv na jeho metabolizmus.

Citlivost’ in vitro

Flukonazol prejavuje in vitro antimykoticky uc¢inok voci klinicky naj€astej$Sim druhom Candida
(vratane C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata preukazuje Siroky rozsah citlivosti,
zatial’ ¢o C. krusei je na flukonazol rezistentna.

Flukonazol je in vitro u¢inny tiez vo¢i Cryptococcus neoformans a Cryptococcus gattii, ako aj
endemickym plesniam Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum
a Paracoccidioides brasiliensis.

Vzt'ah farmakokinetiky (PK)/farmakodynamiky (PD)

V stidiach so zvieratami existuje suvislost’ medzi hodnotami minimalnej inhibi¢nej koncentracie
(minimum inhibitory concentration, MIC) a G¢innostou voci experimentalnym myko6zam spdsobenym
Candida spp. V klinickych stadiach existuje takmer linearna zavislost’ 1:1 medzi AUC a davkou
flukonazolu. Existuje tiez priama, hoci nedokonala vzajomna zavislost' medzi AUC alebo davkou

a uspesnou klinickou odpoved’ou na liecbu Ustnej kandidozy a v mensej miere na liecbu kandidémie.
Podobne je vyliecenie menej pravdepodobné pri infekciach, ktoré vyvolali kmene s vyssou MIC
flukonazolu.

Mechanizmus (mechanizmy) rezistencie

Candida spp si vyvinuli vo¢i azolovym antimykotikam cely rad mechanizmov rezistencie. O kmenoch
hub, pri ktorych sa vyvinul jeden alebo viac tychto mechanizmov rezistencie, je zname, ze vykazuju
vysoké minimalne inhibi¢né koncentracie (MIC) voci flukonazolu, ¢o nepriaznivo ovplyviiuje
ucinnost’ in vivo a v klinickych podmienkach.

Boli hlasen¢ pripady superinfekcie inymi druhmi Candida nez C. albicans, ktoré ¢asto nie s primarne
citlivé na flukonazol (napr. Candida krusei). Takéto pripady si moézu vyzadovat’ alternativnu
antimykotick liecbu.

Hrani¢né hodnoty (podl'a EUCAST)

Na zaklade analyz farmakokinetickych/farmakodynamickych (PK/PD) udajov, citlivosti in vitro

a klinickej odpovede stanovil Eurdpsky vybor pre stanovenie antimikrobialnej citlivosti — podvybor
pre testovanie citlivosti na antimykotika (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing — subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing, EUCAST-AFST) hrani¢né hodnoty
MIC flukonazolu pre jednotlivé druhy Candida (Dokument EUCAST so zd6vodnenim pre flukonazol
(2007) — verzia 2). Tieto boli rozdelené na hrani¢né hodnoty nesuvisiace s druhmi, ktoré boli
stanovené predovsetkym na zaklade PK/PD tdajov a st nezavislé od distribucie MIC pre konkrétne
druhy; a na hrani¢né hodnoty suvisiace s druhmi pre tie druhy, ktoré najéastejsie suviseli s infekciami
u l'udi. Tieto hrani¢né hodnoty sa nachadzaju v nizsie uvedenej tabul’ke:
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Antimykotikum Hrani¢né hodnoty stvisiace s druhmi (C</R>) Hranicné
hodnoty
nesuvisiace
s druhmi®
C</R>

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

flukonazol 2/4 ND -- 2/4 2/4 2/4

C = Citlivé, R = Rezistentné

A = Hrani¢né hodnoty nestvisiace s druhmi boli stanovené najmé na zaklade PK/PD udajov a nie su
zavislé od distribucie MIC pre Specifické druhy. Uréené st na pouZzivanie iba pre organizmy, ktoré
nemaju konkrétne hranicné hodnoty MIC.

-- = Testovanie citlivosti sa neodporuca, pretoze tento druh nie je vhodny na liecbu tymto liekom.
ND = Nie je dostatok dokazov, Ze tento druh je vhodny na liecbu tymto liekom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti flukonazolu po intraven6znom alebo po peroralnom podani st podobné.

Absorpcia
Peroralne podany flukonazol sa dobre vstrebava, plazmatické hladiny (a systémova biologicka

dostupnost’) dosahuju viac ako 90 % hladin po intraven6znej aplikacii. Absorpcia peroralne podaného
flukonazolu nie je ovplyvnena si¢asnym prijmom jedla. Maximalne plazmatické koncentracie pri
podani nala¢no sa dosahuju za 0,5 — 1,5 hodiny po podani. Plazmatické koncentracie s umerné
podanej davke. Deviétdesiat percent hladiny rovnovazneho stavu sa pri opakovanom podévani jedne;j
davky denne dosiahne na 4. - 5. den. Podanim nasycovacej davky (1. deni lieCby) vo vyske
dvojnasobku beznej dennej davky sa 90 % hladiny rovnovazneho stavu dosiahne uz na 2. den liecby.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem lieku sa priblizuje celkovému objemu telesnej vody. Vézba na
plazmatické proteiny je nizka (11 - 12 %).

Flukonazol dobre prenika do vSetkych skimanych telesnych tekutin. Hladiny flukonazolu v slinach
a v spute su podobné plazmatickym hladinam. Hladiny flukonazolu v mozgovomiechovom moku
u pacientov s mykotickou meningitidou predstavuju priblizne 80 % prislusnych plazmatickych hladin.

Vysoké koncentracie flukonazolu v kozi, vysSie nez koncentracie v sére, sa dosahuju v stratum
corneum, epidermis-dermis a vo vylucovanom pote. Flukonazol sa akumuluje v stratum corneum. Pri
davke 50 mg raz denne bola koncentracia flukonazolu po 12 dnoch 73 pg/g tkaniva a eSte 7 dni po
ukonceni lieCby bola koncentracia flukonazolu stale 5,8 ng/g tkaniva. Pri davke 150 mg raz tyzdenne
bola koncentracia flukonazolu v stratum corneum na 7. den 23,4 ug/g tkaniva a 7 dni po druhej davke
bola koncentracia flukonazolu stale 7,1 ug/g tkaniva.

Koncentracia flukonazolu v nechtoch po $tyroch mesiacoch uzivania davky 150 mg raz tyzdenne bola
4,05 ng/g v zdravych nechtoch a 1,8 pg/g v postihnutych nechtoch; pri¢om pritomnost’ flukonazolu vo
vzorkach nechtov bolo mozné odmerat’ este 6 mesiacov po ukonceni liecby.

Biotransformacia

Flukonazol sa metabolizuje iba v malej miere. Z jednej radioaktivnej davky sa len 11 % vyluci

v zmenenej forme mocom. Flukonazol je selektivny inhibitor izozymov CYP2C9 a CYP3A4 (pozri
Cast’ 4.5). Flukonazol je aj inhibitor izozymu CYP2C19.

Vylucovanie
Polcas elimindcie flukonazolu z plazmy je priblizne 30 hodin. Hlavna cesta vyluovania je oblickami,

pri¢om priblizne 80 % podanej davky, ktora sa objavi v moci, tvori liek v nezmenenej forme. Klirens
flukonazolu je priamo imerny klirensu kreatininu. Cirkulujice metabolity sa nepreukéazali.
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DIhy polcas eliminacie z plazmy odovodnuje liecbu jednorazovou davkou v pripade vaginalnej
kandidozy a davkovanie raz denne a raz tyzdenne pri ostatnych indikaciach.

Farmakokinetika pri poskodeni funkcie oblic¢iek

U pacientov so zavaznou renalnou insufucienciou (GFR < 20 ml/min) sa bilogicky polcas zvysil z 30
na 98 hodin. V dosledku toho je potrebné znizenie davky. Flukonazol sa odstraiiuje hemodialyzou a do
mensej miery peritonealnou dialyzou. Po troch hodinach hemodialyzy sa z krvi vylu¢i priblizne 50 %
flukonazolu.

Farmakokinetika u deti

Farmakokinetické udaje boli vyhodnotené u 113 pediatrickych pacientov z 5 §tadii; 2 stadii

s jednorazovou davkou, 2 studii s opakovanymi davkami a jednej $tidie s predCasne narodenymi
novorodencami. Udaje z jednej §tadie sa nedali interpretovat’ vzhl'adom na zmeny v zloZeni lieku
pocas $tadie. Dalgie Gidaje sa ziskali zo §tadie, kde sa podéval liek z humanitarnych dévodov
(“compassionate use”).

Po podani 2 - 8 mg/kg flukonazolu detom vo veku medzi 9 mesiacmi az 15 rokmi sa zistila AUC asi
38 ug.h/ml na kazdu 1 mg/kg davku. Priemerny plazmaticky eliminacny polcas flukonazolu kolisal
medzi 15 a 18 hodinami a distribu¢ny objem bol po opakovanych davkach priblizne 880 ml/kg. Po
jednorazovej davke sa zistil vy$si eliminaény polcas flukonazolu, a to priblizne 24 hodin. Toto je
porovnatel'né s plazmatickym eliminaénym pol¢asom flukonazolu po jednorazovom podani 3 mg/kg
i.v. detom vo veku 11 dni — 11 mesiacov. Distribu¢ny objem v tejto vekovej skupine bol asi

950 ml/kg.

Skusenosti s flukonazolom u novorodencov st limitované na farmakokinetické stadie u predcasne
narodenych novorodencov. Priemerny vek pri podani prvej davky u 12 pred¢asne narodenych
novorodencov s priemernym gestaénym vekom okolo 28 tyzdiov bol 24 hodin (v rozsahu

9 - 36 hodin) a priemerna poérodna hmotnost’ bola 0,9 kg (v rozsahu 0,75 — 1,10 kg). Lie¢bu dokoncilo
7 pacientov; pacientom sa kazdych 72 hodin podavalo maximalne 5 intraven6znych infzii v davke

6 mg/kg. Priemerny polc¢as (v hodinach) bol prvy den 74 (v rozmedzi 44 — 185), ktory postupne klesal
na priemerny polcas 53 (v rozmedzi 30 - 131) na siedmy denl a na 47 (v rozmedzi 27 — 68) na 13. den.
Plocha pod krivkou (pg.h/ml) bola 1. den 271 (v rozmedzi 173 - 385), pricom postupne narastala a na
7. deii bola jej priemerna hodnota 490 (v rozmedzi 292 - 734) a na 13. defi poklesla na priemernu
hodnotu 360 (v rozmedzi 167 — 566). Distribu¢ny objem (ml/kg) bol 1. deni 1 183 (v rozmedzi

1 070 - 1 470) a postupne narastal na priemernu hodnotu 1184 (v rozmedzi 510 - 2 130) na 7. deni

a 1328 (vrozmedzi 1 040 — 1 680) na 13. den.

Farmakokinetika u starSich 0s6b

Farmakokineticka stidia bola vykonana u 22 jedincov vo veku 65 rokov alebo starSich, ktori dostali
jednorazovu peroralnu davku 50 mg flukonazolu. Desat’ z tychto pacientov dostavalo sibezne
diuretika. Hodnota C,, 1,54 ug/ml sa dosiahla 1,3 hodiny po podani. Priemerna hodnota AUC bola
76,4 + 20,3 pg-h/ml a priemerny terminalny pol¢as bol 46,2 hodin. Tieto hodnoty farmakokinetickych
parametrov su vysSie nez analogické hodnoty hlasené u normalnych mladych dobrovol'nikov
muzského pohlavia. Subezné podavanie diuretik nezmenilo vyznamne AUC alebo C,.x. Okrem toho
klirens kreatininu (74 ml/min), percento lieku izolovaného v moci v nezmenenej podobe (0 - 24 h,
22 %) a odhadovana hodnota renalneho klirensu flukonazolu (0,124 ml/min/kg) u starSich osob boli
vSeobecne nizsie nez hodnoty u mladsich dobrovolnikov. Zd4 sa teda, Ze zmena v hladinach
flukonazolu u starsich 0sdb suvisi so znizenou funkciou obliciek u tejto skupiny.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Ucinky v predklinickych stiidiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatocne
vysSie, neZ je maximalna expozicia u I'udi, co poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouZitie.

Karcinogenéza
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U mysi a potkanov, ktori boli lieCeni peroralne pocas 24 mesiacov davkami 2,5 mg/kg/den,

5 mg/kg/den alebo 10 mg/kg/den (priblizne 2 - 7-krat vys$simi neZ je odporti¢ana davka u I'udi), nebol
dokazany ziadny karcinogénny ¢inok flukonazolu. U samcov potkana, ktori boli lie¢eni davkami

5 mg/kg/den a 10 mg/kg/den, bola zaznamenana zvysena incidencia hepatocelularnych adenémov.

Reproduk¢nd toxicita

Flukonazol podavany peroralne v dennych davkach 5 mg/kg, 10 mg/kg alebo 20 mg/kg alebo
intravendzne v davkach 5 mg/kg, 25 mg/kg alebo 75 mg/kg neovplyvnil fertilitu samcov ani samic
u potkanov.

Pri davkach 5 alebo 10 mg/kg sa nepozorovali zZiadne ucinky na plod; narast vyskytu anatomickych
variacii plodu (nadpocetné rebra, dilatacia oblickovej panvicky) a oneskorena osifikacia sa pozorovali
pri davkach 25 a 50 mg/kg a vysSich. Pri davkach v rozsahu od 80 mg/kg po 320 mg/kg sa zvysila
embryoletalita u potkanov a fetalne abnormality zahfiali zvlnené rebra, razstep podnebia

a abnormalnu kraniofacialnu osifikaciu.

Pri peroralnej davke 20 mg/kg bol zaciatok porodu mierne oneskoreny a pri intravendznej aplikacii
20 mg/kg a 40 mg/kg bola u niekol’kych samic pozorovana dystokia (stazeny porod) a protrahovany
porod. Tieto poruchy boli spojené s miernym zvyS$enim po¢tu mitvonarodenych mlad’at a znizenim
neonatalneho preZitia pri tychto davkach. Ovplyvnenie porodu stvisi s druhovo-$pecifickym G¢inkom
vysokych davok flukonazolu znizujucim estrogén. U zien lieCenych flukonazolom sa takato
hormondlna zmena nezistila (pozri ¢ast’ 5.1).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sachar6za

glycerol 85 %

Cistena voda

monohydrat kyseliny citronove;j

natriumecitrat

cereSnova aroma

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

Po otvoreni sa Diflucan méze pouzivat’ maximalne 30 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna 180 ml fl'aska z hnedého skla typu III s hlinikovym uzaverom so zavitom.

Tiez sa dodava 20 ml odmerna nadobka.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
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Liek nepouzivajte, ak zbadate znaky zhorSenia kvality, ako su nezvycajny zapach, zmena sfarbenia
lieku, viditeI'né Ciastocky alebo krystalizaciu.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU
[Ma byt vyplnené narodne]

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského
Statu/agentury} [Ma byt vyplnené narodne].
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1. NAZOV LIEKU

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 10 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu
Diffucan asivisiace nizvy (o i 1140 mgm préok na perorln suspeniu
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 10 mg flukonazolu.
Pomocna latka: 0,58 g sachar6zy v ml rekonstituovanej suspenzie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na peroralnu suspenziu

Biely az takmer biely prasok na peroralnu suspenziu, z ktorého sa po rekonstitticii vytvori biela az
takmer biela suspenzia s pomaran¢ovou arémou.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Diflucan je indikovany u dospelych pri nasledujucich mykotickych infekciach (pozri ¢ast’ 5.1):

Diflucan je indikovany u dospelych na lie¢bu:

kryptokokovej meningitidy (pozri ¢ast’ 4.4),

kokcidioidomykozy (pozri Cast’ 4.4),

invazivnej kandidozy,

kandidozy sliznic vratane orofaryngalnej, ezofagovej kandid6zy, kandidurie a chronickej
mukokutannej kandidozy,

dentalna hygiena a lokéalna liecba nie st dostatocné,

akutnej alebo recidivujlicej vaginalnej kandidézy; ked’ lokalna liecba nie je vhodna,
kandidovej balanitidy, ked lokalna lieCba nie je vhodna,

dermatomykdzy vratane tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor a koznych
kandidovych infekcii, ked’ je indikovana systémova liecba,

. tinea unguinium (onychomykozy), ked sa iné lieCiva nepovazuju za vhodné.

Diflucan je u dospelych indikovany na profylaxiu:

relapsu kryptokokovej meningitidy u pacientov s vysokym rizikom recidiv,
relapsu orofaryngalnej alebo ezofagovej kandidozy u pacientov infikovanych HIV, ktori maju
vysoké riziko uz prekonaného relapsu,

na znizZenie vyskytu recidivujucej vaginalnej kandidozy (4 alebo viac epizod za rok),

malignymi ochoreniami, ktori dostavaju chemoterapiu alebo pacienti, ktori podstupuji
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek kostnej drene (pozri Cast’ 5.1).
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Diflucan je indikovany u novorodencov narodenych v termine, dojéiat, batoliat, deti a dospievajucich

vo veku od 0 do 17 rokov:

Diflucan je indikovany na lie¢bu kandidézy sliznic (orofaryngalnej, ezofagovej), invazivnej
kandidozy, kryptokokovej meningitidy a na profylaxiu kandidovych infekcii

u imunokompromitovanych pacientov. Diflucan sa méze pouzivat’ na udrziavaciu lie€bu na zabranenie
relapsu kryptokokovej meningtidy u deti s vysokym rizikom recidiv (pozri Cast’ 4.4).

Liecba sa moze zacat’ skor, nez st zname vysledky kultivacie a inych laboratornych testov; akonahle
su v8ak vysledky dostupné, lieCba antiinfektivami sa ma podl'a toho upravit’.

Pre vhodné pouzitie antimykotik sa ma zvazit’ oficialne odporucanie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Déavka musi vychadzat’ z povahy a zdvaznosti mykotickej infekcie. Liecba infekcii, ktoré si vyzaduji
viacnasobné davkovanie, ma pokracovat, az kym klinické parametre alebo laboratorne testy
nepreukazu, ze aktivna mykoticka infekcia odoznela. Nedostatocna dlzka lieCby moze viest’ k recidive

aktivnej infekcie.

kandidoza a iné
kandidové infekcie

davka: 800 mg
1. dent
Nasledujuca
davka 400 mg
denne

Dospeli
Indikacie Déavkovanie Dizka lie¢by
Kryptokokéza - Liecba Nasycovacia Zvycajne aspon 6 az 8§ tyzdiov.
kryptokokovej davka: 400 mg | Pri Zivot ohrozujucich infekciach sa
meningitidy 1. dent denné davka moéze zvysit’ na 800 mg.
Nasledujuca
davka: 200 mg
az 400 mg
denne
- Udrziavacia 200 mg denne Neobmedzena pri dennej davke
liecba na 200 mg.
zabranenie relapsu
kryptokokovej
meningitidy
u pacientov
s vysokym rizikom
recidivy
Kokcidioidomykéza 200 mg az 11 mesiacov az do 24 mesiacov
400 mg alebo dlhsia v zavislosti od pacienta.
Pri niektorych infekciach a zvlast pri
meningalnom ochoreni sa méze
zvazit dennd dévka 800 mg.
Invazivna Nasycovacia Vo vieobecnosti je odporicana dizka

liecby pre kandidémiu 2 tyzdne po
prvom negativnom vysledku krvnej
kultivacie a ustupe znakov

a priznakov charakteristickych pre

kandidémiu.
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Liec¢ba kandidézy - Orofaryngalna Nasycovacia 7 az 21 dni (az kym orofaryngalna
sliznic kandidoza davka: 200 mg | kandidé6za nie je v remisii).
az 400 mg Dlhsie obdobie sa moze aplikovat’
1. den u tazko imunokompromitovanych
Nasledujuca pacientov.
davka: 100 mg
az 200 mg
denne
- Ezofagova Nasycovacia 14 az 30 dni (az kym ezofagova
kandidoza davka: 200 mg | kandidoza nie je v remisii).
az 400 mg Dlhsie obdobie sa moze aplikovat’
1. den u tazko imunokompromitovanych
Nasledujuca pacientov.
davka: 100 mg
az 200 mg
denne
- Kandiduria 200 mg az 7 az 21 dni. DlhSie obdobie sa moze
400 mg denne aplikovat’ u tazko
imunokompromitovanych pacientov.
- Chronicka 50 mg denne 14 dni
atroficka
kandidoza
- Chronicka 50 mg az AZ do 28 dni. DlhSie obdobie zavisi
mukokutanna 100 mg denne tak od zavaznosti infekcie, ako aj od
kandidoza zakladnej imunokompromitacie
a infekcie.
Prevencia relapsu - Orofaryngalna 100 mg az Neobmedzené obdobie u pacientov
kandidozy sliznic kandidoza 200 mg denne s chronickou imunosupresiou.
u pacientov alebo 200 mg
infikovanych HIV, 3-krat za tyzden
ktori maju vysoké - Ezofagova 100 mg az Neobmedzené obdobie u pacientov
riziko uz kandidoza 200 mg denne s chronickou imunosupresiou.
prekonaného alebo 200 mg
relapsu 3-krat za tyzden
Genitalna - Akutna vaginalna | 150 mg Jednorazova davka.
kandidoza kandidoza
- Kandidova
balanitida
- Liecba 150 mg kazdy Udrziavacia davka: 6 mesiacov.
a profylaxia treti den,
recidivujuce;j celkovo
vaginalnej 3 davky (1., 4.,
kandidozy (4 alebo | a 7. den), potom
viac epizdd za rok) | nasleduje
udrziavacia

davka 150 mg
raz tyzdenne

95




Dermatomykdéza - tinea pedis, 150 mg raz 2 az 4 tyzdne, tinea pedis moze
- tinea corporis, tyzdenne alebo | vyzadovat liecbu az do 6 tyzdnov.
- tinea cruris, 50 mg raz
- kandidové infekcie | denne
- tinea versicolor 300 mg 1 az 3 tyzdne
aZz 400 mg raz
tyzdenne
50 mg raz 2 az 4 tyzdne
denne
- tinea unguium 150 mg raz Liecba ma pokracovat’ az dovtedy,
(onychomykoza) tyzdenne kym infikovany necht nie je
nahradeny novym (narastie
neposkodeny necht). Rast novych
nechtov na rukach trva obvykle
3 aZ 6 mesiacov a na nohach
6 az 12 mesiacov. Rychlost’ rastu
vSak mdze byt vel'mi individudlna
a zavisi od veku. Po Uspesnej liecbe
dlhodobej chronickej infekcie nechty
ostavaju niekedy zdeformované.
Profylaxia 200 mg az Liec¢ba ma zacat’ niekol’ko dni pred
kandidovej infekcie 400 mg. ocakavanym nastupom neutropénie

u pacientov
s dlhodobou
neutropéniou

a pokracovat este 7 dni po vylieCeni
neutropénie potom, ¢o pocet
neutrofilov stupne nad

1 000 buniek/mm”.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Déavkovanie sa ma upravit’ podla funkcie obliCiek (pozri “Poskodenie funkcie obliciek™).

Poskodenie funkcie obliciek
Ak sa flukonazol podava jednorazovo, liecbu nie je potrebné upravovat’. Pacientom (vratane deti

a dospievajtcich) s poskodenim funkcie obli¢iek, ktori maju uzivat’ opakované davky flukonazolu, sa
ma podat’ uvodna davka 50 mg az 400 mg v zavislosti od odporacanej dennej davky pre danu
indikaciu. Po tejto uvodnej nasycovacej davke sa ma denna davka (podrla indikacie) upravit podla

nasledujicej tabul’ky:

Klirens kreatininu (ml/min) Percento odporucanej davky
> 50 100 %

< 50 (bez dialyzy) 50 %

Chronickd dialyza 100 % po kazdej dialyze

Chronicky dialyzovani pacienti maju po kazdej dialyze dostat’ 100 % odporucanej davky; pocas dni,
ked nepodstupujt dialyzu, maju pacienti dostavat’ znizenti davku podrla ich klirensu kreatininu.

Poskodenie funkcie pecene
U pacientov s poskodenim funkcie pecene su dostupné obmedzené idaje, preto sa ma flukonazol
podévat’ u pacientov s dysfunkciou pecene s opatrnost'ou (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Deti a dospievajuci

Maximalna denna davka 400 mg sa u deti a dospievajucich nesmie prekrocit’.

Dika lie¢by, tak ako pri podobnych infekciach u dospelych, zavisi od klinickej a mykologickej
odpovede. Diflucan sa podava ako jednorazova denna davka.
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Davkovanie u deti a dospievajtcich s poSkodenou funkciou obli¢iek pozri v Casti “Poskodenie funkcie
obliciek*. Farmakokinetika flukonazolu sa u deti a dospievajucich s renalnou insuficienciou
nesktimala (“Novorodenci narodeni v termine®, u ktorych sa Casto vyskytuje predovsetkym nezrelost’
obliciek, pozri nizsie).

Dojcata, batolata a starsie deti (vo veku od 28. dna do 11 rokov):

Indikacia Davkovanie Odporucania

- Kandidéza sliznic Uvodna davka: 6 mg/kg Prvy den liecby sa ma podat’
Nasledujuca davka: uvodna davka, aby sa rychlejsie
3 mg/kg denne dosiahli rovnovazne hladiny.

- Invazivna kandido6za Dévka: 6 az 12 mg/kg Zavisi od zavaznosti ochorenia.

- Kryptokokova denne

meningitida

- Udrziavacia liecba na Dévka: 6 mg/kg denne Zavisi od z&vaznosti ochorenia.

zabranenie relapsu
kryptokokovej meningitidy
u deti s vysokym rizikom

recidivy

- Profylaxia Candidy Dévka: 3 az 12 mg/kg Zavisi od z&dvaznosti a trvania
u imunokompromitovanych | denne vyvolanej neutropénie (pozri
pacientov Davkovanie u dospelych).

Dospievajuci (vo veku od 12 do 17 rokov):

Je potrebné, aby predpisujtci lekar posudil v zavislosti od hmotnosti a pubertalneho vyvoja, ktoré
davkovanie (pre dospelych alebo deti) je najvhodnejsie. Klinické tidaje naznacuju, ze deti dosahuju
vyssi klirens flukonazolu, ako klirens pozorovany u dospelych. Davka 100, 200 a 400 mg u dospelych
zodpoveda davke 3, 6 a 12mg/kg u deti na dosiahnutie porovnatel'nej systémovej expozicie.

Bezpecnost’ a ucinnost’ pre indikdciu genitalnej kandidézy u deti a dospievajucich nebola stanovena.
V sucasnosti dostupné udaje pre ostatné pediatrické indikacie su opisané v Casti 4.8. Ak je liecba

u dospievajucich (vo veku od 12 do 17 rokov) nevyhnutnd, davkovanie ma byt rovnaké ako

u dospelych.

Novorodenci narodeni v termine (vo veku 0 az 27 dni):
U novorodencov prebieha vyluCovanie flukonazolu pomaly. Existuje len malo farmakokinetickych
udajov, ktoré podporuji toto davkovanie u novorodencov narodenych v termine (pozri ¢ast’ 5.2).

Vekova skupina Davkovanie Odporucania
Novorodenci Rovnaka davka v mg/kg ako Maximalna davka 12 mg/kg podana
narodeni v termine | u doj€iat, batoliat a deti, sa ma | kazdych 72 hodin sa nesmie
(0 az 14 dni) podat’ kazdych 72 hodin prekrocit’.

Novorodenci Rovnaka davka v mg/kg ako Maximalna davka 12 mg/kg podana
narodeni v termine | u dojCiat, batoliat a deti sama | kazdych 48 hodin sa nesmie
(od 15 do 27 dni) podat’ kazdych 48 hodin prekrocit’.

Sposob podavania

Diflucan sa méze podavat’ bud’ peroralne alebo formou intraven6znej infizie, cesta podania zavisi od
klinického stavu pacienta. Pri prechode z intraven6zneho spésobu podavania na peroralny, alebo
naopak, nie je potrebné menit’ denna davku.

Diflucan sa mdze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Névod na rekonstitaciu praSku na peroralnu suspenziu (pozri Cast’ 6.6). Rekonstituovana suspenzia
vytvori po rekonstitucii bielu az takmer bielu suspenziu s pomaranc¢ovou aromou.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo, pribuzné azolové latky alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok (pozri
Cast’ 6.1).

Na zéklade vysledkov interakénej Studie pri podavani viacnasobnych davok je stibezné podavanie

s terfenadinom kontraindikované u pacientov uzivajucich viacnasobné davky Diflucanu 400 mg denne
alebo vyssie. Subezné podavanie inych liekov, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval a ktoré sa
metabolizuju pomocou enzymu P450 (CYP) 3A4, ako st cisaprid, astemizol, pimozid, chinidin

a erytromycin, je u pacientov uzivajucich flukonazol kontraindikované (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tinea capitis
Flukonazol bol skiumany v lieCbe tinea capitis u deti. Nepreukazal lepsie vysledky ako griseofulvin

a celkova miera uspesnosti bola mensia ako 20 %. Preto sa Diflucan nema pouzivat’ na liebu tinea
capitis.

Kryptokokoza
Dokazy o ucinnosti flukonazolu v lie¢be kryptokokdzy inych miest (napr. plicnej a koznej
kryptokokdzy) sit obmedzené, o neumoziuje davat’ odporucania pre davkovanie.

Hlboké endemické mykozy

Dokazy o ucinnosti flukonazolu v liec¢be inych foriem endemickych mykoz, ako su
parakokcidioidomykoza, lymfokutanna sporotrichoza a histoplazmoza si obmedzené, ¢o neumoznuje
davat’ $pecifické odporucania pre davkovanie.

Oblickovy systém
Diflucan sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Systém pecene a zl€ovych ciest
Diflucan sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s poruchou funkcie pecene.

Diflucan bol spajany so zriedkavymi pripadmi zavaznej hepatotoxicity vratane umrti, ktoré sa vyskytli
predovsetkym u pacientov so zdvaznym zakladnym ochorenim. V pripade hepatotoxicity suvisiacej

s flukonazolom nebol pozorovany Ziaden stivis s celkovou dennou davkou, diZkou lie¢by, pohlavim,
ani vekom pacienta. Prejavy hepatotoxicity suvisiace s flukonazolom boli po preruseni lie¢by bezne
reverzibilné.

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby flukonazolom objavia abnormality pecenovych testov, musia byt
starostlivo monitorovani kvoli moznému vzniku zavaznejs$ieho hepatalneho poskodenia.

Pacient ma byt informovany o priznakoch, ktoré poukazuji na zavazny ucinok na funkciu pecene
(vyznamna asténia, anorexia, pretrvavajlica nauzea, vracanie a zltacka). Lie¢ba flukonazolom sa ma
okamzite prerusit’ a pacient sa ma poradit’ s lekarom.

Kardiovaskuldrny systém

Niektoré azoly vratane flukonazolu boli ddvané do savisu s predizenim QT intervalu na
elektrokardiograme. Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh boli u pacientov uzivajucich Diflucan
hlasené velmi zriedkavé pripady predizenia QT intervalu a torsade de pointes. Tieto hlasenia zahfiali
tazko chorych pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi pre vznik tychto porich, ako st ochorenie
srdca charakterizované zmenou jeho anatomickych Struktur, odchylky v elektrolytoch

a konkomitantna liecba, ktoré sa mohli podielat’ na ich vzniku.

Diflucan sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s tymito potencialne proarytmogénnymi stavmi.
Stbezné podavanie inych liekov, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval a ktoré sa metabolizujt
pomocou enzymu P450 (CYP) 3A4, je kontraindikované (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).
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Halofantrin
Zistilo sa, ze halofantrin v odporucanej terapeutickej davke predlzuje QTc interval a je substratom
CYP3A4. Suibezné podavanie flukonazolu a halofantrinu sa preto neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Kozné reakcie

Pocas liecby flukonazolom boli u pacientov zriedkavo zaznamenané exfoliativne kozné reakcie, ako
su Stevensov—Johnsonov syndrém a toxicka epidermalna nekrolyza. Pacienti s AIDS st nachylnejsi na
zavazné kozné reakcie na mnohé lieky. Ak sa u pacienta lieceného na povrchovi mykoticku infekciu
objavi exantém, ktory moze suvisiet’ s flukonazolom, lie¢ba tymto lickom sa ma prerusit. Ak sa
exantém objavi u pacientov so systémovou alebo invazivnou mykotickou infekciou, pacienti maja byt’
starostlivo monitorovani a lie¢ba flukonazolom sa ma prerusit, ak sa objavia buldzne 1ézie alebo
multiformny erytém.

Precitlivenost’
V zriedkavych pripadoch bola hlasena anafylaxia (pozri Cast’ 4.3).

Cytochrém P450

Flukonazol je silny inhibitor CYP2C9 a stredne silny inhibitor CYP3A4. Flukonazol je tiez
inhibitorom CYP2C19. Pacienti lieceni Diflucanom, ktori su stcasne lieeni liekmi s uzkym
terapeutickym oknom metabolizovanymi prostrednictvom CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4, maju byt’
monitorovani (pozri ¢ast’ 4.5)

Terfenadin
Stbezné podavanie flukonazolu v dennych davkach nizsich ako 400 mg a terfenadinu ma byt
starostlivo monitorované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pomocné latky
Diflucan prasok na peroralnu suspenziu obsahuje sachar6zu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi

problémami intolerancie fruktézy, gluk6zo-galaktdézovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy
a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné uzivanie s nasledujucimi liekmi je kontraindikované

Cisaprid: U pacientov, ktorym sa stibezne podaval flukonazol a cisaprid, boli hlasené kardialne
prihody vratane torsade de pointes. Kontrolovana $tudia ukazala, ze subezné podavanie flukonazolu
200 mg raz denne a cisapridu 20 mg Styrikrat denne viedlo k vyznamnému zvysSeniu plazmatickych
koncentracii cisapridu a predizeniu QTc intervalu. Stbezn4 lie¢ba s flukonazolom a cisapridom je
kontraindikovand (pozri Cast’ 4.3).

Terfenadin: Kvoli vyskytu zavaznych kardialnych dysrytmii v dosledku predizenia QTc intervalu

u pacientov, ktori uzivali azolové antimykotika spolu s terfenadinom, sa vykonali interakéné Studie.
V jednej §tadii s 200 mg dennou davkou flukonazolu sa predizenie QTc intervalu nepotvrdilo.

V dalsej studii so 400 mg a 800 mg dennymi davkami flukonazolu sa ukézalo, Ze uzivanie
flukonazolu v dennej davke 400 mg alebo vysSej vedie pri sibeznom uzivani k signifikantnému
zvySeniu plazmatickych koncentrécii terfenadinu. Subezné podavanie flukonazolu v davkach 400 mg
denne a vyssich spolu s terfenadinom je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Stbezné podévanie
flukonazolu v davkach nizSich ako 400 mg denne spolu s terfenadinom sa ma starostlivo monitorovat’.

Astemizol: Subezné podavanie flukonazolu s astemizolom moze znizit' klirens astemizolu. Nasledné
zvysenie plazmatickych koncentracii astemizolu méze viest’ k predlzeniu QT a zriedkavym vyskytom
torsade de pointes. Subezné podavanie flukonazolu a astemizolu je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Pimozid: Hoci neboli vykonané Ziadne in vitro alebo in vivo stidie, subezné podavanie flukonazolu
s pimozidom moéze mat’ za nasledok inhibiciu metabolizmu pimozidu. Zvysené plazmatické
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koncentracie pimozidu mézu viest' k predizeniu QT intervalu a zriedkavym vyskytom torsade de
pointes. Sibezné podavanie flukonazolu a pimozidu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Chinidin: Hoci neboli vykonané Ziadne in vitro ani in vivo §tidie, sibezné podavanie flukonazolu

s chinidinom moze viest’ k inhibicii metabolizmu chinidinu. UZivanie chinidinu sa spaja s predizenim
QT intervalu a zriedkavym vyskytom torsades de pointes. Subezné podavanie flukonazolu a chinidinu
je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Erytromycin: Subezné uzivanie flukonazolu a erytromycinu ma potencial zvySovat’ riziko
kardiotoxicity (predlzeny QT interval, torsade de pointes) a nasledne nahlej srdcovej smrti. Stibezné

podavanie flukonazolu a erytromycinu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Subezné uZivanie s nasledujucimi liekmi nemozZno odporucat’:

Halofantrin: Flukonazol mdze zvysovat’ plazmatické koncentracie halofantrinu v désledku inhibi¢ného
ucinku na CYP3A4. Subezné uZzitie flukonazolu a halofantrinu ma potencial zvySovat’ riziko
kardiotoxicity (predizeny QT interval, torsades de pointes) a nasledne nahlej srdcovej smrti. Tejto
kombindcii sa ma vyhnit' (pozri Cast’ 4.4).

Subezné uzivanie s nasledujucimi liekmi viedlo k opatreniam a upravam davky:

Uginok inych liekov na flukonazol

Rifampicin: Stibezné podavanie flukonazolu a rifampicinu malo za nasledok znizenie plochy pod
krivkou zévislosti koncentracie od ¢asu (area under curve, AUC)) flukonazolu o 25 % a skratenie jeho
biologického pol¢asu o 20 %. U pacientov uzivajicich subezne rifampicin sa ma zvazit’ zvysenie
davky flukonazolu.

Interakéné stadie preukazali, ze absorpcia flukonazolu po peroralnom podani spolu s jedlom,
cimetidinom, antacidami alebo po celotelovom oziareni pri transplantacii kostnej drene nie je klinicky

vyznamne ovplyvnena.

Utinok flukonazolu na iné lieky

Flukonazol je silny inhibitor izoenzymu 2C9 cytochromu P450 (CYP) a stredne silny inhibitor
CYP3A4. Flukonazol je tiez inhibitorom izoenzymu CYP2C19. Okrem nizsie uvedenych
pozorovanych/zaznamenanych interakcii existuje riziko zvysenej plazmatickej koncentracie d’alsich
zlicenin metabolizovanych pomocou CYP2C9 a CYP3A4 pri ich sibeznom podévani s flukonazolom.
Preto pri pouziti tychto kombinacii sa vyzaduje opatrnost’ a pacienti maju byt starostlivo
monitorovani. Inhibujtci ucinok flukonazolu na enzym pretrvava 4 - 5 dni po ukonceni liecby
flukonazolom vzhl'adom na dlhy biologicky polcas flukonazolu (pozri ast’ 4.3).

Alfentanil: Pri sibeznej liecbe s flukonazolom (400 mg) a intravendznym alfentanilom (20 pg/kg)
u zdravych dobrovolnikov sa AUC, alfentanilu zvysila 2-nasobne, pravdepodobne v désledku
inhibicie CYP3A4. MoézZe byt potrebna uprava davky alfentanilu.

Amitriptylin, nortriptylin: Flukonazol zvySuje ti¢inok amitriptylinu a nortriptylinu. 5-nortriptylin
a/alebo S-amitriptylin sa mézu zmerat’ na zaciatku subeznej liecby a po jednom tyzdni. Davka
amitriptylinu/nortriptylinu sa ma v pripade potreby upravit’.

Amfotericin B: Subezné podavanie flukonazolu a amfotericinu B u infikovanych normélnych

a imunosupresivnych mysi preukazalo nasledujtice vysledky: maly aditivny antimykoticky uc¢inok pri
systémovych infekciach s C. albicans, Ziadne interakcie pri intrakranialnej infekcii s Cryptococcus
neoformans a antagonizmus oboch liekov pri systémovych infekciach s 4. fumigatus. Klinicky
vyznam vysledkov ziskanych v tychto stadiach nie je znamy.

100



Antikoagulancia: Podobne ako v pripade inych azolovych antimykotik boli na zéklade skusenosti po
uvedeni lieku na trh hlasené rézne prejavy krvacania (hematomy, krvacanie z nosa, gastrointestinalne
krvécanie, hematuria a meléna) v stvislosti s prediZzenim protrombinového &asu u pacientov, ktori
uzivali flukonazol stibezne s warfarinom. Poc¢as subeznej lieCby flukonazolom a warfarinom sa
protrombinovy &as predizil az 2-nésobne, pravdepodobne v dsledku inhibicie metabolizmu warfarinu
prostrednictvom CYP2C9. U pacientov uzivajucich kumarinovy typ antikoagulancii sibezne

s flukonazolom sa ma starostlivo monitorovat’ protrombinovy ¢as. Mdze byt potrebna uprava davky
warfarinu.

Benzodiazepiny (s kratkym tG¢inkom trvania), tzn. midazolam, triazolam: Po peroralnom podani
midazolamu subeZne s flukonazolom sa podstatne zvysili koncentracie midazolamu a vyskyt
psychomotorickych prejavov. Subezné peroralne uzivanie 200 mg flukonazolu a 7,5 mg midazolamu
zvysilo AUC midazolamu 3,7-nasobne a biologicky pol¢as 2,2-nasobne. Subezné peroralne uzivanie
flukonazolu v davke 200 mg denne a triazolamu v davke 0,25 mg zvysilo AUC triazolamu
4,4-nasobne a biologicky poléas 2,3-nasobne. Zosilnené a predizené Gginky triazolamu sa pozorovali
pri subeznej lie¢be s flukonazolom. Ak je u pacientov lieCenych flukonazolom siibezne nevyhnutna
lie¢ba benzodiazepinmi, ma sa zvazit' znizenie davky benzodiazepinov a pacienti maju byt primerane
monitorovani.

Karbamazepin: Flukonazol inhibuje metabolizmus karbamazepinu a pozorovalo sa zvysenie
karbamazepinu v sére o 30 %. Existuje riziko vzniku toxicity karbamazepinom. V zavislosti od
nameranych koncentracii/a¢inku moze byt’ potrebna uprava davky karbamazepinu.

Blokatory kalciovych kanalov: Urcité antagonisty kalciovych kanalov (nifedipin, isradipin, amlodipin,
verapamil a felodipin) sa metabolizuju pomocou CYP3A4. Flukonazol ma potencial zvySovat
systémovu expoziciu antagonistov kalciovych kanalov. Odporuca sa ¢asté monitorovanie neziaducich
ucinkov.

Celekoxib: Pocas subeznej liecby s flukonazolom (200 mg denne) a celekoxibom (200 mg) sa Cax
celekoxibu zvysila o 68 % a jeho AUC o 134 %. Pri kombinacii s flukonazolom mdze byt potrebna
polovi¢na davka celekoxibu.

Cyklofosfamid: Subezna liecba s cyklofosfamidom a flukonazolom ma za nésledok zvySenie
bilirubinu v sére a kreatininu v sére. Tato kombindcia sa m6ze pouzivat’ pri dékladnom zvazeni rizika
zvySeného sérového bilirubinu a sérového kreatininu.

Fentanyl: Bol hlaseny jeden fatalny pripad intoxikacie fentanylom v désledku moznej interakcie
fentanylu a flukonazolu. Naviac sa preukazalo, ze flukonazol vyznamne spomalil eliminaciu fentanylu
u zdravych dobrovolnikov. ZvySena koncentracia fentanylu méze viest' k utlmu dychania. Pacienti
maju byt starostlivo monitorovani pre mozné riziko utlmu dychania. M6ze byt potrebna tprava davky
fentanylu.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy: Riziko myopatie a rabdomyolyzy sa zvysuje, ked’ sa flukonazol
podéva stibezne s inhibitormi HMG-CoA reduktazy metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A4, ako
su atorvastatin a simvastatin, alebo prostrednictvom CYP2C9, ako je fluvastatin. Ak je potrebna
subezna lieCba, ma sa u pacienta sledovat’ vyskyt priznakov myopatie a rabdomyolyzy a ma sa
monitorovat’ kreatininkindza. Liec¢ba inhibitormi HMG-CoA reduktazy sa musi ukoncit,, ak sa
pozoruje vyznamné zvysenie kreatininkinazy, alebo ak sa diagnostikuje myopatia/rabdomyolyza alebo
existuje podozrenie na fiu.

Imunosupresiva (tzn. cyklosporin, everolimus, sirolimus a takrolimus):

Cyklosporin: Flukonazol vyznamne zvysuje koncentraciu a AUC cyklosporinu. Poc¢as sibeznej liecby
flukonazolom v davke 200 mg a cyklosporinom (v davke 2,7 mg/kg/den) doslo k 1,8-nasobnému
zvyseniu AUC cyklosporinu. Tato kombinacia sa méze pouzivat’ pri znizeni davky cyklosporinu

v zavislosti od koncentracie cyklosporinu.
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Everolimus: Hoci in vivo a in vitro §tidie sa neuskutocnili, flukonazol méze prostrednictvom
inhibicie CYP3A4 zvysit sérové koncentracie everolimusu.

Sirolimus: Flukonazol zvysuje plazmatické koncentracie sirolimusu pravdepodobne inhibovanim
metabolizmu sirolimusu prostrednictvom CYP3A4 a P-glykoproteinu. Tato kombinacia sa moze
pouzivat’ pri Gprave davky sirolimusu v zavislosti od merani G¢inku/koncentracie.

Takrolimus: Flukonazol moZe az 5-nasobne zvySovat’ sérové koncentracie peroralne podavaného
takrolimusu v désledku inhibicie metabolizmu takrolimusu prostrednictvom CYP3A4 v ¢revach.
Ziadne vyznamné farmakokinetické zmeny sa nepozorovali, ked’ sa takrolimus podaval intravenézne.
Zvysené hladiny takrolimusu st spajané s nefrotoxicitou. Davka peroralne podavaného takrolimusu sa
ma znizit’ v zavislosti od koncentracie takrolimusu.

Losartan: Flukonazol inhibuje metabolizmus losartanu na jeho aktivny metabolit (E-31 74), ktory je
zodpovedny za vacSinu antagonistického pdsobenia na receptor angiotenzinu II, ku ktorému dochadza
pocas liecby s losartanom. Pacientom sa ma nepretrzite kontrolovat’ ich krvny tlak.

Metadon: Flukonazol méze zvySovat’ sérové koncentracie metadonu. Moze byt potrebna uprava
davky metadonu.

Nesteroidové antiflogistikd (Non-steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAID): C,,,x flurbiprofénu sa
zvysila 0 23 % a jeho AUC o 81 %, ked’ sa podaval subezne s flukonazolom, v porovnani s podanim
flurbiprofénu samotného. Podobne sa zvysila C,,x farmakologicky aktivneho izoméru
[S-(+)-ibuprofénu] o 15 % a jeho AUC o 82 %, ked’ sa flukonazol podaval stibezne s racemickym
ibuprofénom (400 mg), v porovnani s podanim racemického ibuprofénu samotného.

Hoci to to nebolo Specificky skiimané, flukonazol méa potencial zvySovat’ systémovu expoziciu
ostatnym NSAID, ktoré¢ sa metabolizujii pomocou CYP2C9 (napr. naproxénu, lornoxikamu,
meloxikamu, diklofenaku). Odporaca sa ¢asté monitorovanie neziaducich ucinkov a toxicity stivisiacej
s NSAID. Moze byt potrebna tprava davky NSAID.

Fenytoin: Flukonazol inhibuje metabolizmus fenytoinu v pe€eni. Subezné opakované intravendzne
podavanie flukonazolu v davke 200 mg a fenytoinu v davke 250 mg spdsobuje zvysenie AUC,4
fenytoinu o 75 % a Cyin 0 128 %. Pri sibeznom podéavani sa musia monitorovat’ hladiny koncentracie
fenytoinu v sére, aby sa predislo toxicite fenytoinu.

Prednizén: Bol hlaseny pripad, kedy sa u pacienta po transplantacii pecene lieceného prednizonom po
ukonceni trojmesacne;j liecby flukonazolom rozvinula insuficiencia kory nadobli¢iek. Ukoncenie
liecby flukonazolom pravdepodobne spdsobilo stimulaciu aktivity CYP3A4, ktora viedla k zvySenému
metabolizmu prednizénu. Pacienti dlhodobo lieceni flukonazolom a prednizonom maju byt po
ukonceni liecby flukonazolom starostlivo monitorovani na vyskyt insuficiencie kory nadobliciek.

Rifabutin: Flukonazol zvySuje sérové koncentracie rifabutinu, o vedie k zvySeniu AUC rifabutinu az
0 80 %. U pacientov subezne uzivajtcich flukonazol s rifabutinom boli hlasené pripady uveitidy.
V pripade kombinovanej liecby sa maji vziat’ do Givahy priznaky toxicity rifabutinu.

Sachinavir: Flukonazol zvySuje AUC sachinaviru priblizne o 50 % a C priblizne o 55 % v dosledku
inhibicie metabolizmu sachinaviru v peceni prostrednictvom CYP3A4 a inhibicie P-glykoproteinu.
Interakcia so sachinavirom/ritonavirom nebola skiimana a mozno je vyraznejsia. M6Ze byt potrebna
uprava davky sachinaviru.

Derivaty sulfonylmocoviny: Flukonazol u zdravych dobrovolnikov predlzoval sérovy biologicky
polcas subezne podavanych peroralnych sulfonylmocovinovych antidiabetik (napr. chlérpropamidu,
glibenklamidu, glipizidu, tolbutamidu). Pocas stibezného podéavania sa odporuca ¢asté monitorovanie
glukozy v krvi a primerané zniZenie davky sulfonylurey.
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Teofylin: V placebom kontrolovanej interakénej $tiidii doslo po podavani 200 mg flukonazolu pocas
14 dni k 18 %-nému poklesu priemerného plazmatického klirensu teofylinu. Pacienti, ktori dostavaji
vysoké davky teofylinu, alebo ktori st z iného dévodu vystaveni vacsiemu riziku toxicity teofylinu,
maju byt pri sibeznej liecbe flukonazolom sledovani na mozné prejavy teofylinovej toxicity. Lie¢ba
sa ma upravit’, ak sa objavia znaky toxicity.

Vinca alkaloidy: Hoci to nebolo skiimané, flukonazol moze zvysovat’ plazmatické hladiny vinca
alkaloidov (napr. vinkristinu a vinblastinu) a viest’ k neurotoxicite, ¢o je mozné kvoli inhibi¢nému
ucinku na CYP3A4.

Vitamin A: Vychadzajic z kazuistiky u jedného pacienta, ktory uzival kombinovanu liecbu kyselinou
all-trans retinovou (forma kyseliny vitaminu A) s flukonazolom, sa vyvinuli neziaduce 0¢inky
suvisiace s CNS vo forme pseudotumoru mozgu, ktoré po ukonceni liecby flukonazolom vymizli. Tato
kombinacia sa mdze pouzivat, ale treba mat’ na pamiti vyskyt neziaducich t¢inkov suvisiacich s CNS.

Vorikonazol: (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4): Subezné podavanie peroralneho vorikonazolu (v davke
400 mg kazdych 12 hodin po dobu 1 dna, potom v davke 200 mg kazdych 12 hodin po dobu 2,5 dia)
a peroralneho flukonazolu (v davke 400 mg 1. deni, potom 200 mg kazdych 24 hodin po dobu 4 dni)
8 zdravym dobrovolnikom muzského pohlavia viedlo k zvyseniu C,,x v priemere o 57 % (90 % IS:
20 %, 107 %) a AUC, vorikonazolu v priemere o 79 % (90 % IS: 40 %, 128 %). Znizena davka
a/alebo frekvencia vorikonazolu a flukonazolu, ktora by eliminovala tento ucinok, nebola stanovena.
Ak sa vorikonazol uziva nasledne po flukonazole, odportaca sa monitorovanie neziaducich u¢inkov
stvisiacich s vorikonazolom.

Zidovudin: Flukonazol zvySuje C . zidovudinu o 84 % a AUC o 74 % v dosledku priblizne 45 %
poklesu klirensu peroralneho zidovudinu. Biologicky poléas zidovudinu sa pravdepodobne predizil
o priblizne 128 % nasledkom kombinovanej liecby s flukonazolom. Pacienti, ktori uzivaju tato
kombinaciu, maju byt monitorovani vzh'adom na moznost’ neziaducich reakcii spojenych so
zidovudinom. Moéze sa zvazit' znizenie davky zidovudinu.

Azitromycin: Otvorena, randomizovana, trojnadsobne skrizena stadia u 18 zdravych jedincov hodnotila
ucinok jednorazovej 1 200 mg peroralnej davky azitromycinu na farmakokinetiku jednorazovej

800 mg peroralnej davky flukonazolu, ako aj uc¢inky flukonazolu na farmakokinetiku azitromycinu.
Medzi flukonazolom a azitromycinom nebola Ziadna vyznamna farmakokineticka interakcia.

Peroralne kontraceptiva: Vykonali sa dve farmakokinetické stadie s kombinovanymi peroralnymi
kontraceptivami a opakovane podavanym flukonazolom. V §tidii, v ktorej sa podavalo 50 mg
flukonazolu, sa nepozorovali vyznamnejSie zmeny hladin hormoénov, kym pri davke 200 mg denne
bola AUC etinylestradiolu zvysena o 40 % a levonorgestrelu o 24 %. Je teda nepravdepodobné, Ze by
opakované podavanie flukonazolu v tychto davkach ovplyviiovalo ucinnost’ kombinovanych
peroralnych kontraceptiv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje od niekol’kych stoviek gravidnych Zien lie¢enych $tandardnymi davkami (< 200 mg/deti)
flukonazolu, podavanymi v prvom trimestri vo forme jednorazovych alebo opakovanych davok,
nepreukazuji ziadne neziaduce u¢inky na plod.

Existuju hlasenia o viacerych kongenitalnych abnormalitach (vratane brachycefalie, dysplazie usi,
nadmerne velkej prednej fontanely, ohnutia stehnovej kosti a radiohumeralnej synostézy) u deti,
ktorych matky sa lie€ili aspoi tri a viac mesiacov vysokymi davkami flukonazolu (400 - 800 mg
denne) na kokcidioidomykozu. Stvislost’ medzi pouzitim flukonazolu a tymito pripadmi nie je zrejma.

Stadie na zvieratach preukézali reproduként toxicitu (pozri éast’ 5.3).

Flukonazol sa v §tandardnych davkach a pri kratkodobej liecCbe nema pouzivat’ pocas gravidity,
pokial to nie je Uplne nevyhnutné.
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Flukonazol sa vo vysokej davke a/alebo pri dlhodobej liecbe nema pouzivat’ pocas gravidity okrem
infekcii potencialne ohrozujucich zivot.

Laktacia

Flukonazol prechadza do materského mlieka, kde dosahuje koncentracie nizsie, ako su plazmatické.
V doj¢eni mozno pokracovat’ po jednorazovom podani flukonazolu v davke 200 mg alebo mense;.
Dojcenie sa odporuca prerusit’ po opakovanom podavani alebo po podani vysokej davky flukonazolu.

Fertilita

Flukonazol nemal vplyv na fertilitu samcov a samic u potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o tcinkoch Diflucanu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti maju byt upozorneni na moznost’ vyskytu zavratov a epileptickych zachvatov (pozri cast’ 4.8)

pocas uzivania Diflucanu a maju byt upovedomeni o tom, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje,
ak sa takéto priznaky vyskytnu.

4.8 Neziaduce ucinky
Najcastejsie hlasenymi neziaducim reakciami (> 1/10) su bolest’ hlavy, bolest’ brucha, hnacka, nauzea,

vracanie, zvySena alaninaminotransferaza, zvySena aspartataminotranferdza, zvysena alkalicka
fosfataza v krvi a vyrazka.

Nasledujuce neziaduce reakcie boli pozorované a hlasené pocas liecby s Diflucanom s nasledujucimi
frekvenciami: vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

parestézia, zavraty,
porucha chuti

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé
systémov
Poruchy krvi anémia agranulocytoza,
a lymfatického leukopénia,
systému trombocytopénia,
neutropénia
Poruchy imunitného anafylaxia
systému
Poruchy znizena chut’ do hypercholesterolémia,
metabolizmu a vyZivy jedla hypertriacylglycerolémia,
hypokaliémia
Psychické poruchy somnolencia,
insomnia
Poruchy nervového bolest’ hlavy epileptické tremor
systému zachvaty,

traktu

flatulencia, sucho
v ustach

Poruchy ucha vertigo

a labyrintu

Poruchy srdca Torsade de pointes (pozri

a srdcovej ¢innosti Cast: 4.4), predizenie QT
intervalu (pozri: Cast’ 4.4)

Poruchy bolest’ brucha, vracanie, | konstipacia,

gastrointestinalneho | hnacka, nauzea dyspepsia,

Poruchy pecenie

zvysena

cholestaza (pozri

zlyhanie pecene (pozri
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a ZI¢ovych ciest

alaninaminotransferaza
(pozri ¢ast’ 4.4), zvysena
aspartataminotrasferaza
(pozri Cast’ 4.4), zvySena
alkalicka fosfataza

v krvi (pozri Cast 4.4)

Cast’ 4.4), zltacka
(pozri Cast’ 4.4),
zvyseny bilirubin
(pozri Cast’ 4.4)

Cast’ 4.4), hepatocelularna
nekréza (pozri Cast’ 4.4),
hepatitida (pozri ¢ast’
4.4), poskodenie pecene
a hepatocytov (pozri ¢ast’
4.4)

Poruchy koze
a podkozZného
tkaniva

vyrazka (pozri Cast’ 4.4)

vysyp po lieku
(pozri ast’ 4.4),
urtikaria (pozri
Cast’: 4.4), pruritus,
zvySené potenie

toxicka epidermalna
nekrolyza (pozri Cast’
4.4),
Stevensov-Johnsonov
syndrom (pozri Cast’ 4.4),
akutna generalizovana
exantematozna pustuldza
(pozri Cast’ 4.4),
dermatitida, exfoliativna
dermatitida, angioedém,
edém tvare, alopécia

Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

myalgia

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

unava, nevol'nost’,
asténia, horacka

Deti a dospievajuci

Charakter a vyskyt neziaducich reakcii a laboratornych odchyliek zaznamenanych pocas klinickych
sktisani u deti a dospievajucich, okrem indikacie genitalnej kandidozy, je porovnatelny s tymi, ktoré

sa pozorovali u dospelych.

4.9 Predavkovanie

Boli zaznamenané pripady predavkovania Diflucanom a sti¢asne boli hldsené halucinacie a paranoidné

spravanie.

V pripade predavkovania moze byt postaujiica symptomaticka liecba (s podpornymi opatreniami
a vyplachom zaludka v pripade potreby).
Flukonazol sa vylucuje prevazne do mocu; rychlost’ vylu¢ovania by sa pravdepodobne dala urychlit
forsirovanou diurézou. Trojhodinova hemodialyza znizuje plazmatické hladiny priblizne o 50 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC Kklasifikacia

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika na systémové pouzitie, triazolové derivaty,

ATC kod: JO2ACOL1.

Spodsob ucinku

Flukonazol je triazolové antimykotikum. Jeho primarny spdsob tcinku spociva v inhibicii demetylacie
14-alfa-lanosterolu sprostredkovanej fungalnym cytochromom P-450, zdkladného kroku v biosyntéze
fungalneho ergosterolu. Akumulécia 14-alfa-metylsterolov sivisi s naslednou stratou ergosterolu

v membrane fungélnej bunky a moze byt zodpovedna za antimykoticky ucinok flukonazolu. Ukazalo
sa, ze flukonazol je Specifickejsi voci enzymom fungéalneho cytochromu P-450 nez voc¢i roznym

enzymovym systémom cytochromu P-450 u cicavcov.
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Bolo preukazané, ze flukonazol v davke 50 mg denne podavany pocas 28 dni neovplyviiuje
plazmatické koncentracie testosteronu u muzov ani koncentracie steroidnych horménov u Zien vo
fertilnom veku. Flukonazol v davke 200 mg az 400 mg denne nema klinicky vyznamny ucinok na
hladiny endogénnych steroidov alebo na hormonalnu odpoved’ po stimulacii ACTH u zdravych
dobrovolnikov muzského pohlavia. Interak¢éné Studie s antipyrinom naznacuju, Ze ani jedna, ani viac
davok 50 mg flukonazolu nema plyv na jeho metabolizmus.

Citlivost’ in vitro

Flukonazol prejavuje in vitro antimykoticky uc¢inok voci klinicky naj€astej$Sim druhom Candida
(vratane C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata preukazuje Siroky rozsah citlivosti,
zatial’ ¢o C. krusei je na flukonazol rezistentna.

Flukonazol je in vitro u¢inny tiez vo¢i Cryptococcus neoformans a Cryptococcus gattii, ako aj
endemickym plesniam Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum
a Paracoccidioides brasiliensis.

Vzt'ah farmakokinetiky (PK)/farmakodynamiky (PD)

V stidiach so zvieratami existuje suvislost’ medzi hodnotami minimalnej inhibi¢nej koncentracie
(minimum inhibitory concentration, MIC) a G¢innostou voci experimentalnym myko6zam spdsobenym
Candida spp. V klinickych stadiach existuje takmer linearna zavislost’ 1:1 medzi AUC a davkou
flukonazolu. Existuje tiez priama, hoci nedokonala vzajomna zavislost' medzi AUC alebo davkou

a uspesnou klinickou odpoved’ou na liecbu Ustnej kandidozy a v mensej miere na liecbu kandidémie.
Podobne je vyliecenie menej pravdepodobné pri infekciach, ktoré vyvolali kmene s vyssou MIC
flukonazolu.

Mechanizmus (mechanizmy) rezistencie

Candida spp si vyvinuli vo¢i azolovym antimykotikam cely rad mechanizmov rezistencie. O kmenoch
hub, pri ktorych sa vyvinul jeden alebo viac tychto mechanizmov rezistencie, je zname, ze vykazuju
vysoké minimalne inhibi¢né koncentracie (MIC) voci flukonazolu, ¢o nepriaznivo ovplyviiuje
ucinnost’ in vivo a v klinickych podmienkach.

Boli hlasen¢ pripady superinfekcie inymi druhmi Candida nez C. albicans, ktoré ¢asto nie s primarne
citlivé na flukonazol (napr. Candida krusei). Takéto pripady si moézu vyzadovat’ alternativnu
antimykotick liecbu.

Hrani¢né hodnoty (podl'a EUCAST)

Na zaklade analyz farmakokinetickych/farmakodynamickych (PK/PD) udajov, citlivosti in vitro

a klinickej odpovede stanovil Eurdpsky vybor pre stanovenie antimikrobialnej citlivosti — podvybor
pre testovanie citlivosti na antimykotika (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing — subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing, EUCAST-AFST) hrani¢né hodnoty
MIC flukonazolu pre jednotlivé druhy Candida (Dokument EUCAST so zd6vodnenim pre flukonazol
(2007) — verzia 2). Tieto boli rozdelené na hrani¢né hodnoty nesuvisiace s druhmi, ktoré boli
stanovené predovsetkym na zaklade PK/PD tdajov a st nezavislé od distribucie MIC pre konkrétne
druhy; a na hrani¢né hodnoty suvisiace s druhmi pre tie druhy, ktoré najéastejsie suviseli s infekciami
u l'udi. Tieto hrani¢né hodnoty sa nachadzaju v nizsie uvedenej tabul’ke:
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Antimykotikum Hrani¢né hodnoty stvisiace s druhmi (C</R>) Hranicné
hodnoty
nesuvisiace
s druhmi®
C</R>

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

flukonazol 2/4 ND -- 2/4 2/4 2/4

C = Citlivé, R = Rezistentné

A = Hrani¢né hodnoty nestvisiace s druhmi boli stanovené najmé na zaklade PK/PD udajov a nie su
zavislé od distribucie MIC pre Specifické druhy. Uréené st na pouZzivanie iba pre organizmy, ktoré
nemaju konkrétne hranicné hodnoty MIC.

-- = Testovanie citlivosti sa neodporuca, pretoze tento druh nie je vhodny na liecbu tymto liekom.
ND = Nie je dostatok dokazov, Ze tento druh je vhodny na liecbu tymto liekom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti flukonazolu po intraven6znom alebo po peroralnom podani st podobné.

Absorpcia
Peroralne podany flukonazol sa dobre vstrebava, plazmatické hladiny (a systémova biologicka

dostupnost’) dosahuju viac ako 90 % hladin po intraven6znej aplikacii. Absorpcia peroralne podaného
flukonazolu nie je ovplyvnena si¢asnym prijmom jedla. Maximalne plazmatické koncentracie pri
podani nala¢no sa dosahuju za 0,5 — 1,5 hodiny po podani. Plazmatické koncentracie s umerné
podanej davke. Deviétdesiat percent hladiny rovnovazneho stavu sa pri opakovanom podévani jedne;j
davky denne dosiahne na 4. - 5. den. Podanim nasycovacej davky (1. deni lieCby) vo vyske
dvojnasobku beznej dennej davky sa 90 % hladiny rovnovazneho stavu dosiahne uz na 2. den liecby.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem lieku sa priblizuje celkovému objemu telesnej vody. Vézba na
plazmatické proteiny je nizka (11 - 12 %).

Flukonazol dobre prenika do vSetkych skimanych telesnych tekutin. Hladiny flukonazolu v slinach
a v spute su podobné plazmatickym hladinam. Hladiny flukonazolu v mozgovomiechovom moku
u pacientov s mykotickou meningitidou predstavuju priblizne 80 % prislusnych plazmatickych hladin.

Vysoké koncentracie flukonazolu v kozi, vysSie nez koncentracie v sére, sa dosahuju v stratum
corneum, epidermis-dermis a vo vylucovanom pote. Flukonazol sa akumuluje v stratum corneum. Pri
davke 50 mg raz denne bola koncentracia flukonazolu po 12 dnoch 73 pg/g tkaniva a eSte 7 dni po
ukonceni lieCby bola koncentracia flukonazolu stale 5,8 ng/g tkaniva. Pri davke 150 mg raz tyzdenne
bola koncentracia flukonazolu v stratum corneum na 7. den 23,4 ug/g tkaniva a 7 dni po druhej davke
bola koncentracia flukonazolu stale 7,1 ug/g tkaniva.

Koncentracia flukonazolu v nechtoch po $tyroch mesiacoch uzivania davky 150 mg raz tyzdenne bola
4,05 ng/g v zdravych nechtoch a 1,8 pg/g v postihnutych nechtoch; pri¢om pritomnost’ flukonazolu vo
vzorkach nechtov bolo mozné odmerat’ este 6 mesiacov po ukonceni liecby.

Biotransformacia

Flukonazol sa metabolizuje iba v malej miere. Z jednej radioaktivnej davky sa len 11 % vyluci

v zmenenej forme mocom. Flukonazol je selektivny inhibitor izozymov CYP2C9 a CYP3A4 (pozri
Cast’ 4.5). Flukonazol je aj inhibitor izozymu CYP2C19.

Vylucovanie
Polcas elimindcie flukonazolu z plazmy je priblizne 30 hodin. Hlavna cesta vyluovania je oblickami,

pri¢om priblizne 80 % podanej davky, ktora sa objavi v moci, tvori liek v nezmenenej forme. Klirens
flukonazolu je priamo imerny klirensu kreatininu. Cirkulujice metabolity sa nepreukéazali.
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DIhy polcas eliminacie z plazmy odovodnuje liecbu jednorazovou davkou v pripade vaginalnej
kandidozy a davkovanie raz denne a raz tyzdenne pri ostatnych indikaciach.

Farmakokinetika pri poskodeni funkcie obli¢iek

U pacientov so zavaznou renalnou insufucienciou (GFR < 20 ml/min) sa biologicky pol¢as zvysil z 30
na 98 hodin. V désledku toho je potrebné znizenie davky. Flukonazol sa odstraiiuje hemodialyzou a do
mensej miery peritonealnou dialyzou. Po troch hodinach hemodialyzy sa z krvi vylu¢i priblizne 50 %
flukonazolu.

Farmakokinetika u deti

Farmakokinetické udaje boli vyhodnotené u 113 pediatrickych pacientov z 5 §tadii; 2 stadii

s jednorazovou davkou, 2 studii s opakovanymi davkami a jednej $tidie s predCasne narodenymi
novorodencami. Udaje z jednej §tadie sa nedali interpretovat’ vzhl'adom na zmeny v zloZeni lieku
pocas $tadie. Dalgie Gidaje sa ziskali zo §tadie, kde sa podéval liek z humanitarnych dévodov
(“compassionate use”).

Po podani 2 - 8 mg/kg flukonazolu detom vo veku medzi 9 mesiacmi az 15 rokmi sa zistila AUC asi
38 ug.h/ml na kazdu 1 mg/kg davku. Priemerny plazmaticky eliminacny polcas flukonazolu kolisal
medzi 15 a 18 hodinami a distribu¢ny objem bol po opakovanych davkach priblizne 880 ml/kg. Po
jednorazovej davke sa zistil vy$si eliminaény polcas flukonazolu, a to priblizne 24 hodin. Toto je
porovnatel'né s plazmatickym eliminaénym pol¢asom flukonazolu po jednorazovom podani 3 mg/kg
i.v. detom vo veku 11 dni — 11 mesiacov. Distribu¢ny objem v tejto vekovej skupine bol asi

950 ml/kg.

Skusenosti s flukonazolom u novorodencov st limitované na farmakokinetické stadie u predcasne
narodenych novorodencov. Priemerny vek pri podani prvej davky u 12 pred¢asne narodenych
novorodencov s priemernym gestaénym vekom okolo 28 tyzdiov bol 24 hodin (v rozsahu

9 - 36 hodin) a priemerna poérodna hmotnost’ bola 0,9 kg (v rozsahu 0,75 — 1,10 kg). Lie¢bu dokoncilo
7 pacientov; pacientom sa kazdych 72 hodin podavalo maximalne 5 intraven6znych infzii v davke

6 mg/kg. Priemerny polc¢as (v hodinach) bol prvy den 74 (v rozmedzi 44 — 185), ktory postupne klesal
na priemerny polcas 53 (v rozmedzi 30 - 131) na siedmy denl a na 47 (v rozmedzi 27 — 68) na 13. den.
Plocha pod krivkou (pg.h/ml) bola 1. den 271 (v rozmedzi 173 - 385), pricom postupne narastala a na
7. deii bola jej priemerna hodnota 490 (v rozmedzi 292 - 734) a na 13. defi poklesla na priemernu
hodnotu 360 (v rozmedzi 167 — 566). Distribu¢ny objem (ml/kg) bol 1. deni 1 183 (v rozmedzi

1 070 - 1 470) a postupne narastal na priemernu hodnotu 1184 (v rozmedzi 510 - 2 130) na 7. deni

a 1328 (vrozmedzi 1 040 — 1 680) na 13. den.

Farmakokinetika u starSich 0s6b

Farmakokineticka stidia bola vykonana u 22 jedincov vo veku 65 rokov alebo starSich, ktori dostali
jednorazovu peroralnu davku 50 mg flukonazolu. Desat’ z tychto pacientov dostavalo sicasne
diuretika. Hodnota C,, 1,54 ug/ml sa dosiahla 1,3 hodiny po podani. Priemerna hodnota AUC bola
76,4 + 20,3 pg-h/ml a priemerny terminalny pol¢as bol 46,2 hodin. Tieto hodnoty farmakokinetickych
parametrov su vysSie nez analogické hodnoty hlasené u normalnych mladych dobrovol'nikov
muzského pohlavia. Subezné podavanie diuretik nezmenilo vyznamne AUC alebo C,.x. Okrem toho
klirens kreatininu (74 ml/min), percento lieku izolovaného v moci v nezmenenej podobe (0 - 24 h,
22 %) a odhadovana hodnota renalneho klirensu flukonazolu (0,124 ml/min/kg) u starSich osob boli
vSeobecne nizsie nez hodnoty u mladsich dobrovolnikov. Zd4 sa teda, Ze zmena v hladinach
flukonazolu u starsich 0sdb suvisi so znizenou funkciou obliciek u tejto skupiny.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Ucinky v predklinickych stiidiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatocne
vysSie, neZ je maximalna expozicia u I'udi, co poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouZitie.

Karcinogenéza
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U mysi a potkanov, ktori boli lieCeni peroralne pocas 24 mesiacov davkami 2,5 mg/kg/den,

5 mg/kg/den alebo 10 mg/kg/den (priblizne 2 - 7-krat vys$simi neZ je odporti¢ana davka u I'udi), nebol
dokazany ziadny karcinogénny ¢inok flukonazolu. U samcov potkana, ktori boli lie¢eni davkami

5 mg/kg/den a 10 mg/kg/den, bola zaznamenana zvySena incidencia hepatocelularnych adenémov.

Reprodukéna toxicita

Flukonazol podavany peroralne v dennych davkach 5 mg/kg, 10 mg/kg alebo 20 mg/kg alebo
intravendzne v davkach 5 mg/kg, 25 mg/kg alebo 75 mg/kg neovplyvnil fertilitu samcov ani samic
u potkanov.

Pri davkach 5 alebo 10 mg/kg sa nepozorovali zZiadne ucinky na plod; narast vyskytu anatomickych
variacii plodu (nadpocetné rebra, dilatacia oblickovej panvicky) a oneskorena osifikacia sa pozorovali
pri davkach 25 a 50 mg/kg a vysSich. Pri davkach v rozsahu od 80 mg/kg po 320 mg/kg sa zvysila
embryoletalita u potkanov a fetalne abnormality zahfiali zvlnené rebra, razstep podnebia

a abnormalnu kraniofacialnu osifikaciu.

Pri peroralnej davke 20 mg/kg bol zaciatok porodu mierne oneskoreny a pri intravendznej aplikacii
20 mg/kg a 40 mg/kg bola u niekol’kych samic pozorovana dystokia (stazeny porod) a protrahovany
porod. Tieto poruchy boli spojené s miernym zvyS$enim po¢tu mitvonarodenych mlad’at a znizenim
neonatalneho preZitia pri tychto davkach. Ovplyvnenie porodu stvisi s druhovo-$pecifickym G¢inkom
vysokych davok flukonazolu znizujucim estrogén. U zien lieCenych flukonazolom sa takato
hormondlna zmena nezistila (pozri ¢ast’ 5.1).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sachar6za

koloidny oxid kremicity bezvody

oxid titanicity (E171)

xantdnova guma

natriumcitrat

bezvoda kyselina citronova

natriumbenzoat

prirodna pomarancova aréma (obsahujuca pomaracovy olej a maltodextrin)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouzitePnosti

Cas pouzitelnosti prasku na peroralnu suspenziu je 24 mesiacov.

Cas pouziteI'nosti rekonstituovanej suspenzie je 28 dni.

Rekonstituovana suspenzia: Uchovavajte pri teplote do 30 °C, neuchovavajte v mraznicke.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Prasok na peroralnu suspenziu 10 mg/ml a 40 mg/ml (60 ml fTaska): Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Frasku udrziavajte dokladne uzatvorent.
Podmienky na uchovévanie rekonstituovaného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

60 ml alebo 175 ml fl'aska z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) bud’ s plastovym uzaverom
s detskou poistkou alebo s hlinikovym uzaverom so zavitom obsahujica biely az takmer biely prasok
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na peroralnu suspenziu, z ktoré¢ho sa po rekonstiticii vytvori biela az takmer biela suspenzia
s pomaran¢ovou aromou.

Diflucan a suvisiace nazvy 10 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu:

60 ml flaska obsahuje 24,4 g prasku na peroralnu suspenziu. Objem suspenzie po rekonstitucii je
40 ml, ¢o predstavuje pouzitelny objem 35 ml.

175 ml fTaska obsahuje 67,1 g prasku na peroralnu suspenziu. Objem suspenzie po rekonstiticii je
110 ml, ¢o predstavuje pouzite'ny objem 100 ml.

Nie vsetky balenia musia byt uvedené na trh.

5 ml odmerna lyzicka a/alebo 5 ml kalibrovana injekcna strickacka s tlakovym nadstavcom na fl'asku
sa moze tiez dodavat’ spolu so 60 ml flaskou.

Odmerna naddobka sa dodava spolu so 175 ml flaskou.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Navod na rekonstituciu:

Rekonstituovana suspenzia vytvori po rekonstitucii bielu az takmer bielu suspenziu s pomarancovou
arémou.

Pre 60 ml flasku:
1. Poklepte po flaske, aby sa prasok uvolnil.
2. Pridajte malé mnozstvo nesytenej vody a poriadne pretrepte. Vodu pridajte az po uroven

oznacenu na fl'aske (ta zodpoveda pridaniu 24 ml vody)

Dobre pretrepte asi 1 az 2 mintty, aby ste ziskali homogénnu suspenziu.

4. Napiste datum exspiracie rekonstituovanej suspenzie na Stitok na fl'aske (¢as pouzitelnosti
rekonstituovanej suspenzie je 28 dni).

(98]

Pre 175 ml flasku: (plati iba v pripade, ak je uvedend na trh vo Vasej krajine)

1. Poklepte po flaske, aby sa prasok uvolnil.

2 Odmerajte 66 ml nesytenej vody a pridajte ju do flasky.

3. Dobre pretrepte asi 1 az 2 minuty, aby ste ziskali homogénnu suspenziu.

4 Napiste datum exspiracie rekonstituovanej suspenzie na $titok na fl'aske (¢as pouzitelnosti
rekonstituovanej suspenzie je 28 dni).

Navod na pouzitie:
Uzatvorenu fl'asku s rekonstituovanou suspenziou pred kazdym pouzitim pretrepte.

Névod na pouzitie injekcnej striekacky u deti: (plati iba v pripade, ak je uvedend na trh vo Vasej

krajine)

Pripravent suspenziu dobre pretrepte.

1. Otvorte fTasku (bezpecnostny uzaver);

2. Vlozte nadstavec pripevneny na injek¢nu striekacku do hrdla flasky (1, 2 — pozri obrazok 1);

3. Obrat'te fTasku so striekackou hore dnom a natiahnite mnozstvo suspenzie, ktoré Vam predpisal
lekar (obrazok 2). Dieliky na striekacke st vyjadrené v ml.
Maximalna denna davka pre dospelych sa u deti nesmie prekrocit’ (pozri Cast’ 4.2).

4. Injekénu striekacku oddel'te od fTasky;

5. Mlad$im detom sa lieck moze podat’ zo strickacky priamo do ust. Dieta ma pocas podavania
ostat’ vzpriamené. Nasmerujte striekacku na vnutornu stranu lica; suspenziu pomaly vytlacte do
ust diet’ata (obrazok 3). U starSich deti sa suspenzia moze dat’ na lyzicku a dieta ju mbze vypit.
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6. Injekénu striekacku po pouziti oplachnite.
7. Frasku uzavrite bezpe¢nostnym uzaverom; nadstavec ostane na hrdle flasky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.
Zvysok suspenzie sa ma znehodnotit' 28 dni po rekonstiticii.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU
[Ma byt vyplnené narodne]

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského
Statu/agentary} [Ma byt vyplnené narodne].
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1. NAZOV LIEKU
Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 2 mg/ml infizny roztok

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kaidi' 25 ml infﬁzni roztok obsahui'e 50 mi flukonazolu.

Kaidi' 100 ml inﬁ'lzni roztok obsahui'e 200 mi flukonazolu.

Kazdy ml obsahuje 2 mg flukonazolu.
Pomocnad latka: kazdy ml tiez obsahuje 9 mg chloridu sodného (¢o zodpoveda 0,154 mmol sodika).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infazny roztok.

Priehl’adny, bezfarebny roztok bez viditel'nych castic.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Diflucan je indikovany u dospelych pri nasledujucich mykotickych infekciach (pozri ¢ast’ 5.1):

Diflucan je indikovany u dospelych na lie¢bu:

kryptokokovej meningitidy (pozri ¢ast’ 4.4),

kokcidioidomykozy (pozri Cast’ 4.4),

invazivnej kandidozy,

kandidozy sliznic vratane orofaryngalnej, ezofagovej kandid6zy, kandidurie a chronickej
mukokutannej kandidozy,

chronickej oralnej atrofickej kandidozy (zapalov sprevadzajucich umelé nahrady chrupu), ked’
dentalna hygiena a lokélna liecba nie st dostatocné,

Diflucan je u dospelych indikovany na profylaxiu:

relapsu kryptokokovej meningitidy u pacientov s vysokym rizikom recidiv,

relapsu orofaryngalnej alebo ezofagovej kandidozy u pacientov infikovanych HIV, ktori maju
vysoké riziko uz prekonaného relapsu,

kandidovych infekcii u pacientov s dlhodobou neutropéniou (ako st pacienti s hematologickymi
malignymi ochoreniami, ktori dostdvaju chemoterapiu alebo pacienti, ktori podstupuju
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek kostnej drene (pozri ¢ast’ 5.1).
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Diflucan je indikovany u novorodencov narodenych v termine, dojéiat, batoliat, deti a dospievajucich

vo veku od 0 do 17 rokov:

Diflucan je indikovany na lie¢bu kandidézy sliznic (orofaryngalnej, ezofagovej), invazivnej
kandidozy, kryptokokovej meningitidy a na profylaxiu kandidovych infekcii

u imunokompromitovanych pacientov. Diflucan sa méze pouzivat’ na udrziavaciu lieCbu na zabranenie
relapsu kryptokokovej meningtidy u deti s vysokym rizikom recidiv (pozri Cast’ 4.4).

Liec¢ba sa moze zacat’ skor, nez si zname vysledky kultivacie a inych laboratornych testov; akonahle
su v8ak vysledky dostupné, lieCba antiinfektivami sa ma podl'a toho upravit’.

Pre vhodné pouzitie antimykotik sa ma zvazit’ oficidlne odporucanie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Déavka musi vychadzat’ z povahy a zdvaznosti mykotickej infekcie. Liecba infekcii, ktoré si vyzaduji
viacnasobné davkovanie, ma pokracovat, az kym klinické parametre alebo laboratorne testy
nepreukazu, ze aktivna mykoticka infekcia odoznela. Nedostatocna dlzka lieCby moze viest’ k recidive

aktivnej infekcie.

kandidoza a iné
kandidové infekcie

davka: 800 mg
1. dent
Nasledujuca
davka 400 mg
denne

Dospeli
Indikacie Davkovanie Dizka lie¢by
Kryptokokéza - Liecba Nasycovacia Zvycajne aspon 6 az 8§ tyzdiov.
kryptokokovej davka: 400 mg | Pri Zivot ohrozujucich infekciach sa
meningitidy 1. dent denné davka moéze zvysit’ na 800 mg.
Nasledujuca
davka: 200 mg
az 400 mg
denne
- Udrziavacia 200 mg denne Neobmedzena pri dennej davke
liecba na 200 mg.
zabranenie relapsu
kryptokokove;j
meningitidy
u pacientov
s vysokym rizikom
recidivy
Kokcidioidomykéza 200 mg az 11 mesiacov az do 24 mesiacov
400 mg alebo dlhsia v zavislosti od pacienta.
Pri niektorych infekciach a zvlast pri
meningalnom ochoreni sa méze
zvazit dennd dévka 800 mg.
Invazivna Nasycovacia Vo vieobecnosti je odporicana dizka

liecby pre kandidémiu 2 tyzdne po
prvom negativnom vysledku krvnej
kultivacie a ustupe znakov

a priznakov charakteristickych pre
kandidémiu.
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Liec¢ba kandidézy - Orofaryngalna Nasycovacia 7 az 21 dni (az kym orofaryngalna
sliznic kandidoza davka: 200 mg | kandidé6za nie je v remisii).
az 400 mg Dlhsie obdobie sa moze aplikovat’
1. den u tazko imunokompromitovanych
Nasledujuca pacientov.
davka: 100 mg
az 200 mg
denne
- Ezofagova Nasycovacia 14 az 30 dni (az kym ezofagova
kandidoza davka: 200 mg | kandidoza nie je v remisii).
az 400 mg Dlhsie obdobie sa moze aplikovat’
1. den u tazko imunokompromitovanych
Nasledujuca pacientov.
davka: 100 mg
az 200 mg
denne
- Kandiduria 200 mg az 7 az 21 dni. DlhSie obdobie sa moze
400 mg denne aplikovat’ u tazko
imunokompromitovanych pacientov.
- Chronicka 50 mg denne 14 dni
atroficka
kandiddza
- Chronicka 50 mg az Az do 28 dni. Dlhsie obdobie zavisi
mukokutanna 100 mg denne tak od zavaznosti infekcie, ako aj od
kandidoza zakladnej imunokompromitacie
a infekcie.
Prevencia relapsu - Orofaryngalna 100 mg az Neobmedzené obdobie u pacientov
kandidozy sliznic kandidoza 200 mg denne s chronickou imunosupresiou.
u pacientov alebo 200 mg
infikovanych HIV, 3-krat za tyzden
ktori maju vysoké - Ezofagova 100 mg az Neobmedzené obdobie u pacientov
riziko uz kandidoza 200 mg denne s chronickou imunosupresiou.
prekonaného alebo 200 mg
relapsu 3-krat za tyzden
Profylaxia 200 mg az Liec¢ba ma zacat’ niekol’ko dni pred
kandidovej infekcie 400 mg. ocakavanym nastupom neutropénie

u pacientov
s dlhodobou
neutropéniou

a pokracovat este 7 dni po vylieCeni
neutropénie potom, ¢o pocet
neutrofilov stupne nad

1 000 buniek/mm”.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Déavkovanie sa ma upravit’ podla funkcie obliCiek (pozri “Poskodenie funkcie obliciek™).

Poskodenie funkcie obliciek
Diflucan sa prevazne vyluc¢uje mo¢om ako nezmenené liecivo. Ak sa flukonazol podava jednorazovo,
liecbu nie je potrebné upravovat’. Pacientom (vratane deti a dospievajucich) s poskodenim funkcie
obliciek, ktori maji uzivat’ opakované davky flukonazolu, sa ma podat’ itvodné davka

50 mg az 400 mg v zavislosti od odporicanej dennej davky pre dant indikaciu. Po tejto tvodne;j
nasycovacej davke sa ma denné davka (podl'a indikacie) upravit’ podl'a nasledujucej tabul’ky:

114




Klirens kreatininu (ml/min) Percento odporucanej davky
> 50 100 %

< 50 (bez dialyzy) 50 %

Chronicka dialyza 100 % po kazdej dialyze

Chronicky dialyzovani pacienti maju po kazdej dialyze dostat’ 100 % odporucanej davky; pocas dni,
ked’ nepodstupuju dialyzu, maji pacienti dostavat’ znizeni davku podla ich klirensu kreatininu.

Poskodenie funkcie pecene
U pacientov s poskodenim funkcie pecene st dostupné obmedzené tidaje, preto sa ma flukonazol
podavat’ u pacientov s dysfunkciou pecene s opatrnost’ou (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

Deti a dospievajuici
Maximalna denna davka 400 mg sa u deti a dospievajucich nesmie prekrocit’.

Dizka lie¢by, tak ako pri podobnych infekciach u dospelych, zavisi od klinickej a mykologickej
odpovede. Diflucan sa podava ako jednorazova denna davka.

Davkovanie u deti a dospievajtcich s poSkodenou funkciou obli¢iek pozri v Casti “Poskodenie funkcie
obliciek*. Farmakokinetika flukonazolu sa u deti a dospievajtcich s renalnou insuficienciou
neskumala (“Novorodenci narodeni v termine*, u ktorych sa asto vyskytuje predovsetkym nezrelost
obliciek, pozri nizsie).

Dojcata, batolata a starsie deti (vo veku od 28. diia do 11 rokov):

Indikécia Davkovanie Odporucania

- Kandidoéza sliznic Uvodna davka: 6 mg/kg Prvy den lie¢by sa ma podat’
Nasledujuca davka: uvodna davka, aby sa rychlejsie
3 mg/kg denne dosiahli rovnovazne hladiny.

- Invazivna kandidéza Davka: 6 az 12 mg/kg Zavisi od zadvaznosti ochorenia.

- Kryptokokova denne

meningitida

- Udrziavacia lie¢ba na Davka: 6 mg/kg denne Zavisi od zavaznosti ochorenia.

zabranenie relapsu
kryptokokovej meningitidy
u deti s vysokym rizikom

recidivy

- Profylaxia Candidy Davka: 3 az 12 mg/kg Zavisi od zavaznosti a trvania
u imunokompromitovanych | denne vyvolanej neutropénie (pozri
pacientov Davkovanie u dospelych).

Dospievajuci (vo veku od 12 do 17 rokov):

Je potrebné, aby predpisujtci lekar posudil v zavislosti od hmotnosti a pubertalneho vyvoja, ktoré
davkovanie (pre dospelych alebo deti) je najvhodnejsie. Klinické uidaje naznacuju, ze deti dosahuju
vyssi klirens flukonazolu, ako klirens pozorovany u dospelych. Davka 100, 200 a 400 mg u dospelych
zodpoveda davke 3, 6 a 12mg/kg u deti na dosiahnutie porovnatel'nej systémovej expozicie.

Novorodenci narodeni v termine (vo veku 0 az 27 dni):

U novorodencov prebieha vylucovanie flukonazolu pomaly. Existuje len malo farmakokinetickych
udajov, ktoré podporuju toto davkovanie u novorodencov narodenych v termine (pozri ¢ast’ 5.2).
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Vekova skupina Davkovanie Odporicania
Novorodenci Rovnaka davka v mg/kg ako Maximalna davka 12 mg/kg podana
narodeni v termine | u doj€iat, batoliat a deti, sa ma | kazdych 72 hodin sa nesmie
(0 az 14 dni) podat’ kazdych 72 hodin prekrocit’.

Novorodenci Rovnaka davka v mg/kg ako Maximalna davka 12 mg/kg podana
narodeni v termine | u dojCiat, batoliat a deti sama | kazdych 48 hodin sa nesmie
(od 15 do 27 dni) podat’ kazdych 48 hodin prekrocit’.

Sposob podavania

Diflucan sa méze podavat’ bud’ peroralne alebo formou intraven6znej infizie, cesta podania zavisi od
klinického stavu pacienta. Pri prechode z intraven6zneho spésobu podavania na peroralny, alebo
naopak, nie je potrebné menit’ denna davku.

Intraveno6zna infiizia sa ma podavat rychlostou neprevysujicou 10 ml/mintitu. Diflucan je pripraveny
v 9 mg/ml (0,9 %) infuznom roztoku chloridu sodného, pricom kazdych 200 mg (v 100 ml fT'aske)
obsahuje 15 mmol kazdého Na" a C1". Ked’ze Diflucan je dostupny ako zriedeny roztok chloridu
sodného, ma sa u pacientov vyzadujucich obmedzeny prijem sodika alebo tekutin zvazit’ rychlost
podavania tekutin.

Névod na zaobchadzanie s liekom, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo, pribuzné azolové latky alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok (pozri
Cast’ 6.1).

Na zaklade vysledkov interak¢nej Stadie pri podavani viacnadsobnych davok je sibezné podavanie

s terfenadinom kontraindikované u pacientov uzivajicich viacndsobné davky Diflucanu 400 mg denne
alebo vyssie. Stibezné podéavanie inych liekov, o ktorych je zname, ze predlzuji QT interval a ktoré sa
metabolizuji pomocou enzymu P450 (CYP) 3A4, ako st cisaprid, astemizol, pimozid, chinidin

a erytromycin, je u pacientov uzivajucich flukonazol kontraindikované (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tinea capitis

Flukonazol bol skimany v liecbe tinea capitis u deti. Nepreukazal lepsie vysledky ako griseofulvin
a celkova miera ispeSnosti bola mensia ako 20 %. Preto sa Diflucan nema pouzivat na lieCbu tinea
capitis.

Kryptokokoza
Dokazy o ucinnosti flukonazolu v liecbe kryptokokdzy inych miest (napr. plicnej a koznej
kryptokokdzy) su obmedzené, ¢o neumoznuje davat’ odporiacania pre davkovanie.

Hlboké endemické mykozy

Dokazy o ucinnosti flukonazolu v lie¢be inych foriem endemickych mykdz, ako su
parakokcidioidomykoza, lymfokutanna sporotrichoza a histoplazmoza su obmedzené, ¢o neumoznuje
davat $pecifické odporucania pre davkovanie.

Oblickovy systém
Diflucan sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Systém pecene a Zl¢ovych ciest
Diflucan sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s poruchou funkcie pecene.

Diflucan bol spajany so zriedkavymi pripadmi zavaznej hepatotoxicity vratane umrti, ktoré sa vyskytli
predovsetkym u pacientov so zavaznym zakladnym ochorenim. V pripade hepatotoxicity stivisiacej
s flukonazolom nebol pozorovany ziaden suvis s celkovou dennou davkou, dlzkou liecby, pohlavim,
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ani vekom pacienta. Prejavy hepatotoxicity suvisiace s flukonazolom boli po preruseni liecby bezne
reverzibilné.

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby flukonazolom objavia abnormality peceiiovych testov, musia byt
starostlivo monitorovani kvoli moznému vzniku zavaznejsieho hepatalneho poskodenia.

Pacient ma byt informovany o priznakoch, ktoré poukazuji na zavazny t€¢inok na funkciu pecene
(vyznamna asténia, anorexia, pretrvavajlica nauzea, vracanie a zltacka). LieCba flukonazolom sa ma
okamzite prerusit’ a pacient sa ma poradit’ s lekarom.

Kardiovaskuldrny systém

Niektoré azoly vratane flukonazolu boli ddvané do savisu s predizenim QT intervalu na
elektrokardiograme. Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh boli u pacientov uzivajucich Diflucan
hlasené velmi zriedkavé pripady predizenia QT intervalu a torsade de pointes. Tieto hlasenia zahfiali
tazko chorych pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi pre vznik tychto portch, ako st ochorenie
srdca charakterizované zmenou jeho anatomickych Struktur, odchylky v elektrolytoch

a konkomitantna liecba, ktoré sa mohli podielat’ na ich vzniku.

Diflucan sa ma podavat’ s opatrnost'ou pacientom s tymito potencialne proarytmogénnymi stavmi.
Stibezné podavanie inych liekov, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval a ktoré sa metabolizuji
pomocou enzymu P450 (CYP) 3A4, je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Halofantrin
Zistilo sa, ze halofantrin v odporucanej terapeutickej davke predlzuje QTc interval a je substratom
CYP3A4. Subezné podavanie flukonazolu a halofantrinu sa preto neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Kozné reakcie

Pocas liecby flukonazolom boli u pacientov zriedkavo zaznamenané exfoliativne kozné reakcie, ako
su Stevensov—Johnsonov syndrém a toxicka epidermalna nekrolyza. Pacienti s AIDS st nachylnejsi na
zavazné kozné reakcie na mnohé lieky. Ak sa u pacienta lieceného na povrchovi mykoticku infekciu
objavi exantém, ktory moze suvisiet’ s flukonazolom, lie¢ba tymto liekom sa ma prerusit. Ak sa
exantém objavi u pacientov so systémovou alebo invazivnou mykotickou infekciou, pacienti maja byt’
starostlivo monitorovani a lie¢ba flukonazolom sa ma prerusit, ak sa objavia buldzne 1ézie alebo
multiformny erytém.

Precitlivenost
V zriedkavych pripadoch bola hlasena anafylaxia (pozri Cast’ 4.3).

Cytochrém P450

Flukonazol je silny inhibitor CYP2C9 a stredne silny inhibitor CYP3A4. Flukonazol je tiez
inhibitorom CYP2C19. Pacienti lieceni Diflucanom, ktori su stcasne lieeni liekmi s uzkym
terapeutickym oknom metabolizovanymi prostrednictvom CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4, maju byt’
monitorovani (pozri ¢ast’ 4.5)

Terfenadin
Stbezné podavanie flukonazolu v dennych davkach nizsich ako 400 mg a terfenadinu ma byt
starostlivo monitorované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pomocné latky
Liek obsahuje 0,154 mmol sodika v ml. Toto sa musi vziat’ do Gvahy u pacientov, ktori maji

predpisanu diétu s obmedzenym prijmom sodika.
4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné uzivanie s nasledujucimi liekmi je kontraindikované

Cisaprid: U pacientov, ktorym sa stibezne podaval flukonazol a cisaprid, boli hlasené kardialne
prihody vratane torsade de pointes. Kontrolovana $tudia ukazala, ze subezné podavanie flukonazolu
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200 mg raz denne a cisapridu 20 mg Styrikrat denne viedlo k vyznamnému zvySeniu plazmatickych
koncentracii cisapridu a predlZzeniu QTc intervalu. Subezna liecba s flukonazolom a cisapridom je
kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Terfenadin: Kvéli vyskytu zavaznych kardidlnych dysrytmii v désledku predizenia QTc intervalu

u pacientov, ktori uzivali azolové antimykotika spolu s terfenadinom, sa vykonali interak¢né §tadie.
V jednej §tadii s 200 mg dennou davkou flukonazolu sa predizenie QTc intervalu nepotvrdilo.

V dalsej studii so 400 mg a 800 mg dennymi davkami flukonazolu sa ukazalo, ze uzivanie
flukonazolu v dennej davke 400 mg alebo vysSej vedie pri sibeznom uzivani k signifikantnému
zvySeniu plazmatickych koncentracii terfenadinu. Subezné podavanie flukonazolu v davkach 400 mg
denne a vyssich spolu s terfenadinom je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Sibezné podavanie
flukonazolu v davkach nizsich ako 400 mg denne spolu s terfenadinom sa ma starostlivo monitorovat’.

Astemizol: Subezné podavanie flukonazolu s astemizolom méze znizit klirens astemizolu. Nasledné
zvysenie plazmatickych koncentracii astemizolu moze viest’ k predlzeniu QT a zriedkavym vyskytom
torsade de pointes. Subezné podavanie flukonazolu a astemizolu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Pimozid: Hoci neboli vykonané Ziadne in vitro alebo in vivo $tadie, subezné podavanie flukonazolu
s pimozidom mdze mat za nasledok inhibiciu metabolizmu pimozidu. Zvysené plazmatické
koncentracie pimozidu mézu viest' k predizeniu QT intervalu a zriedkavym vyskytom torsade de
pointes. Sibezné podavanie flukonazolu a pimozidu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Chinidin: Hoci neboli vykonané Ziadne in vitro ani in vivo §tidie, sibezné podavanie flukonazolu

s chinidinom moze viest’ k inhibicii metabolizmu chinidinu. UZivanie chinidinu sa spaja s predizenim
QT intervalu a zriedkavym vyskytom torsades de pointes. Subezné podavanie flukonazolu a chinidinu
je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Erytromycin: Subezné uzivanie flukonazolu a erytromycinu ma potencial zvySovat’ riziko
kardiotoxicity (predlzeny QT interval, torsade de pointes) a nasledne nahlej srdcovej smrti. Stibezné

podavanie flukonazolu a erytromycinu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Subezné uZivanie s nasledujucimi liekmi nemozZno odporucat’:

Halofantrin: Flukonazol mdze zvysovat’ plazmatické koncentracie halofantrinu v désledku inhibi¢ného
ucinku na CYP3A4. Subezné uZitie flukonazolu a halofantrinu ma potencial zvySovat’ riziko
kardiotoxicity (predizeny QT interval, torsades de pointes) a nasledne nahlej srdcovej smrti. Tejto
kombindcii sa ma vyhnit' (pozri Cast’ 4.4).

Subezné uzivanie s nasledujucimi liekmi viedlo k opatreniam a upravam davky:

Uginok inych liekov na flukonazol

Rifampicin: Stibezné podavanie flukonazolu a rifampicinu malo za nasledok znizenie plochy pod
krivkou zévislosti koncentracie od ¢asu (area under curve, AUC)) flukonazolu o 25 % a skratenie jeho
biologického pol¢asu o 20 %. U pacientov uzivajicich subezne rifampicin sa ma zvazit’ zvysenie
davky flukonazolu.

Interakéné stadie preukazali, Ze absorpcia flukonazolu po peroralnom podani spolu s jedlom,
cimetidinom, antacidami alebo po celotelovom oziareni pri transplantacii kostnej drene nie je klinicky

vyznamne ovplyvnena.

Utinok flukonazolu na iné lieky

Flukonazol je silny inhibitor izoenzymu 2C9 cytochromu P450 (CYP) a stredne silny inhibitor
CYP3A4. Flukonazol je tiez inhibitorom izoenzymu CYP2C19. Okrem nizsie uvedenych
pozorovanych/zaznamenanych interakcii existuje riziko zvysenej plazmatickej koncentracie d’alsich
zlicenin metabolizovanych pomocou CYP2C9 a CYP3A4 pri ich sibeznom podévani s flukonazolom.
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Preto pri pouziti tychto kombinacii sa vyzaduje opatrnost’ a pacienti maju byt starostlivo
monitorovani. Inhibujtci u¢inok flukonazolu na enzym pretrvava 4 - 5 dni po ukonéeni liecby
flukonazolom vzhl'adom na dlhy biologicky polcas flukonazolu (pozri cast’ 4.3).

Alfentanil: Pri subeznej lie¢be s flukonazolom (400 mg) a intravenéznym alfentanilom (20 pg/kg)
u zdravych dobrovol'nikov sa AUC,, alfentanilu zvysila 2-nasobne, pravdepodobne v dosledku
inhibicie CYP3A4. M6ze byt potrebna uprava davky alfentanilu.

Anmitriptylin, nortriptylin: Flukonazol zvysuje u¢inok amitriptylinu a nortriptylinu. 5-nortriptylin
a/alebo S-amitriptylin sa m6zu zmerat’ na zaciatku subeznej lieCby a po jednom tyzdni. Davka
amitriptylinu/nortriptylinu sa ma v pripade potreby upravit'.

Amfotericin B: Stibezné podavanie flukonazolu a amfotericinu B u infikovanych normalnych

a imunosupresivnych mysi preukazalo nasledujuce vysledky: maly aditivny antimykoticky u¢inok pri
systémovych infekciach s C. albicans, ziadne interakcie pri intrakranialnej infekcii s Cryptococcus
neoformans a antagonizmus oboch liekov pri systémovych infekciach s A. fumigatus. Klinicky
vyznam vysledkov ziskanych v tychto Stiidiach nie je znamy.

Antikoagulancia: Podobne ako v pripade inych azolovych antimykotik boli na zéklade skusenosti po
uvedeni lieku na trh hlasené r6zne prejavy krvacania (hematomy, krvacanie z nosa, gastrointestinalne
krvécanie, hematuria a meléna) v stvislosti s prediZzenim protrombinového &asu u pacientov, ktori
uzivali flukonazol stibezne s warfarinom. Pocas subeznej lieCby flukonazolom a warfarinom sa
protrombinovy ¢as predizil az 2-nésobne, pravdepodobne v désledku inhibicie metabolizmu warfarinu
prostrednictvom CYP2C9. U pacientov uzivajucich kumarinovy typ antikoagulancii sibezne

s flukonazolom sa ma starostlivo monitorovat’ protrombinovy ¢as. Mdze byt potrebna uprava davky
warfarinu.

Benzodiazepiny (s kratkym tG¢inkom trvania), tzn. midazolam, triazolam: Po peroralnom podani
midazolamu subezZne s flukonazolom sa podstatne zvysili koncentracie midazolamu a vyskyt
psychomotorickych prejavov. Subezné peroralne uzivanie 200 mg flukonazolu a 7,5 mg midazolamu
zvysilo AUC midazolamu 3,7-nasobne a biologicky pol¢as 2,2-nasobne. Subezné peroralne uzivanie
flukonazolu v davke 200 mg denne a triazolamu v davke 0,25 mg zvysilo AUC triazolamu
4,4-nasobne a biologicky poléas 2,3-nasobne. Zosilnené a predizené u¢inky triazolamu sa pozorovali
pri subeznej lie¢be s flukonazolom. Ak je u pacientov lieCenych flukonazolom siibeZzne nevyhnutna
lie¢ba benzodiazepinmi, ma sa zvazit' znizenie davky benzodiazepinov a pacienti maju byt primerane
monitorovani.

Karbamazepin: Flukonazol inhibuje metabolizmus karbamazepinu a pozorovalo sa zvySenie
karbamazepinu v sére o 30 %. Existuje riziko vzniku toxicity karbamazepinom. V zavislosti od
nameranych koncentracii/a¢inku moze byt’ potrebna uprava davky karbamazepinu.

Blokatory kalciovych kanalov: Urcité antagonisty kalciovych kanalov (nifedipin, isradipin, amlodipin,
verapamil a felodipin) sa metabolizuju pomocou CYP3A4. Flukonazol ma potencial zvySovat
systémovu expoziciu antagonistov kalciovych kanalov. Odporuca sa ¢asté monitorovanie neziaducich
ucinkov.

Celekoxib: Pocas subeznej liecby s flukonazolom (200 mg denne) a celekoxibom (200 mg) sa Cax
celekoxibu zvysila o 68 % a jeho AUC o 134 %. Pri kombincii s flukonazolom mdze byt potrebna
polovi¢na davka celekoxibu.

Cyklofosfamid: Subezna liecba s cyklofosfamidom a flukonazolom ma za nésledok zvySenie
bilirubinu v sére a kreatininu v sére. Tato kombindcia sa m6ze pouzivat’ pri dékladnom zvazeni rizika
zvySeného sérového bilirubinu a sérového kreatininu.

Fentanyl: Bol hlaseny jeden fatalny pripad intoxikacie fentanylom v désledku moznej interakcie
fentanylu a flukonazolu. Naviac sa preukazalo, ze flukonazol vyznamne spomalil eliminaciu fentanylu
u zdravych dobrovolnikov. ZvySena koncentracia fentanylu méze viest' k utlmu dychania. Pacienti
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maju byt starostlivo monitorovani pre mozné riziko Gtlmu dychania. M6ze byt potrebna Gprava davky
fentanylu.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy: Riziko myopatie a rabdomyolyzy sa zvysuje, ked’ sa flukonazol
podava subezne s inhibitormi HMG-CoA reduktazy metabolizovanymi prostrednictvom CYP3A4, ako
su atorvastatin a simvastatin, alebo prostrednictvom CYP2C9, ako je fluvastatin. Ak je potrebna
subezna liecba, ma sa u pacienta sledovat’ vyskyt priznakov myopatie a rabdomyolyzy a ma sa
monitorovat’ kreatininkinaza. LieCba inhibitormi HMG-CoA reduktazy sa musi ukonc¢it, ak sa
pozoruje vyznamné zvysenie kreatininkinazy, alebo ak sa diagnostikuje myopatia/rabdomyolyza alebo
existuje podozrenie na nu.

Imunosupresiva (tzn. cyklosporin, everolimus, sirolimus a takrolimus):

Cyklosporin: Flukonazol vyznamne zvysuje koncentraciu a AUC cyklosporinu. Pocas subeznej liecby
flukonazolom v davke 200 mg a cyklosporinom (v davke 2,7 mg/kg/den) doslo k 1,8-nasobnému
zvySeniu AUC cyklosporinu. Tato kombinacia sa méze pouZzivat’ pri znizeni davky cyklosporinu

v zavislosti od koncentracie cyklosporinu.

Everolimus: Hoci in vivo a in vitro §tadie sa neuskutoc¢nili, flukonazol moéze prostrednictvom
inhibicie CYP3A4 zvysit’ sérové koncentracie everolimusu.

Sirolimus: Flukonazol zvysuje plazmatické koncentracie sirolimusu pravdepodobne inhibovanim
metabolizmu sirolimusu prostrednictvom CYP3A4 a P-glykoproteinu. Tato kombinacia sa moze
pouzivat’ pri Gprave davky sirolimusu v zavislosti od merani G¢inku/koncentracie.

Takrolimus: Flukonazol moZe az 5-nasobne zvySovat’ sérové koncentracie peroralne podavaného
takrolimusu v dosledku inhibicie metabolizmu takrolimusu prostrednictvom CYP3A4 v ¢revach.
Ziadne vyznamné farmakokinetické zmeny sa nepozorovali, ked’ sa takrolimus podaval intravenézne.
Zvysené hladiny takrolimusu st spajané s nefrotoxicitou. Davka peroralne podavaného takrolimusu sa
ma znizit’ v zavislosti od koncentracie takrolimusu.

Losartan: Flukonazol inhibuje metabolizmus losartanu na jeho aktivny metabolit (E-31 74), ktory je
zodpovedny za vacSinu antagonistického pdsobenia na receptor angiotenzinu II, ku ktorému dochadza
pocas liecby s losartanom. Pacientom sa ma nepretrzite kontrolovat’ ich krvny tlak.

Metadon: Flukonazol méze zvySovat’ sérové koncentracie metadonu. Mdze byt potrebna uprava
davky metadonu.

Nesteroidové antiflogistikd (Non-steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAID): C,,,x flurbiprofénu sa
zvysila 0 23 % a jeho AUC o 81 %, ked’ sa podaval subezne s flukonazolom, v porovnani s podanim
flurbiprofénu samotného. Podobne sa zvysila C,,,x farmakologicky aktivneho izoméru
[S-(+)-ibuprofénu] o 15 % a jeho AUC o 82 %, ked’ sa flukonazol podaval stibezne s racemickym
ibuprofénom (400 mg), v porovnani s podanim racemického ibuprofénu samotného.

Hoci to to nebolo Specificky skiimané, flukonazol ma potencial zvySovat’ systémovu expoziciu
ostatnym NSAID, ktoré¢ sa metabolizujii pomocou CYP2C9 (napr. naproxénu, lornoxikamu,
meloxikamu, diklofenaku). Odporaca sa ¢asté monitorovanie neziaducich ucinkov a toxicity stivisiacej
s NSAID. Moze byt potrebna tprava davky NSAID.

Fenytoin: Flukonazol inhibuje metabolizmus fenytoinu v pe€eni. Sibezné opakované intravendzne
podavanie flukonazolu v davke 200 mg a fenytoinu v davke 250 mg spdsobuje zvysenie AUC,4
fenytoinu o 75 % a Cyin 0 128 %. Pri sibeznom podéavani sa musia monitorovat’ hladiny koncentracie
fenytoinu v sére, aby sa predislo toxicite fenytoinu.

Prednizén: Bol hlaseny pripad, kedy sa u pacienta po transplantacii pecene lieceného prednizonom po
ukonceni trojmesacne;j liecby flukonazolom rozvinula insuficiencia kory nadobli¢iek. Ukoncenie
liecby flukonazolom pravdepodobne spdsobilo stimulaciu aktivity CYP3A4, ktora viedla k zvySenému

120



metabolizmu prednizénu. Pacienti dlhodobo lieceni flukonazolom a prednizonom maju byt po
ukonceni liecby flukonazolom starostlivo monitorovani na vyskyt insuficiencie kory nadobliciek.

Rifabutin: Flukonazol zvysuje sérové koncentracie rifabutinu, ¢o vedie k zvySeniu AUC rifabutinu az
0 80 %. U pacientov subezne uzivajucich flukonazol s rifabutinom boli hlasené pripady uveitidy.
V pripade kombinovanej liecby sa maji vziat’ do Givahy priznaky toxicity rifabutinu.

Sachinavir: Flukonazol zvySuje AUC sachinaviru priblizne o 50 % a C,,,x priblizne o 55 % v dosledku
inhibicie metabolizmu sachinaviru v peceni prostrednictvom CYP3A4 a inhibicie P-glykoproteinu.
Interakcia so sachinavirom/ritonavirom nebola skimana a mozno je vyraznejsia. MozZe byt potrebna
uprava davky sachinaviru.

Derivaty sulfonylmocoviny: Flukonazol u zdravych dobrovol'nikov predlzoval sérovy bilogicky
polcas stibezne podavanych peroralnych sulfonylmocovinovych antidiabetik (napr. chloérpropamidu,
glibenklamidu, glipizidu, tolbutamidu). Pocas stibezného podavania sa odportca asté monitorovanie
glukozy v krvi a primerané zniZenie davky sulfonylurey.

Teofylin: V placebom kontrolovanej interakénej $tiidii doslo po podavani 200 mg flukonazolu pocas
14 dni k 18 %-nému poklesu priemerného plazmatického klirensu teofylinu. Pacienti, ktori dostavaji
vysoké davky teofylinu, alebo ktori st z iného dévodu vystaveni vacsiemu riziku toxicity teofylinu,
maju byt pri sibeznej liecbe flukonazolom sledovani na mozné prejavy teofylinovej toxicity. Lie¢ba
sa ma upravit’, ak sa objavia znaky toxicity.

Vinca alkaloidy: Hoci to nebolo skiimané, flukonazol moéze zvysovat’ plazmatické hladiny vinca
alkaloidov (napr. vinkristinu a vinblastinu) a viest’ k neurotoxicite, ¢o je mozné kvoli inhibicnému
ucinku na CYP3A4.

Vitamin A: Vychadzajic z kazuistiky u jedného pacienta, ktory uzival kombinovanu liecbu kyselinou
all-trans retinovou (forma kyseliny vitaminu A) s flukonazolom, sa vyvinuli neziaduce t¢inky
suvisiace s CNS vo forme pseudotumoru mozgu, ktoré po ukonceni liecby flukonazolom vymizli. Tato
kombinacia sa moze pouzivat, ale treba mat’ na pamiti vyskyt neziaducich t¢inkov suvisiacich s CNS.

Vorikonazol: (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4): Subezné podavanie peroralneho vorikonazolu (v davke
400 mg kazdych 12 hodin po dobu 1 dna, potom v davke 200 mg kazdych 12 hodin po dobu 2,5 dia)
a peroralneho flukonazolu (v davke 400 mg 1. defi, potom 200 mg kazdych 24 hodin po dobu 4 dni)
8 zdravym dobrovolnikom muzského pohlavia viedlo k zvyseniu C,,x v priemere o 57 % (90 % IS:
20 %, 107 %) a AUC, vorikonazolu v priemere o 79 % (90 % IS: 40 %, 128 %). Znizena davka
a/alebo frekvencia vorikonazolu a flukonazolu, ktora by eliminovala tento ucinok, nebola stanovena.
Ak sa vorikonazol uziva nasledne po flukonazole, odportaca sa monitorovanie neziaducich u¢inkov
stuvisiacich s vorikonazolom.

Zidovudin: Flukonazol zvySuje C . zidovudinu o 84 % a AUC o 74 % v dosledku priblizne 45 %
poklesu klirensu peroralneho zidovudinu. Biologicky poléas zidovudinu sa pravdepodobne predizil
o priblizne 128 % nasledkom kombinovanej liecby s flukonazolom. Pacienti, ktori uzivaju tato
kombinaciu, maju byt monitorovani vzh'adom na moznost’ neziaducich reakcii spojenych so
zidovudinom. Méze sa zvazit' znizenie davky zidovudinu.

Azitromycin: Otvorena, randomizovana, trojnadsobne skrizena stadia u 18 zdravych jedincov hodnotila
ucinok jednorazovej 1 200 mg peroralnej davky azitromycinu na farmakokinetiku jednorazovej

800 mg peroralnej davky flukonazolu, ako aj uc¢inky flukonazolu na farmakokinetiku azitromycinu.
Medzi flukonazolom a azitromycinom nebola Ziadna vyznamna farmakokineticka interakcia.

Peroralne kontraceptiva: Vykonali sa dve farmakokinetické stadie s kombinovanymi peroralnymi
kontraceptivami a opakovane podadvanym flukonazolom. V §tidii, v ktorej sa podavalo 50 mg
flukonazolu, sa nepozorovali vyznamnejSie zmeny hladin hormoénov, kym pri davke 200 mg denne
bola AUC etinylestradiolu zvysena o 40 % a levonorgestrelu o 24 %. Je teda nepravdepodobné, Ze by
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opakované podavanie flukonazolu v tychto davkach ovplyviiovalo uc¢innost’ kombinovanych
peroralnych kontraceptiv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje od niekol’kych stoviek gravidnych zien lie¢enych $tandardnymi davkami (< 200 mg/deti)
flukonazolu, podavanymi v prvom trimestri vo forme jednorazovych alebo opakovanych davok,
nepreukazuju ziadne neziaduce u¢inky na plod.

Existuju hlasenia o viacerych kongenitalnych abnormalitach (vratane brachycefalie, dysplazie usi,
nadmerne velkej prednej fontanely, ohnutia stehnovej kosti a radiohumeralnej synostézy) u deti,
ktorych matky sa lie€ili aspoi tri a viac mesiacov vysokymi davkami flukonazolu (400 - 800 mg
denne) na kokcidioidomykoézu. Stvislost’ medzi pouzitim flukonazolu a tymito pripadmi nie je zrejma.

Stadie na zvieratach preukézali reproduként toxicitu (pozri éast’ 5.3).

Flukonazol sa v §tandardnych davkach a pri kratkodobej liecCbe nema pouzivat’ pocas gravidity,
pokial to nie je Uplne nevyhnutné.

Flukonazol sa vo vysokej davke a/alebo pri dlhodobej liecbe nema pouzivat’ pocas gravidity okrem
infekcii potencialne ohrozujucich zivot.

Laktéacia

Flukonazol prechadza do materského mlieka, kde dosahuje koncentracie nizsie, ako st plazmatické.
V doj¢eni mozno pokracovat’ po jednorazovom podani flukonazolu v ddvke 200 mg alebo mense;.
Dojcenie sa odportca prerusit po opakovanom podavani alebo po podani vysokej davky flukonazolu.

Fertilita
Flukonazol nemal vplyv na fertilitu samcov a samic u potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Studie o tcinkoch Diflucanu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti maju byt upozorneni na moznost’ vyskytu zavratov a epileptickych zachvatov (pozri ¢ast’ 4.8)
pocas uzivania Diflucanu a majui byt upovedomeni o tom, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje,
ak sa takéto priznaky vyskytnt.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasenymi neziaducim reakciami (> 1/10) st bolest’ hlavy, bolest’ brucha, hnacka, nauzea,
vracanie, zvySend alaninaminotransferdza, zvySena aspartataminotranferdza, zvysena alkalicka
fosfataza v krvi a vyrazka.

Nasledujuce neziaduce reakcie boli pozorované a hlasené pocas liecby s Diflucanom s nasledujiicimi
frekvenciami: vel'mi Casté (= 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé

systémov

Poruchy krvi anémia agranulocytoza,

a lymfatického leukopénia,

systému trombocytopénia,
neutropénia

Poruchy imunitného anafylaxia

systému

Poruchy znizena chut’ do hypercholesterolémia,
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parestézia, zavraty,
porucha chuti

metabolizmu a vyZivy jedla hypertriacylglycerolémia,
hypokaliémia
Psychické poruchy somnolencia,
insomnia
Poruchy nervového bolest’ hlavy epileptické tremor
systému zachvaty,

traktu

flatulencia, sucho
v ustach

Poruchy ucha vertigo

a labyrintu

Poruchy srdca Torsade de pointes (pozri

a srdcovej ¢innosti Zast’: 4.4), predizenie QT
intervalu (pozri: Cast 4.4)

Poruchy bolest’ brucha, vracanie, | konstipacia,

gastrointestinalneho | hnacka, nauzea dyspepsia,

Poruchy pecenie
a ZI¢ovych ciest

zvysena
alaninaminotransferaza
(pozri Cast’ 4.4), zvySena
aspartataminotrasferaza
(pozri Cast’ 4.4), zvySena
alkalicka fosfataza

v krvi (pozri Cast 4.4)

cholestaza (pozri
Cast’ 4.4), zltacka
(pozri Cast’ 4.4),
zvySeny bilirubin
(pozri Cast’ 4.4)

zlyhanie pecene (pozri
Cast’ 4.4), hepatocelularna
nekroéza (pozri Cast’ 4.4),
hepatitida (pozri Cast’
4.4), poSkodenie pecene
a hepatocytov (pozri Cast’
4.4)

Poruchy koze
a podkozZného
tkaniva

vyrazka (pozri Cast’ 4.4)

vysyp po lieku
(pozri Cast’ 4.4),
urtikaria (pozri
Cast: 4.4), pruritus,
zvysené potenie

toxicka epidermalna
nekrolyza (pozri cast’
4.4),
Stevensov-Johnsonov
syndrom (pozri Cast’ 4.4),
akutna generalizovana
exantematozna pustuldza
(pozri Cast’ 4.4),
dermatitida, exfoliativna
dermatitida, angioedém,
edém tvare, alopécia

Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

myalgia

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

unava, nevolnost,
asténia, horucka

Deti a dospievajuci

Charakter a vyskyt neziaducich reakcii a laboratérnych odchyliek zaznamenanych pocas klinickych
skusSani u deti a dospievajucich, okrem indikacie genitalnej kandiddzy, je porovnatelny s tymi, ktoré

sa pozorovali u dospelych.

4.9 Predavkovanie

Boli zaznamenané pripady predavkovania Diflucanom a sti€asne boli hlasené halucinacie a paranoidné

spravanie.

V pripade predavkovania moze byt postacujuca symptomaticka liecba (s podpornymi opatreniami
a vyplachom zaludka v pripade potreby).
Flukonazol sa vylucuje prevazne do mocu; rychlost’ vyluovania by sa pravdepodobne dala urychlit’
forsirovanou diurézou. Trojhodinova hemodialyza znizuje plazmatické hladiny priblizne o 50 %.

123




5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
ATC Kklasifikdcia

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika na systémové pouzitie, triazolové derivaty,
ATC kod: JO2ACOL1.

Spdsob ucinku

Flukonazol je triazolové antimykotikum. Jeho primarny spdsob i¢inku spociva v inhibicii demetylacie
14-alfa-lanosterolu sprostredkovanej fungalnym cytochromom P-450, zakladného kroku v biosyntéze
fungalneho ergosterolu. Akumulécia 14-alfa-metylsterolov suvisi s naslednou stratou ergosterolu

v membrane fungalnej bunky a moze byt zodpovedna za antimykoticky ucinok flukonazolu. Ukazalo
sa, ze flukonazol je Specifickejsi voci enzymom fungalneho cytochromu P-450 nez voci roznym
enzymovym systémom cytochromu P-450 u cicavcov.

Bolo preukazané, ze flukonazol v davke 50 mg denne podavany pocas 28 dni neovplyviiuje
plazmatické koncentracie testosteronu u muzov ani koncentracie steroidnych hormoénov u zien vo
fertilnom veku. Flukonazol v davke 200 mg az 400 mg denne nema klinicky vyznamny u¢inok na
hladiny endogénnych steroidov alebo na hormonalnu odpoved’ po stimulacii ACTH u zdravych
dobrovol'nikov muzského pohlavia. Interak¢né Studie s antipyrinom naznacuju, Ze ani jedna, ani viac
davok 50 mg flukonazolu nema plyv na jeho metabolizmus.

Citlivost’ in vitro

Flukonazol prejavuje in vitro antimykoticky u¢inok voci klinicky naj¢astejSim druhom Candida
(vratane C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata preukazuje Siroky rozsah citlivosti,
zatial’ ¢o C. krusei je na flukonazol rezistentna.

Flukonazol je in vitro u€inny tiez voc¢i Cryptococcus neoformans a Cryptococcus gattii, ako aj
endemickym plesniam Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum
a Paracoccidioides brasiliensis.

Vztah farmakokinetiky (PK)/farmakodynamiky (PD)

V stadidch so zvieratami existuje suvislost medzi hodnotami minimalnej inhibi¢nej koncentracie
(minimum inhibitory concentration, MIC) a u¢innost'ou voci experimentalnym mykézam spdsobenym
Candida spp. V klinickych stadiach existuje takmer linearna zavislost’ 1:1 medzi AUC a davkou
flukonazolu. Existuje tiez priama, hoci nedokonald vzdjomna zavislost medzi AUC alebo davkou

a uspesnou klinickou odpoved’ou na liecbu tstnej kandid6zy a v mensej miere na liecbu kandidémie.
Podobne je vylieCenie menej pravdepodobné pri infekciach, ktoré vyvolali kmene s vysSou MIC
flukonazolu.

Mechanizmus (mechanizmy) rezistencie

Candida spp si vyvinuli voc¢i azolovym antimykotikam cely rad mechanizmov rezistencie. O kmenoch
hub, pri ktorych sa vyvinul jeden alebo viac tychto mechanizmov rezistencie, je zname, ze vykazuju
vysoké minimalne inhibi¢né koncentracie (MIC) voci flukonazolu, ¢o nepriaznivo ovplyviuje
ucinnost’ in vivo a v klinickych podmienkach.

Boli hlasené pripady superinfekcie inymi druhmi Candida nez C. albicans, ktoré Casto nie su primarne
citlivé na flukonazol (napr. Candida krusei). Takéto pripady si mozu vyzadovat’ alternativnu
antimykoticku liecbu.

Hrani¢né hodnoty (podl'a EUCAST)

Na zaklade analyz farmakokinetickych/farmakodynamickych (PK/PD) udajov, citlivosti in vitro

a klinickej odpovede stanovil Europsky vybor pre stanovenie antimikrobialnej citlivosti — podvybor
pre testovanie citlivosti na antimykotika (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing — subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing, EUCAST-AFST) hrani¢né hodnoty
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MIC flukonazolu pre jednotlivé druhy Candida (Dokument EUCAST so zdévodnenim pre flukonazol
(2007) — verzia 2). Tieto boli rozdelené na hrani¢né hodnoty nesuvisiace s druhmi, ktoré boli
stanovené predovsetkym na zaklade PK/PD tdajov a st nezavislé od distribucie MIC pre konkrétne
druhy; a na hrani¢né hodnoty suvisiace s druhmi pre tie druhy, ktoré najcastejsie suviseli s infekciami
u l'udi. Tieto hrani¢né hodnoty sa nachadzaji v nizsie uvedenej tabulke:

Antimykotikum Hrani¢né hodnoty stvisiace s druhmi (C</R>) Hranicné
hodnoty
nesuvisiace
s druhmi®
C</R>

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

flukonazol 2/4 ND -- 2/4 2/4 2/4

C = Citlivé, R = Rezistentné

A = Hrani¢né hodnoty nestvisiace s druhmi boli stanovené najmé na zaklade PK/PD udajov a nie su
zavislé od distribucie MIC pre Specifické druhy. Uréené st na pouZzivanie iba pre organizmy, ktoré
nemaju konkrétne hranicné hodnoty MIC.

-- = Testovanie citlivosti sa neodporuca, pretoze tento druh nie je vhodny na liecbu tymto liekom.
ND = Nie je dostatok dokazov, Ze tento druh je vhodny na liecbu tymto liekom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti flukonazolu po intraven6znom alebo po peroralnom podani st podobné.

Absorpcia
Peroralne podany flukonazol sa dobre vstrebava, plazmatické hladiny (a systémova biologicka

dostupnost’) dosahuju viac ako 90 % hladin po intraven6znej aplikacii. Absorpcia peroralne podaného
flukonazolu nie je ovplyvnena si¢asnym prijmom jedla. Maximalne plazmatické koncentracie pri
podani nala¢no sa dosahuju za 0,5 — 1,5 hodiny po podani. Plazmatické koncentracie s umerné
podanej davke. Devit'desiat percent hladiny rovnovéazneho stavu sa pri opakovanom podévani jedne;j
davky denne dosiahne na 4. - 5. den. Podanim nasycovacej davky (1. deni lieCby) vo vyske
dvojnasobku beznej dennej davky sa 90 % hladiny rovnovazneho stavu dosiahne uz na 2. den liecby.

Distribucia
Zdanlivy distribu¢ny objem lieku sa priblizuje celkovému objemu telesnej vody. Vézba na
plazmatické proteiny je nizka (11 - 12 %).

Flukonazol dobre prenika do vSetkych skimanych telesnych tekutin. Hladiny flukonazolu v slinach
a v spute su podobné plazmatickym hladinam. Hladiny flukonazolu v mozgovomiechovom moku
u pacientov s mykotickou meningitidou predstavuju priblizne 80 % prislusnych plazmatickych hladin.

Vysoké koncentracie flukonazolu v kozi, vysSie nez koncentracie v sére, sa dosahuju v stratum
corneum, epidermis-dermis a vo vylucovanom pote. Flukonazol sa akumuluje v stratum corneum. Pri
davke 50 mg raz denne bola koncentracia flukonazolu po 12 dnoch 73 pg/g tkaniva a eSte 7 dni po
ukonceni lieCby bola koncentracia flukonazolu stale 5,8 ng/g tkaniva. Pri davke 150 mg raz tyzdenne
bola koncentracia flukonazolu v stratum corneum na 7. den 23,4 ug/g tkaniva a 7 dni po druhej davke
bola stale koncentracia flukonazolu 7,1 ug/g tkaniva.

Koncentracia flukonazolu v nechtoch po $tyroch mesiacoch uzivania davky 150 mg raz tyzdenne bola
4,05 ng/g v zdravych nechtoch a 1,8 pg/g v postihnutych nechtoch; pri¢om pritomnost’ flukonazolu vo

vzorkach nechtov bolo mozné odmerat’ este 6 mesiacov po ukonceni liecby.

Biotransformaécia

125


http://217.70.33.99/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=150&Specium=-1

Flukonazol sa metabolizuje iba v malej miere. Z jednej radioaktivnej davky salen 11 % vyluci
v zmenenej forme moc¢om. Flukonazol je selektivny inhibitor izozymov CYP2C9 a CYP3A4 (pozri
cast’ 4.5). Flukonazol je aj inhibitor izozymu CYP2C19.

Vylucovanie
Polcas eliminacie flukonazolu z plazmy je priblizne 30 hodin. Hlavna cesta vylucovania je oblickami,

pric¢om priblizne 80 % podanej davky, ktora sa objavi v moci, tvori liek v nezmenenej forme. Klirens
flukonazolu je priamo imerny klirensu kreatininu. Cirkulujuce metabolity sa nepreukazali.

Dlhy polcas eliminacie z plazmy odévodnuje liecbu jednorazovou davkou v pripade vaginalnej
kandidozy a davkovanie raz denne a raz tyzdenne pri ostatnych indikaciach.

Farmakokinetika pri poskodeni funkcie obli¢iek

U pacientov so zavaznou renalnou insufucienciou (GFR < 20 ml/min) sa biologicky pol¢as zvysil z 30
na 98 hodin. V désledku toho je potrebné znizenie davky. Flukonazol sa odstraiiuje hemodialyzou a do
mensej miery peritonealnou dialyzou. Po troch hodinach hemodialyzy sa z krvi vylu¢i priblizne 50 %
flukonazolu.

Farmakokinetika u deti

Farmakokinetické udaje boli vyhodnotené u 113 pediatrickych pacientov z 5 §tadii; 2 stadii

s jednorazovou davkou, 2 stadii s opakovanymi davkami a jednej Stidie s pred¢asne narodenymi
novorodencami. Udaje z jednej §tadie sa nedali interpretovat’ vzhl'adom na zmeny v zloZeni lieku
pocas $tadie. Dalgie Gidaje sa ziskali zo §tadie, kde sa podéval liek z humanitarnych dévodov
(“compassionate use”).

Po podani 2 - 8 mg/kg flukonazolu detom vo veku medzi 9 mesiacmi az 15 rokmi sa zistila AUC asi
38 ug.h/ml na kazdu 1 mg/kg davku. Priemerny plazmaticky eliminacny polcas flukonazolu kolisal
medzi 15 a 18 hodinami a distribu¢ny objem bol po opakovanych davkach priblizne 880 ml/kg. Po
jednorazovej davke sa zistil vys$$i eliminaény polcas flukonazolu, a to priblizne 24 hodin. Toto je
porovnatel'né s plazmatickym eliminaénym pol¢asom flukonazolu po jednorazovom podani 3 mg/kg
i.v. detom vo veku 11 dni — 11 mesiacov. Distribu¢ny objem v tejto vekovej skupine bol asi

950 ml/kg.

Skusenosti s flukonazolom u novorodencov st limitované na farmakokinetické Stadie u predcasne
narodenych novorodencov. Priemerny vek pri podani prvej davky u 12 pred¢asne narodenych
novorodencov s priemernym gestaénym vekom okolo 28 tyzdiiov bol 24 hodin (v rozsahu

9 - 36 hodin) a priemerna poérodna hmotnost’ bola 0,9 kg (v rozsahu 0,75 — 1,10 kg). Lie¢bu dokoncilo
7 pacientov; pacientom sa kazdych 72 hodin podavalo maximalne 5 intraven6znych infizii v davke

6 mg/kg. Priemerny polc¢as (v hodinach) bol prvy den 74 (v rozmedzi 44 — 185), ktory postupne klesal
na priemerny polcas 53 (v rozmedzi 30 - 131) na siedmy denl a na 47 (v rozmedzi 27 — 68) na 13. den.
Plocha pod krivkou (pg.h/ml) bola 1. den 271 (v rozmedzi 173 - 385), pricom postupne narastala a na
7. deii bola jej priemerna hodnota 490 (v rozmedzi 292 - 734) a na 13. defi poklesla na priemernu
hodnotu 360 (v rozmedzi 167 — 566). Distribu¢ny objem (ml/kg) bol 1. deni 1 183 (v rozmedzi

1 070 - 1 470) a postupne narastal na priemernu hodnotu 1184 (v rozmedzi 510 - 2 130) na 7. deni

a 1328 (vrozmedzi 1 040 — 1 680) na 13. den.

Farmakokinetika u starSich 0s6b

Farmakokineticka stidia bola vykonana u 22 jedincov vo veku 65 rokov alebo starSich, ktori dostali
jednorazovu peroralnu davku 50 mg flukonazolu. Desat’ z tychto pacientov dostavalo sicasne
diuretika. Hodnota C,, 1,54 ug/ml sa dosiahla 1,3 hodiny po podani. Priemerna hodnota AUC bola
76,4 + 20,3 pg-h/ml a priemerny terminalny pol¢as bol 46,2 hodin. Tieto hodnoty farmakokinetickych
parametrov su vysSie nez analogické hodnoty hlasené u normalnych mladych dobrovol'nikov
muzského pohlavia. Subezné podavanie diuretik nezmenilo vyznamne AUC alebo C,.x. Okrem toho
klirens kreatininu (74 ml/min), percento lieku izolovaného v moci v nezmenenej podobe (0 - 24 h,
22 %) a odhadovana hodnota renalneho klirensu flukonazolu (0,124 ml/min/kg) u starSich osob boli
vSeobecne nizsie nez hodnoty u mladsich dobrovolnikov. Zd4 sa teda, Ze zmena v hladinach
flukonazolu u starSich 0sdb suvisi so znizenou funkciou obliciek u tejto skupiny.
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5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Uc¢inky v predklinickych Stadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatocne
vyssie, neZ je maximalna expozicia u I'udi, co poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouZzitie.

Karcinogenéza
U mysi a potkanov, ktori boli lieCeni peroralne pocas 24 mesiacov davkami 2,5 mg/kg/den,

5 mg/kg/den alebo 10 mg/kg/den (priblizne 2 - 7-krat vys$simi neZ je odporticana davka u I'udi), nebol
dokézany ziadny karcinogénny ucinok flukonazolu. U samcov potkana, ktori boli lieCeni davkami
5 mg/kg/deni a 10 mg/kg/deii, bola zaznamenana zvySend incidencia hepatocelularnych adenémov.

Reproduk¢na toxicita

Flukonazol podavany peroralne v dennych davkach 5 mg/kg, 10 mg/kg alebo 20 mg/kg alebo
intravenozne v davkach 5 mg/kg, 25 mg/kg alebo 75 mg/kg neovplyvnil fertilitu samcov ani samic
u potkanov.

Pri davkach 5 alebo 10 mg/kg sa nepozorovali Ziadne G¢inky na plod; narast vyskytu anatomickych
variacii plodu (nadpocetné rebra, dilatacia oblickovej panvicky) a oneskorena osifikacia sa pozorovali
pri davkach 25 a 50 mg/kg a vyssich. Pri davkach v rozsahu od 80 mg/kg po 320 mg/kg sa zvysila
embryoletalita u potkanov a fetalne abnormality zahimali zvlnené rebra, razstep podnebia

a abnormalnu kraniofacialnu osifikaciu.

Pri peroralnej davke 20 mg/kg bol zaciatok porodu mierne oneskoreny a pri intravenoznej aplikacii
20 mg/kg a 40 mg/kg bola u niekol’kych samic pozorovana dystokia (stazeny porod) a protrahovany
porod. Tieto poruchy boli spojené s miernym zvySenim poctu mitvonarodenych mlad’at a znizenim
neonatalneho prezitia pri tychto davkach. Ovplyvnenie porodu stvisi s druhovo-$pecifickym t¢inkom
vysokych davok flukonazolu znizujucim estrogén. U zien lie¢enych flukonazolom sa takato
hormonalna zmena nezistila (pozri ¢ast’ 5.1).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

voda na injekciu

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v ¢asti 6.6.

6.3 Cas pouZitel'nosti

Sklenené ini'ekéné liekovki: 5 rokov.

Tento liek je na jednorazové pouzitie. Po otvoreni sa v§etok nepouzity infuzny roztok musi
zlikvidovat’.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Sklenené ini'ekéné liekovki: Neuchova’waite v mraznicke.
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Z mikrobiologického hl'adiska sa zriedené roztoky musia pouzit’ okamzite. Ak sa nepouziju okamzite,
je Cas pouzitel'nosti a podmienky uchovavania pred pouzitim na zodpovednosti pouzivatela a za
normalnych okolnosti by nemali presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial riedenie neprebehlo
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adna infuzna liekovka zo skla typu I uzatvorend gumovou zatkou a hlinikovym uzdverom.

Velkosti balenia: 30, 50, 100 alebo 250 ml sklenené ini' ekcéné liekovki.

Nie vsetky balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Intravendzny infuzny roztok flukonazolu je kompatibilny s nasledujucimi podavanymi roztokmi:
a) dextréza 5 % a 20 %

b)  Ringerov roztok

c) Hartmannov roztok

d)  chlorid draselny v dextroze

e) uhlic¢itan sodny 4,2 % a 5 %

f) Aminosyn 3,5 %

g)  chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %)

h) Dialaflex (roztok na intraperitonealnu dialyzu 6,36 %)

Infizny roztok flukonazolu sa méze podavat’ existujucou infiznou supravou s jednym z vyssie
uvedenych roztokov. Hoci neboli zaznamenané Ziadne Specifické inkompatibility, mieSanie

s akymikol'vek inymi liekmi pred podanim infuzie sa neodportca.

Infazny roztok je urceny len na jednorazové pouzitie.

Riedenie sa ma robit’ za aseptickych podmienok. Roztok sa ma pred podanim skontrolovat’ vizualne
kvoli vyskytu Castic a zmene sfarbenia. Roztok sa méze pouzit’ len vtedy, ak je Ciry a bez Castic.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

[Ma byt vyplnené narodne]
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Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského
Statu/agentary} [Ma byt vyplnené narodne].
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA (kapsuly)

1. NAZOV LIEKU

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 150 mg tvrdé kapsuly
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

flukonazol

2.  LIECIVO

Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg flukonazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.
Dalsie informéacie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 tvrdé kapsula.

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

131



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

| 12. REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 150 mg
[Ma byt vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTRE (kapsuly)

1.  NAZOV LIEKU

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 150 mg tvrdé kapsuly
[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

flukonazol

| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

|3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA (kapsuly)

1. NAZOV LIEKU

Diflucan a suvisiace nézg iﬁozri ﬁn'lohu Ii 50 mi tvrdé kaisuli
Diflucan a suvisiace nzizg iiozri ﬁrilohu Ii 150 mi tvrdé kaﬁsuli

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

flukonazol

2. LIECIVO

Kazda tvrda kaisula obsahui'e 50 mi flukonazolu.
Kazda tvrda kaisula obsahui'e 150 mi flukonazolu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.
Dalsie informdcie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula.
1,2,3,4,6,7,10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 alebo 500 tvrdych kapsul.

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt’ vyplnené narodne]
{Nazov a Adresa}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

| 12.  REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Diflucan a suvisiace néa (ﬁozri ﬁrilohu I) 50 mi
Diflucan a suvisiace nézg iiozri ﬁrilohu Ii 150 mi

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH

BLISTRE (kapsuly)

1.  NAZOV LIEKU

Diflucan a suvisiace néa (pozri prilohu I) 50 mi tvrdé kapsuly
Diflucan a suvisiace nézg (pozri prilohu I) 150 mi tvrdé kapsuly

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

flukonazol

| 2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

|3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA (5 mg/ml perorilny roztok)

1. NAZOV LIEKU

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 5 mg/ml peroralny roztok
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

flukonazol

2.  LIECIVO

1 ml peroralneho roztoku obsahuje 5 mg flukonazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez sacharozu, glycerol.
Dalsie informéacie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralny roztok.
1 flaska — 150 ml

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel'ov.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni sa Diflucan méze pouzivat’ maximalne 30 dni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

| 12. REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 5 mg/ml
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FIASKE (5 mg/ml peroralny roztok)

1. NAZOV LIEKU

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 5 mg/ml peroralny roztok
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

flukonazol

2.  LIECIVO

1 ml peroralneho roztoku obsahuje 5 mg flukonazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sachar6zu a glycerol.
Dalsie informéacie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralny roztok.
1 flaska — 150 ml

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po otvoreni sa Diflucan méze pouzivat’ maximalne 30 dni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

| 12. REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA (10 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu — 60 ml a 175 ml flaiKky)

1. NAZOV LIEKU

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 10 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

flukonazol

2.  LIECIVO

1 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 10 mg flukonazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez sacharozu.
Dalsie informéacie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralnu suspenziu.
1 fraska — 35 ml suspenzie po rekonstiticii
1 fraska — 150 ml suspenzie po rekonstitucii

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.
Na vnuatorné pouzitie po nariedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zvysok suspenzie sa ma znehodnotit’ 28 dni po rekonstiticii.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Prasok na perordlnu suspenziu (60 ml fI'aska): Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Flasku udrziavajte dokladne uzatvorent.

Nariedena suspenzia: Uchovavajte pri teplote do 30 °C, neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

| 12. REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 10 mg/ml
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FIASKE (10 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu — 60 ml a 175 ml fPa3ky)

| 1. NAZOV LIEKU

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 10 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

flukonazol

2. LIECIVO

1 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 10 mg flukonazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez sacharozu.
Dalsie informacie pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralnu suspenziu.

1 flaska —35 ml susEenzie ﬁo rekonstitucii

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.
Na vnuatorné pouzitie po nariedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zvysok suspenzie sa ma znehodnotit' 28 dni po rekonstiticii.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Prasok na perordlnu suspenziu (60 ml fI'aska): Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Flasku udrziavajte dokladne uzatvorent.

Nariedena suspenzia: Uchovavajte pri teplote do 30 °C, neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

| 12. REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA (40 mg/ml prafok na peroralnu suspenziu — 60 ml fPasky)

| 1. NAZOV LIEKU

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 40 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu
[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]

flukonazol

2. LIECIVO

1 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 40 mg flukonazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez sacharozu.
Dalsie informacie pozrite v pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralnu suspenziu.
1 fTaska —35 ml suspenzie po rekonstitcii

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov.
Na vnutorné pouzitie po nariedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zvysok suspenzie sa ma znehodnotit' 28 dni po rekonstiticii.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Prasok na peroralnu suspenziu: Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Frasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.

Nariedena suspenzia: Uchovavajte pri teplote do 30 °C, neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.  NAZOV A ADRESA DRZITEI:A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

| 12. REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 40 mg/ml
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FIASKE (40 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu — 60 ml fPagky)

| 1.  NAZOV LIEKU

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 40 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

flukonazol

2. LIECIVO

1 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 40 mg flukonazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez sacharozu.
Dalsie informacie pozrite v pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralnu suspenziu.
1 fraska —35 ml suspenzie po rekonstiticii

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel'ov.
Na vnutorné pouzitie po nariedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Zvysok suspenzie sa ma znehodnotit’ 28 dni po rekonstitucii.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Prasok na peroralnu suspenziu: Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Frasku udrziavajte dokladne uzatvorent.

Nariedena suspenzia: Uchovavajte pri teplote do 30 °C, neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

| 12. REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA (IV 30, 50, 100 alebo 250 ml sklenené injekéné liekovky, 100 a 200 ml PVC vaky)

1. NAZOV LIEKU

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 2 mg/ml infizny roztok
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

flukonazol

2. LIECIVO

Kazdy ml obsahuje 2 mg flukonazolu.

- .

Kaidich 25 ml infuzneho roztoku obsahuie 50 mi flukonazolu.
Kaidi' ch 100 ml infizneho roztoku obsahui'e 200 mi flukonazolu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: chlorid sodny, voda na injekciu a hydroxid sodny.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 ini' ekcéna liekovka — 25 ml roztoku
1 ini'ekéné liekovka — 100 ml roztoku

5, 10, 20 PVC vakov — 100 ml roztoku

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatel'ov.
Na intravenozne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

iSklenené ini'ekéné liekov%i Neuchovévai'te v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

| 12.  REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

150



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK (IV 50, 100 alebo 250 ml sklenené injekéné liekovky, 100 a 200 ml PVC vaky)

1. NAZOV LIEKU

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

flukonazol

2. LIECIVO

Kazdy ml obsahuje 2 mg flukonazolu.

Kazdych 100 ml infazneho roztoku obsahuje 200 mg flukonazolu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: chlorid sodny, voda na injekciu a hydroxid sodny.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 ini'ekéné liekovka — 100 ml roztoku

1 PVC vak — 100 ml roztoku

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatel'ov.
Na intravenozne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

iSklenené ini'ekéné liekov%i Neuchovévai'te v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — ma byt vyplnené narodne]

| 12.  REGISTRACNE CiSLA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK (IV — 30 ml sklenena injekéna liekovka)

1. NAZOV LIEKU

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 2 mg/ml infizny roztok
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

flukonazol

Na intravenozne pouzitie.

| 2. SPOSOB PODANIA

|3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

25 ml roztoku

l6. INE
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 150 mg kapsuly
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
flukonazol

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuato pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacénete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi u¢inok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov sa dozviete:
Co je Diflucan a na &o sa pouziva

Skor ako uzijete Diflucan

Ako uzivat’ Diflucan

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Diflucan

Dalsie informacie

A

1. CO JE DIFLUCAN A NA CO SA POUZiVA

Diflucan je jednym zo skupiny liekov nazyvanych “antimykotika* (lieky na liecbu infekcii
spdsobenych hubovymi mikroorganizmami — mykoz). Liecivo je flukonazol.

Diflucan sa pouziva u dospelych na liecbu infekcii vyvolanych hubami. NajéastejSou pri¢inou
hubovych infekeii je kvasinka (jednobunkovy hubovy mikroorganizmus) nazyvana Candida.

Tento lieck Vam moze odporucit’ Vas lekar na liecbu genitalnej kandidézy (kvasinkového ochorenia
pohlavnych orgénov), infekcie posvy alebo penisu.

2.  SKOR AKO UZIJETE DIFLUCAN

Neuzivajte Diflucan, ked’

- ste alergicky (precitliveny) na flukonazol, iné lieky, ktoré uzivate na liecbu hubovych infekcii
alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek Diflucanu. Priznaky mézu zahiiiat’ svrbenie,
zacervenanie koze alebo tazkosti s dychanim.

- uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminika na alergie)

- uzivate cisaprid (pouziva sa na zalido¢né nevolnosti)

- uzivate pimozid (pouZziva sa na liecbu dusevnych chorob)

- uzivate chinidin (pouZziva sa na liecbu nepravidelného srdcového rytmu)

- uzivate erytromycin (antibiotikum na lieCbu infekcii)

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Diflucanu

Povedzte svojmu lekarovi, ked’

- mate problémy s pecetiou alebo oblickami

- trpite na srdcové ochorenie vratane nepravidelného srdcového rytmu

- mate abnormalne hladiny draslika, vapnika alebo hor¢ika vo Vasej krvi

- sa u Vas vyvinuli zavazné kozné reakcie (svrbenie, zaCervenanie koze alebo t'azkosti
s dychanim)
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Deti

Hoci je tento liek ureny pre dospelych, moze sa pouzivat’ u dospievajucich (vo veku od

12 do 17 rokov), ak je liecba nevyhnutna a neexistuje ziadna ind vhodna liecba, a ma sa uzivat’
rovnakym spdsobom ako u dospelych.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminikum na lie¢bu alergii) alebo cisaprid (pouziva sa na
zalido¢né nevolnosti) alebo pimozid (pouziva sa na liecbu dusevnych chordb), alebo chinidin
(pouziva sa na liecbu nepravidelného srdcového rytmu) alebo erytromycin (antibiotikum na liecbu
infekcii), okamzZite to oznamte svojmu lekarovi, ked’Ze tieto lieky sa nemdzu uzivat’ s Diflucanom
(pozri Cast’: ”Neuzivajte Diflucan, ked™).

Existuju lieky, ktoré sa mézu vzéjomne ovplyviiovat’ s Diflucanom.
Ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov, uistite sa, ze Vas lekar o tom vie:

- rifampicin alebo rifabutin (antibiotika na liecbu infekcii)

- alfentanil, fentanyl (pouzivaju sa ako anestetika (latky sposobujuce ¢iasto¢né (miestne) alebo
uplné znecitlivenie organizmu))

— amitriptylin, nortriptylin (pouzivaju sa ako antidepresiva (lieky na depresiu))

- amfotericin B, vorikonazol (antimykotika (lieky na hubové infekcie))

- lieky na riedenie krvi, ktoré zabranuju tvorbe krvnych zrazenin (warfarin alebo podobné lieky)

- benzodiazepiny (midazolam, triazolam alebo podobné lieky) pouzivané pri problémoch so
spankom alebo na tzkost’

- karbamazepin, fenytoin (pouzivaju sa na liecbu ki¢ov (epileptickych zachvatov))

- nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin a losartan (na hypertenziu — vysoky krvny tlak)

- cyklosporin, everolimus, sirolimus alebo takrolimus (na zabranenie neprijatia transplantatu)

- cyklofosfamid, vinca alkaloidy (vinkristin, vinblastin alebo podobné lieky) pouzivané na lieCbu
rakoviny

- halofantrin (pouzivan sa na lie¢bu maldarie)

- statiny (atorvastatin, simvastatin a fluvastatin alebo podobné lieky ) pouzivané na zniZenie
hladin cholesterolu

- metadon (pouziva sa na bolest)

— celekoxib, flurbiprofén, naproxén, ibuprofén, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (nesteroidné
protizapalové latky (nesteroidové antiflogistika, NSAID))

- peroralne kontraceptiva (antikoncep¢né tabletky)

- prednizon (steroid)

- zidovudin, tieZ znamy ako AZT; sachinavir (pouziva sa u pacientov infikovanych virusom HIV)

- lieky na cukrovku, ako je chlérpropamid, glibenklamid, glipizid alebo tolbutamid

- teofylin (pouziva sa na liecbu astmy)

- vitamin A (vyzivovy doplnok)

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

UZivanie Diflucanu s jedlom a napojmi
Liek sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.
Tehotenstvo a dojcenie

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste tehotnd alebo sa pokusate otehotniet’ alebo dojcite. Ak ste tehotna
alebo dojcite, nesmiete uzivat’ Diflucan, pokial’ Vam to nenariadil Vas lekar.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
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Vedenie vozidla a obsluha strojov

Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov, sa ma vziat’ do tivahy obc¢asny vyskyt zavratov alebo kicov
(epileptickych zachvatov).

Délezité informacie o niektorych zlozZkach Diflucanu

Tento liek obsahuje malé mnozstvo laktozy (mliecny cukor). Ak Vam Vas lekar povedal, Ze neznéSate
niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. AKO UZiVAT DIFLUCAN

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéara alebo lekarnika.

Kapsulu prehltnite celu a zapite ju poharom vody.
Dospeli
150 mg ako jednorazova davka.

Lekari mozu niekedy predpisat’ odlisné davky od uvedenej davky. Vzdy uZzivajte tento liek presne tak,
ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Starsi pacienti

Ma sa podat’ zvycCajna davka ako u dospelych.

Pacienti s oblickovymi problémami

Ma sa podat’ zvyc€ajna davka ako u dospelych.

AKo rychlo zaé¢ne liecba ucinkovat’?

Kvasinkové ochorenie poSvy

Vas stav sa zacne zlepSovat’ v priebehu niekol’kych dni — niektoré Zeny zaznamenaju zlepSenie za
jeden den.

Ak sa Vas stav do niekol’kych dni nezlepsi, obrat'te sa opat’ na svojho lekara.

Kvasinkové ochorenie penisu

Vs stav sa zacne zlepSovat’ v priebehu niekol’kych dni, ale méze to trvat’ aj jeden tyzden.

Ak sa Vs stav nezlepsi do jedného tyzdna, obrat’te sa opit’ na svojho lekara.

Ak uZijete viac Diflucanu, ako mate

Uzitie prili§ vel’kého mnozstva kapsul naraz moze spdsobit’, ze sa nebudete citit’ dobre. Navstivte
ihned’ svojho lekara alebo najbliz§ie nemocni¢né pohotovostné oddelenie. Priznaky mozného
predavkovania mozu zahrat’: pocutie, videnie, citenie veci a myslenie na veci, ktoré nie s skutocné
(halucina¢né a paranoidné spravanie). Dostacujica moze byt symptomaticka lie¢ba (s podpornymi
opatreniami a vyplachom zaludka).

AKk zabudnete uzit’ Diflucan

Neuzivajte dvojndsobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju
hned’, ako si spomeniete. Ak sa uz blizi ¢as na d’alsiu davku, neuzite vynechanu davku.
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Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, aj Diflucan méze spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

U niekol’kych l'udi sa objavili alergické reakcie, hoci zdvazné alergické reakcie su zriedkavé. Ak sa
u Vas prejavi niektory z nasledujucich priznakov, okamZite to oznamte svojmu lekarovi.

- nahle piskoty, tazkosti s dychanim alebo tlak na hrudniku

- opuch o¢nych viecok, tvare alebo pier

- svrbenie celého tela, zaCervenanie koZze alebo svrbivé cervené flaky

- kozna vyrazka

- zévazné kozné reakcie, ako je vyrazka, ktord sposobuje tvorbu pluzgierov (toto méze postihnut’
usta a jazyk)

Diflucan mé6ze ovplyvnit' Vasu peceni. Priznaky problémov s pecetiou zahtiiaju:

- unavu

stratu chuti do jedla

- vracanie

- zozltnutie koze alebo o¢nych bielok (zZltacka)

Ak sa ktorykol'vek z nich prejavi, prestaiite uzivat’ Difucan a okamZite to oznamte svojmu lekarovi.

DalSie vedPajsieho wcinky:

Naviac, ak zacnete pocitovat’ akykol'vek z nasledujucich vedlajsich uc¢inkov ako zavazny, alebo ak
spozorujete vedlajsie ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov,
povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Casté vedlajsie u¢inky, ktoré postihuji 1 az 10 pacientov zo 100, st uvedené nizsie:
- bolest’ hlavy

- zaladoc¢né tazkosti, hnacka, nutkanie na vracanie, vracanie

- zvySenie hodnoty pecenovych testov

- vyrazka

Menej Casté vedl'ajsie u€inky, ktoré postihuju 1 az 10 pacientov z 1 000, st uvedené niZSie:

- pokles ¢ervenych krviniek, ktory méze sposobit’ zblednutie koze a zapriCinit’ slabost” alebo
dychavicu

- znizena chut’ do jedla

- problémy so spankom, pocit ospalosti

- kice (epileptické zachvaty), zavraty, pocity tocenia, brnenia, pichania alebo znizenej citlivosti,
zmeny vo vnimani chuti

- zéapcha, traviace tazkosti, zvySena plynatost’ (vetry), sucho v tistach

- bolest’ svalov

- poskodenie pecene a zozltnutie koze a oci (zltacka)

- pupene, tvorba pl'uzgierov (zihl'avka), svrbenie, zvySené potenie

- unava, celkovy pocit nevol'nosti, horucka

Zriedkavé vedrlajsie u¢inky, ktoré postihuju 1 az 10 pacientov z 10 000, st uvedené nizsie:

- niz§i pocet bielych krviniek, ktoré pomahaju chranit’ pred infekciami a krviniek, ktoré pomahaji
zastavit’ krvacanie, ako je norma

- Cervené alebo purpurové sfarbenie koze, ktoré moéze byt spésobené nizkym poctom krvnych
dosticiek, iné zmeny krviniek

- nizka hladina draslika v krvi

- chemické zmeny krvi (vysoké hladiny cholesterolu, tukov v krvi)
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- tras

- odchylky na elektrokardiograme (EKG), zmeny tepovej frekvencie alebo srdcového rytmu

- zlyhanie pecene

- alergické reakcie (niekedy zavazné) vratane rozsirenych pluzgierovitych vyrazok a odlupovania
koze, zavaznych koznych reakcii, opuchu pier alebo tvare

- vypadavanie vlasov

Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek z vedl'ajsich u¢inkov ako zavazny, alebo ak spozorujete vedl'ajsie

ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT DIFLUCAN

- Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

- Nepouzivajte Diflucan po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deii v mesiaci.

- Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do

lekarne. Tieto opatrenia pomoZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Diflucan obsahuje

- Liecivo je flukonazol.

- Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg flukonazolu.
- Dalsie zlozky su:

Obsah kapsuly: monohydrat laktézy, kukuricny skrob, koloidny oxid kremicity bezvody,
magnéziumstearat, natriumlaurylsulfat.

ZloZenie obalu kapsuly: Zelatina, oxid titanicity (E171) a patentova modra V (E131).

Potlaé: selak (lak), ¢ierny oxid zelezity, n-butanol, bezvody etanol, ¢istena voda, propylénglykol,
bezvody etanol denaturovany metanolom, izopropylalkohol, 30 % roztok amoniaku, hydroxid draselny

AKko vyzera Diflucan a obsah balenia

- Diflucan 150 mg tvrdé kapsuly maju tyrkysovomodré telo a tyrkysovomodry uzaver. Na nich je
¢iernym atramentom vytlaceny kod “FLU-150 a napis “Pfizer™.

- Diflucan sa dodava v blistrovom baleni obsahujucom 1 kapsulu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

Liek je schvaleny v ¢lenskych $tatoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi nazvami:

[Pozri Prilohu I - ma byt’ vyplnené narodne]
Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v

[Ma byt vyplnené narodne]
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Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského Statu
/agentury }: [Ma byt vyplnené narodne]
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Diflucan a stvisiace nazvy (pozri prilohu I) 50 mg kapsuly
Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 100 mg kapsuly
Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 150 mg kapsuly
Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 200 mg kapsuly
[Pozri Prilohu I - mé byt vyplnené narodne]
flukonazol

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’ov sa dozviete:

SNk L=

1.

Co je Diflucan a na ¢o sa pouziva
Skor ako uzijete Diflucan

Ako uzivat’ Diflucan

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Diflucan

Dalsie informacie

CO JE DIFLUCAN A NA CO SA POUZIVA

Diflucan je jednym zo skupiny liekov nazyvanych “antimykotika“ (lieky na liecbu infekcii
sposobenych mikroorganizmami — mykéz). Lie¢ivo je flukonazol.

Diflucan sa pouziva u dospelych na lie¢bu infekcii vyvolanych hubami a moze byt tiez pouzity na
zabranenie vyskytu kandidovej (kvasinkovej) infekcie u Vas. NajcastejSou pricinou hubovych infekcii
je kvasinka nazyvana Candida (jednobunkovy hubovy mikroorganizmus).

Dospeli
Tento lieck Vam moze predpisat’ Vas lekar na liecbu nasledujucich druhov hubovych infekcii:

kryptokokova meningitida — hubova infekcia v mozgu

kokcidioidomykdza — ochorenie bronchopulmonalneho systému (priedusiek a plic)

infekcie vyvolané Candidou a zistené v krvnom obehu, telovych organoch (napr. srdci,
plucach) alebo mocovom systéme

kandidoza (kvasinkova infekcia) sliznic — infekcie postihujuce vystelku ust, hrdla a zapaly
sprevadzajliice umelé zubné nahrady

genitalna kandidoza (kvasinkova infekcia pohlavnych organov) — infekcia posvy alebo penisu
kozné infekcie — napr. mykdza noh (hubové ochorenie noh alebo “atleticka noha®), tinea
corporis (hubova infekcia koze tela), tinea cruris (hubové ochorenie postihujuce slabiny

a hradzu, “svrbenie dzokejov*), infekcia nechtov

Diflucan Vam moze byt tiez predpisany na:

zabranenie navratu kryptokokovej meningitidy

zabranenie navratu kandidézy sliznic

znizenie opdtovného vyskytu vaginalnej kandidozy

zabranenie vyskytu infekcie vyvolanej Candidou (ak je V4§ imunitny systém oslabeny
a nefunguje spravne)
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Deti a dospievajtci (vo veku od 0 do 17 rokov)

Tento liek Vam moze predpisat’ Vas lekar na lie¢bu nasledujtcich druhov hubovych infekeii:

- kandidoza (kvasinkova infekcia) sliznic — infekcie postihujuce vystelku ust, hrdla

- infekcie vyvolané Candidou a zistené v krvnom obehu, telovych organoch (napr. srdci,
plicach) alebo moCovom systéme

- kryptokokova meningitida — hubova infekcia v mozgu.

Diflucan Vam moze byt tiez predpisany na:

- zabranenie vyskytu infekcie vyvolanej Candidou (ak je Vas imunitny systém oslabeny
a nefunguje spravne)

- zabranenie navratu kryptokokovej meningitidy

2.  SKOR AKO UZIJETE DIFLUCAN

Neuzivajte Diflucan, ked’

- ste alergicky (precitliveny) na flukonazol, iné lieky, ktoré uzivate na liecbu hubovych infekcii
alebo na ktorakol'vek z d’al§ich zloziek Diflucanu. Priznaky mdézu zahiiat’ svrbenie,
zacervenanie koze alebo t'azkosti s dychanim.

- uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminika na alergie)

- uZzivate cisaprid (pouziva sa na zalido¢né nevol'nosti)

- uzivate pimozid (pouZiva sa na liecbu dusevnych chordb)

- uzivate chinidin (pouZziva sa na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu)

— uzivate erytromycin (antibiotikum na liecbu infekcif)

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Diflucanu

Povedzte svojmu lekarovi, ked’

- mate problémy s peceniou alebo oblickami

- trpite na srdcové ochorenie vratane nepravidelného srdcového rytmu

- mate abnormalne hladiny draslika, vapnika alebo horcika vo Vasej krvi

- sa u Vas vyvinuli zavazné kozné reakcie (svrbenie, zacervenanie koze alebo t'azkosti
s dychanim)

UZivanie inych liekov

Ak uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminikum na lieCbu alergii) alebo cisaprid (pouziva sa na
zaludo¢né nevol'nosti) alebo pimozid (pouziva sa na lie¢bu dusevnych chorob), alebo chinidin
(pouziva sa na liecbu nepravidelného srdcového rytmu) alebo erytromycin (antibiotikum na lieCbu
infekcii), okamZite to oznamte svojmu lekarovi, ked’Ze tieto lieky sa nemozu uzivat’ s Diflucanom
(pozri ¢ast’: ”Neuzivajte Diflucan, ked™).

Existuju lieky, ktoré sa moézu vzajomne ovplyviiovat' s Diflucanom. Ak uzivate niektory
z nasledujucich liekov, uistite sa, ze Vas lekar o tom vie:

- rifampicin alebo rifabutin (antibiotikd na liecbu infekcif)

- alfentanil, fentanyl (pouzivaju sa ako anestetika (latky spdsobujice Ciasto¢né (miestne) alebo
uplné znecitlivenie organizmu))

- amitriptylin, nortriptylin (pouzivaju sa ako antidepresiva)

- amfotericin B, vorikonazol (antimykotika (lieky na hubové infekcie))

- lieky na riedenie krvi, ktoré zabrafiuju tvorbe krvnych zrazenin (warfarin alebo podobné lieky)

- benzodiazepiny (midazolam, triazolam alebo podobné lieky) pouzivané pri problémoch so
spankom alebo na uzkost’

- karbamazepin, fenytoin (pouzivaju sa na liecbu kicov (epileptickych zachvatov))

- nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin a losartan (na hypertenziu — vysoky krvny tlak)

- cyklosporin, everolimus, sirolimus alebo takrolimus (na zabranenie neprijatia transplantatu)

162



- cyklofosfamid, vinca alkaloidy (vinkristin, vinblastin alebo podobné lieky) pouzivané na liecbu
rakoviny

- halofantrin (pouZzivan sa na lieCbu malarie)

— statiny (atorvastatin, simvastatin a fluvastatin alebo podobné lieky ) pouzivané na znizenie
hladin cholesterolu

- metadon (pouziva sa na bolest)

- celekoxib, flurbiprofén, naproxén, ibuprofén, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (nesteroidné
protizapalové lieky (nesteroidové antiflogistika, NSAID))

- peroralne kontraceptiva (antikoncep¢né tabletky)

- prednizon (steroid)

- zidovudin, tiez znamy ako AZT; sachinavir (pouziva sa u pacientov infikovanych virusom HIV)

- lieky na cukrovku, ako je chlérpropamid, glibenklamid, glipizid alebo tolbutamid

- teofylin (pouziva sa na lie¢bu astmy)

- vitamin A (vyzivovy doplnok)

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali eSte iné lieky vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

UZivanie Diflucanu s jedlom a napojmi
Liek sa mo6ze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.
Tehotenstvo a dojcenie

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo sa pokusate otehotniet’ alebo dojcite. Ak ste tehotna
alebo dojcite, nesmiete uzivat’ Diflucan, pokial’ Vam to nenariadil Vas lekar.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
Vedenie vozidla a obsluha strojov

Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov, sa ma vziat’ do tivahy obc¢asny vyskyt zavratov alebo kicov
(epileptickych zachvatov).

Délezité informacie o niektorych zlozZkach Diflucanu

Tento liek obsahuje malé mnozstvo laktozy (mliecny cukor). Ak Vam Vas lekar povedal, Ze neznaSate
niektor¢ cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3.  AKO UZIVAT DIFLUCAN

Vidy uzZivajte tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Kapsulu prehltnite celu a zapite ju poharom vody. Najlepsie je uzivat’ kapsuly kazdy den v rovnakom
case.

Zvycajné davky tohto lieku pre jednotlivé infekcie st uvedené nizsie:

163



Dospeli

Ochorenie

Davka

Liecba kryptokokovej meningitidy

400 mg prvy deni, potom 200 mg az
400 mg raz denne pocas 6 az 8§ tyzdiov
alebo dlhsie, ak je to potrebné.
Niekedy sa davky mozu zvysit’ az na
800 mg.

Zabranenie navratu kryptokokovej meningitidy

200 mg raz denne, pokial’ Vam lekar
nepovie, aby ste lie¢bu ukonili.

Liecba kokcidioidomykozy

200 mg az 400 mg raz denne od

11 mesiacov az do 24 mesiacov alebo
dlhsie, ak je to potrebné. Niekedy sa
davky mozu zvysit az na 800 mg.

Liecba vnutornych hubovych infekcii sposobenych
Candidou

800 mg prvy dein, potom 400 mg raz
denne, pokial’ Vam lekar nepovie, aby ste
liecbu ukon¢ili.

Liecba infekcii sliznic postihujucich vystelku tst,
hrdla a zapalov sprevadzajucich umelé zubné nahrady

200 mg az 400 mg prvy den, potom
100 mg az 200 mg, pokial’ Vam lekar
nepovie, aby ste lie¢bu ukoncili.

Liec¢ba kandidoz sliznic — davka zavisi od toho, kde
sa infekcia nachadza

50 mg az 400 mg raz denne pocas
7 az 30 dni, pokial’ Vam lekar nepovie,
aby ste liecbu ukon¢ili.

Zabranenie infekciam sliznic postihujtcich vystelku
ust, hrdla

100 mg az 200 mg raz denne alebo
200 mg 3-krat tyzdenne, pokial’ mate
riziko vzniku infekcie.

Liecba genitalnej kandidozy

150 mg ako jednorazova davka.

Znizenie opéatovného vyskytu vaginalnej kandidozy

150 mg kazdy treti den, celkovo 3 davky
(1.,4.,a7. den) a potom raz tyzdenne
pocas 6 mesiacov, pokial’ mate riziko
vzniku infekcie.

Liecba hubovych infekcii koze a nechtov

V zavislosti od miesta infekcie 50 mg raz
denne, 150 mg raz tyzdenne, 300 mg az
400 mg raz tyzdenne pocas

1 az 4 tyzdnov (pri “atletickej nohe* to
moze byt az do 6 tyzdnov, pri liecbe
infekcie nechtov az kym nebude
poskodeny necht nahradeny novym).

Zabranenie vyskytu infekcie vyvolanej Candidou (ak
je Vas imunitny systém oslabeny a nefunguje
spravne)

200 mg az 400 mg raz denne, pokial’
mate riziko vzniku infekcie.

Dospievajuci vo veku od 12 do 17 rokov

Dodrziavajte davku, ktort Vam predpisal Vas lekar (bud’ davkovanie pre dospelych alebo pre deti).

Deti vo veku do 11 rokov
Maximalna davka pre deti je 400 mg denne.

Davka bude zavisiet’ od hmotnosti dietat’a v kilogramoch.
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Ochorenie Denna davka

Kandidoéza sliznic a infekcie hrdla vyvolané 3 mg/kg telesnej hmotnosti (prvy den sa
Candidou — davka a trvanie liecby zavisi od moze podat’ davka 6 mg/kg telesnej
zavaznosti infekcie a miesta vyskytu infekcie hmotnosti)

Kryptokokova meningitida alebo vntitorné hubové 6 mg az 12 mg/kg telesnej hmotnosti
infekcie vyvolané Candidou

Zabranenie vyskytu infekcii vyvolanych Candidou 3 mg az 12 mg/kg telesnej hmotnosti

u deti (ak je imunitny systém oslabeny a nefunguje

spravne)

Pouzitie u deti vo veku od 0 do 4 tyZdiiov

Pouzitie u deti vo veku od 3 do 4 tyzdnov:

Rovnaka davka, ako je uvedena vyssie, podava sa vSak raz za 2 dni. Maximalna davka je 12 mg/kg
telesnej hmotnosti podavana kazdych 48 hodin.

Pouzitie u deti mladsich ako 2 tyzdne:
Rovnaka davka, ako je uvedena vyssie, podava sa vsak raz za 3 dni. Maximalna davka je 12 mg/kg
telesnej hmotnosti podavana kazdych 72 hodin.

Lekari mozu niekedy predpisat’ odlisné davky od uvedenej davky. Vzdy uzivajte tento liek presne tak,
ako Vam povedal V43 lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Starsi pacienti
Ma sa podat’ zvycajna davka ako u dospelych, pokial nemate problémy s oblickami.

Pacienti s oblickovymi problémami
Vas lekar Vam moze zmenit’ davku v zavislosti od funkcie Vasich oblic¢iek.

Ak uZijete viac Diflucanu, ako mate

Uzitie prili§ velkého mnozstva kapsul naraz méze sposobit’, Ze sa nebudete citit’ dobre. Navstivte
ihned’ svojho lekara alebo najbliz§ie nemocni¢né pohotovostné oddelenie. Priznaky mozného
predavkovania mézu zahiiat’: pocutie, videnie, citenie veci a myslenie na veci, ktoré nie s skuto¢né
(halucinacné a paranoidné spravanie). Dostacujiica méze byt symptomaticka liecba (s podpornymi
opatreniami a vyplachom zaludka).

AK zabudnete uzit’ Diflucan
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku. Ak zabudnete uzit’ davku, uZzite ju
hned’, ako si spomeniete. Ak sa uz blizi ¢as na d’alSiu davku, neuzite vynechanu davku.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako vsetky lieky, aj Diflucan mé6ze spdsobovat’ vedl'ajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

U niekol’kych l'udi sa objavili alergické reakcie, hoci zavazné alergické reakcie su zriedkavé. Ak sa
u Vas prejavi niektory z nasledujucich priznakov, okamZite to oznamte svojmu lekarovi.

- nahle piskoty, tazkosti s dychanim alebo tlak na hrudniku

- opuch oc¢nych viecok, tvare alebo pier

- svrbenie celého tela, zaCervenanie koze alebo svrbivé Cervené flaky

- kozné vyrazka

- zavazné kozné reakcie, ako je vyrazka, ktora sposobuje tvorbu pluzgierov (toto méze postihnat’
usta a jazyk)
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Diflucan méze ovplyvnit’ Vasu pecen. Priznaky problémov s pecetiou zahinaju:

- unavu

stratu chuti do jedla

- vracanie

- zozltnutie koze alebo o¢nych bielok (zItacka)

Ak sa ktorykol'vek z nich prejavi, prestante uzivat’ Difucan a okamzZite to oznamte svojmu lekarovi.

DalSie vedPajSieho uinky:

Naviac, ak zacnete pocitovat’ akykol'vek z nasledujtcich vedlajsich u¢inkov ako zavazny, alebo ak
spozorujete vedl'ajSie ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov,
povedzte to, prosim, svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

Casté vedrajsie ucinky, ktoré postihuju 1 az 10 pacientov zo 100, si uvedené nizsie:
— bolest’ hlavy

- zaladocné tazkosti, hnacka, nutkanie na vracanie, vracanie

- zvySenie hodnoty peceniovych testov

- vyrazka

Menej Casté vedl'ajsie G¢inky, ktoré postihuju 1 az 10 pacientov z 1 000, su uvedené nizsie:

- pokles cervenych krviniek, ktory mdze spdsobit’ zblednutie koze a zapri¢init’ slabost’ alebo
dychavicu

- zniZena chut’ do jedla

- problémy so spankom, pocit ospalosti

- ktce (epileptické zachvaty), zavraty, pocity tocenia, brnenia, pichania alebo zniZenej citlivosti,
zmeny vo vnimani chuti

— zapcha, traviace tazkosti, zvySena plynatost’ (vetry), sucho v tistach

— bolest’ svalov

— poskodenie pecene a zozltnutie koze a o¢i (zltacka)

- pupene, tvorba pluzgierov (zihl'avka), svrbenie, zvysené potenie

- unava, celkovy pocit nevol'nosti, horicka

Zriedkavé vedlajsie G¢inky, ktoré postihuju 1 az 10 pacientov z 10 000, st uvedené nizsie:

- niz§i pocet bielych krviniek, ktoré pomahaju chranit’ pred infekciami a krviniek, ktoré pomahajt
zastavit’ krvacanie, ako je norma

- Cervené alebo purpurové sfarbenie koze, ktoré moéze byt sposobené nizkym poctom krvnych
dosticiek, iné¢ zmeny krviniek

— nizka hladina draslika v krvi

- chemické zmeny krvi (vysoké hladiny cholesterolu, tukov v krvi)

- tras

- odchylky na elektrokardiograme (EKG), zmeny tepovej frekvencie alebo srdcového rytmu

- zlyhanie pecene

- alergické reakcie (niekedy zdvazné) vratane rozsirenych pluzgierovitych vyrazok a odlupovania
koze, zavaznych koznych reakcii, opuchu pier alebo tvare

- vypadavanie vlasov

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek z vedlajSich u¢inkov ako zavazny, alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT DIFLUCAN

- Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

- Nepouzivajte Diflucan po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deii v mesiaci.

- Uchovéavajte pri teplote do 30 °C.
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Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekéarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE
Co Diflucan obsahuje

- Liecivo je flukonazol.
- Kazda tvrda kapsula obsahuje 50 mg, 100 mg, 150 mg alebo 200 mg flukonazolu.
- Dalsie zlozky su:

Obsah kapsuly: monohydrat laktézy, kukuri¢ny skrob, koloidny oxid kremicity bezvody,
magnéziumstearat, natriumlaurylsulfat.

ZloZenie obalu kapsuly:

50 mg tvrdé kapsuly: Zelatina, oxid titani¢ity (E171) a patentova modra V (E131)

100 mg tvrdé kapsuly: Zelatina, oxid titanicity (E171), erytrozin (E127) a patentova modra V (E131)
150 mg tvrdé kapsuly: zelatina, oxid titanicity (E171) a patentova modra V (E131)

200 mg tvrdé kapsuly: Zelatina, oxid titanicity (E171), erytrozin (E127) a indigokarmin (E132)

Potlac: selak (lak), ¢ierny oxid zelezity, n-butanol, bezvody etanol, Cistena voda, propylénglykol,
bezvody etanol denaturovany metanolom, izopropylalkohol, 30 % roztok amoniaku, hydroxid draselny

Ako vyzera Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg a 200 mg a obsah balenia

- Diflucan 50 mg tvrdé kapsuly maju biele telo a tyrkysovomodry uzéver. Na nich je ¢iernym
atramentom vytlaceny kod “FLU-50 a napis “Pfizer*.

- Diflucan 100 mg tvrdé kapsuly maju biele telo a modry uzaver. Na nich je ¢iernym atramentom
vytlaceny kod “FLU-100 a népis “Pfizer*.

- Diflucan 150 mg tvrdé kapsuly maju tyrkysovomodré telo a tyrkysovomodry uzaver. Na nich je
¢iernym atramentom vytlaceny kod “FLU-150 a napis “Pfizer®.

- Diflucan 200 mg tvrdé kapsuly maju biele telo a purpurovy uzéver. Na nich je ¢iernym
atramentom vytlaceny kod “FLU-200* a napis “Pfizer®.

Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg a 200 mg sa dodava v baleniach obsahujucich 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 12,
14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 alebo 500 tvrdych kapsul. Nie vSetky balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

Liek je schvaleny v ¢lenskych Statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi niazvami:

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
Téato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvilena v
[Ma byt vyplnené narodne]

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského Statu
/agentury}: [Ma byt vyplnené narodne]
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 5 mg/ml peroralny roztok
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
flukonazol

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnl informdaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
Co je Diflucan a na &o sa pouziva

Skor ako uzijete Diflucan

Ako uzivat’ Diflucan

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Diflucan

Dalsie informacie

SNk W=

1. CO JE DIFLUCAN A NA CO SA POUZIVA

Diflucan je jednym zo skupiny liekov nazyvanych “antimykotika* (lieky na liecbu infekcii
sposobenych mikroorganizmami — mykoz). Liecivo je flukonazol.

Diflucan sa pouziva u dospelych na liecbu infekcii vyvolanych hubami a méze byt tiez pouzity na
zabranenie vyskytu kandidovej (kvasinkovej) infekcie u Vas. NajcastejSou pri¢inou hubovych infekeii
je kvasinka nazyvana Candida (jednobunkovy hubovy mikroorganizmus).

Dospeli

Tento liek Vam moze predpisat’ Vas lekdr na liecbu nasledujtcich druhov hubovych infekeii:

- kryptokokova meningitida — hubové infekcia v mozgu

- kokcidioidomyko6za — ochorenie bronchopulmonalneho systému (priedusiek a plic)

- infekcie vyvolané Candidou a zistené v krvnom obehu, telovych organoch (napr. srdci,
pltcach) alebo mocovom systéme

- kandidoza (kvasinkova infekcia) sliznic — infekcie postihujuce vystelku tust, hrdla a zépaly
sprevadzajiice umelé zubné nahrady

- genitalna kandidéza (kvasinkova infekcia pohlavnych organov) — infekcia posSvy alebo penisu

- kozné infekcie — napr. mykoza noh (hubové ochorenie néh alebo “atleticka noha®), tinea
corporis (hubova infekcia koze tela), tinea cruris (hubové ochorenie postihujuce slabiny
a hradzu, “svrbenie dzokejov*), infekcia nechtov

Diflucan Vam méze byt tiez predpisany na:

- zabranenie ndvratu kryptokokovej meningitidy

- zabranenie navratu kandidozy sliznic

- znizenie opéatovného vyskytu vaginalnej kandidozy

- zabranenie vyskytu infekcie vyvolanej Candidou (ak je Va§ imunitny systém oslabeny
a nefunguje spravne)

Deti a dospievajuci (vo veku od 0 do 17 rokov)

Tento lieck Vam moze predpisat’ Vas lekar na liecbu nasledujucich druhov hubovych infekcii:
- kandidoza (kvasinkova infekcia) sliznic — infekcie postihujuce vystelku tst, hrdla

168



infekcie vyvolané Candidou a zistené v krvnom obehu, telovych organoch (napr. srdci,
plucach) alebo mocovom systéme
kryptokokova meningitida — hubova infekcia v mozgu.

Diflucan Vam moéze byt tiez predpisany na:

2.

zabranenie vyskytu infekcie vyvolanej Candidou (ak je Vas§ imunitny systém oslabeny
a nefunguje spravne)
zabranenie navratu kryptokokovej meningitidy

SKOR AKO UZIJETE DIFLUCAN

Neuzivajte Diflucan, ked’

ste alergicky (precitliveny) na flukonazol, iné lieky, ktoré uzivate na lie¢bu hubovych infekcii
alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek Diflucanu. Priznaky mozu zahtiiat’ svrbenie,
zacervenanie koze alebo t'azkosti s dychanim.

uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminika na alergie)

uzivate cisaprid (pouziva sa na zalidocné nevolnosti)

uzivate pimozid (pouZziva sa na liecbu dusevnych chordb)

uzivate chinidin (pouziva sa na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu)

uzivate erytromycin (antibiotikum na liecbu infekcii)

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Diflucanu

Povedzte svojmu lekarovi, ked’

mate problémy s peceiiou alebo oblickami

trpite na srdcové ochorenie vratane nepravidelného srdcového rytmu

mate abnormalne hladiny draslika, vapnika alebo horc¢ika vo Vasej krvi

sau Vas vyvinuli zavazné kozné reakcie (svrbenie, zaCervenanie koze alebo t'azkosti
s dychanim)

Uzivanie inych liekov

Ak uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminikum na lie¢bu alergii) alebo cisaprid (pouZziva sa na
zaludo¢né nevolnosti) alebo pimozid (pouziva sa na liecbu dusevnych choréb), alebo chinidin
(pouziva sa na liecbu nepravidelného srdcového rytmu) alebo erytromycin (antibiotikum na lie¢bu
infekcii), okamzite to oznamte svojmu lekarovi, ked’ze tieto lieky sa nemoézu uzivat’ s Diflucanom
(pozri Cast’: "Neuzivajte Diflucan, ked™).

Existuju lieky, ktoré sa mdzu vzajomne ovplyviiovat’ s Diflucanom. Ak uzivate niektory
z nasledujucich liekov, uistite sa, ze Vas lekar o tom vie:

rifampicin alebo rifabutin (antibiotika na liecbu infekcii)

alfentanil, fentanyl (pouzivaju sa ako anestetika (latky sposobujice ¢iasto¢né (miestne) alebo
uplné znecitlivenie organizmu))

amitriptylin, nortriptylin (pouzivaju sa ako antidepresiva)

amfotericin B, vorikonazol (antimykotika (lieky na hubové ochorenie))

lieky na riedenie krvi, ktoré zabraiuju tvorbe krvnych zrazenin (warfarin alebo podobné lieky)
benzodiazepiny (midazolam, triazolam alebo podobné lieky) pouzivané pri problémoch so
spankom alebo na tuzkost’

karbamazepin, fenytoin (pouZzivaju sa na liecbu ki¢ov (epileptickych zachvatov))

nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin a losartan (na hypertenziu — vysoky krvny tlak)
cyklosporin, everolimus, sirolimus alebo takrolimus (na zabranenie neprijatia transplantatu)
cyklofosfamid, vinca alkaloidy (vinkristin, vinblastin alebo podobné lieky) pouzivané na liecbu
rakoviny

halofantrin (pouzivan sa na lieCbu malarie)

statiny (atorvastatin, simvastatin a fluvastatin alebo podobné lieky ) pouzivané na zniZenie
hladin cholesterolu
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- metadon (pouZziva sa na bolest’)

— celekoxib, flurbiprofén, naproxén, ibuprofén, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (nesteroidné
protizapalové lieky (nesteroidové antiflogistika, NSAID))

- peroralne kontraceptiva (antikoncep¢né tabletky)

- prednizon (steroid)

— zidovudin, tiez znamy ako AZT; sachinavir (pouziva sa u pacientov infikovanych virusom HIV)

- lieky na cukrovku, ako je chlérpropamid, glibenklamid, glipizid alebo tolbutamid

- teofylin (pouziva sa na liecbu astmy)

- vitamin A (vyzivovy doplnok)

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

UZivanie Diflucanu s jedlom a niapojmi
Liek sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo sa pokusate otehotniet’ alebo dojcCite. Ak ste tehotna
alebo dojcite, nesmiete uzivat’ Diflucan, pokial’ Vam to nenariadil Vas lekar.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.
Vedenie vozidla a obsluha strojov

Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov, sa ma vziat’ do tivahy obc¢asny vyskyt zavratov alebo kicov
(epileptickych zachvatov).

Délezité informacie o niektorych zlozZkach Diflucanu

Diflucan obsahuje sacharézu (cukor).

- Ak neznésate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekéra pred uzitim tohto lieku.

- Davky 10 ml obsahuju 1,3 g cukru. Toto sa ma vziat’ do uvahy, ak mate cukrovku.

- Ak sa uziva dlhsie obdobie ako 2 tyzdne, moze mat’ skodlivy vplyv na zuby.

Diflucan obsahuje tiez glycerol. Glycerol mdze zapri€init’ bolest” hlavy, Zalado¢nt nevol'nost’

a hnacku.

3. AKO UZIVAT DIFLUCAN

Vidy uzivajte tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zvycajné davky tohto lieku pre jednotlivé infekcie st uvedené niZsie.

Najlepsie je uzivat’ kapsuly kazdy den v rovnakom case.
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Dospeli

Ochorenie

Davka

Liecba kryptokokovej meningitidy

400 mg prvy deni, potom 200 mg az
400 mg raz denne pocas 6 az 8§ tyzdiov
alebo dlhsie, ak je to potrebné.
Niekedy sa davky mozu zvysit’ az na
800 mg.

Zabranenie navratu kryptokokovej meningitidy

200 mg raz denne, pokial’ Vam lekar
nepovie, aby ste lie¢bu ukonili.

Liecba kokcidioidomykozy

200 mg az 400 mg raz denne od

11 mesiacov az do 24 mesiacov alebo
dlhsie, ak je to potrebné. Niekedy sa
davky mozu zvysit az na 800 mg.

Liecba vnutornych hubovych infekcii sposobenych
Candidou

800 mg prvy dein, potom 400 mg raz
denne, pokial’ Vam lekar nepovie, aby ste
liecbu ukon¢ili.

Liecba infekcii sliznic postihujucich vystelku tst,
hrdla a zapalov sprevadzajucich umelé zubné nahrady

200 mg az 400 mg prvy den, potom
100 mg az 200 mg, pokial’ Vam lekar
nepovie, aby ste lie¢bu ukoncili.

Liec¢ba kandidoz sliznic — davka zavisi od toho, kde
sa infekcia nachadza

50 mg az 400 mg raz denne pocas
7 az 30 dni, pokial’ Vam lekar nepovie,
aby ste liecbu ukon¢ili.

Zabranenie infekciam sliznic postihujtcich vystelku
ust, hrdla

100 mg az 200 mg raz denne alebo
200 mg 3-krat tyzdenne, pokial’ mate
riziko vzniku infekcie.

Liecba genitalnej kandidozy

150 mg ako jednorazova davka.

Znizenie opéatovného vyskytu vaginalnej kandidozy

150 mg kazdy treti den, celkovo 3 davky
(1.,4.,a7. den) a potom raz tyzdenne
pocas 6 mesiacov, pokial’ mate riziko
vzniku infekcie.

Liecba hubovych infekcii koze a nechtov

V zavislosti od miesta infekcie 50 mg raz
denne, 150 mg raz tyzdenne, 300 mg az
400 mg raz tyzdenne pocas

1 az 4 tyzdnov (pri “atletickej nohe* to
moze byt az do 6 tyzdnov, pri liecbe
infekcie nechtov az kym nebude
poskodeny necht nahradeny novym).

Zabranenie vyskytu infekcie vyvolanej Candidou (ak
je Vas imunitny systém oslabeny a nefunguje
spravne)

200 mg az 400 mg raz denne, pokial’
mate riziko vzniku infekcie.

Dospievajuci vo veku od 12 do 17 rokov

Dodrziavajte davku, ktort Vam predpisal Vas lekar (bud’ davkovanie pre dospelych alebo pre deti).

Deti vo veku do 11 rokov
Maximalna davka pre deti je 400 mg denne.

Davka bude zavisiet’ od hmotnosti dietat’a v kilogramoch.
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Ochorenie Denna davka

Kandidoéza sliznic a infekcie hrdla vyvolané 3 mg/kg telesnej hmotnosti (prvy den sa
Candidou — davka a trvanie liecby zavisi od moze podat’ davka 6 mg/kg telesnej
zavaznosti infekcie a miesta vyskytu infekcie hmotnosti)

Kryptokokova meningitida alebo vntitorné hubové 6 mg az 12 mg/kg telesnej hmotnosti
infekcie vyvolané Candidou

Zabranenie vyskytu infekcii vyvolanych Candidou 3 mg az 12 mg/kg telesnej hmotnosti

u deti (ak je imunitny systém oslabeny a nefunguje

spravne)

Pouzitie u deti vo veku od 0 do 4 tyZdiiov

Pouzitie u deti vo veku od 3 do 4 tyzdnov:
Rovnaka davka, ako je uvedena vyssie, podava sa vSak raz za 2 dni. Maximalna davka je 12 mg/kg
telesnej hmotnosti podavana kazdych 48 hodin.

Pouzitie u deti mladsich ako 2 tyzdne:
Rovnaka davka, ako je uvedend vyssie, podava sa vSak raz za 3 dni. Maximalna davka je 12 mg/kg
telesnej hmotnosti podavana kazdych 72 hodin.

Lekéari m6zu niekedy predpisat’ odlisné davky od uvedenej davky. Vzdy uzivajte tento liek presne tak,
ako Vam povedal Vs lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Starsi pacienti
Ma sa podat’ zvycajna davka ako u dospelych, pokial nemate problémy s oblickami.

Pacienti s oblickovymi problémami
Vas lekar Vam moze zmenit’ davku v zavislosti od funkcie Vasich oblic¢iek.

Ak uZijete viac Diflucanu, ako mate

Uzitie prili§ velkého mnozstva Diflucanu naraz moéze spdsobit’, ze sa nebudete citit’ dobre. Navstivte
thned’ svojho lekara alebo najbliz§ie nemocni¢né pohotovostné oddelenie. Priznaky mozného
predavkovania mézu zahiat’: pocutie, videnie, citenie veci a myslenie na veci, ktoré nie s skuto¢né
(halucinacné a paranoidné spravanie). Dostacujiica moze byt’ symptomaticka liecba (s podpornymi
opatreniami a vyplachom zaludka).

AK zabudnete uzit’ Diflucan
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Ak zabudnete uzit’ davku, uZzite ju
hned’, ako si spomeniete. Ak sa uz blizi ¢as na d’alSiu davku, neuzite vynechanu davku.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako vsetky lieky, aj Diflucan méze sposobovat’ vedl'ajsie G€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

U niekol’kych l'udi sa objavili alergické reakcie, hoci zavazné alergické reakcie su zriedkavé. Ak sa
u Vas prejavi niektory z nasledujucich priznakov, okamZite to oznamte svojmu lekarovi.

- nahle piskoty, tazkosti s dychanim alebo tlak na hrudniku

- opuch oc¢nych viecok, tvare alebo pier

- svrbenie celého tela, zaCervenanie koze alebo svrbivé Cervené flaky

- kozn4 vyrazka

- zavazné kozné reakcie, ako je vyrazka, ktord sposobuje tvorbu pluzgierov (toto méze postihnat’
usta a jazyk)
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Diflucan méze ovplyvnit’ Vasu pecen. Priznaky problémov s pecetiou zahinaju:

- Uunavu

- stratu chuti do jedla

- vracanie

- zozltnutie koze alebo o¢nych bielok (zltacka)

Ak sa ktorykol'vek z nich prejavi, prestante uzivat’ Difucan a okamzZite to oznamte svojmu lekarovi.

DalSie vedPajSieho uéinky:

Naviac, ak zacnete pocitovat’ akykol'vek z nasledujtcich vedlajsich u¢inkov ako zavazny, alebo ak
spozorujete vedl'ajSie ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov,
povedzte to, prosim, svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

Casté vedrajsie ucinky, ktoré postihuju 1 az 10 pacientov zo 100, st uvedené nizsie:
— bolest’ hlavy

- zaladocné tazkosti, hnacka, nutkanie na vracanie, vracanie

- zvySenie hodnoty pecenovych testov

- vyrazka

Menej Casté vedl'ajsie G€inky, ktoré postihuju 1 az 10 pacientov z 1 000, su uvedené nizsie:

- pokles cervenych krviniek, ktory moze spdsobit’ zblednutie koZe a zapricinit’ slabost’ alebo
dychavicu

- znizena chut do jedla

- problémy so spankom, pocit ospalosti

- ktce (epileptické zachvaty), zavraty, pocity tocenia, brnenia, pichania alebo zniZenej citlivosti,
zmeny vo vnimani chuti

- zapcha, traviace tazkosti, zvySena plynatost’ (vetry), sucho v ustach

- bolest’ svalov

- poskodenie pecene a zozltnutie koze a o¢i (zItacka)

- pupene, tvorba pluzgierov (zihl'avka), svrbenie, zvysené potenie

- unava, celkovy pocit nevol'nosti, horicka

Zriedkavé vedlajsie G¢inky, ktoré postihuju 1 az 10 pacientov z 10 000, st uvedené nizsie:

- niz§i pocet bielych krviniek, ktoré pomahaju chranit’ pred infekciami a krviniek, ktoré pomahajt
zastavit’ krvacanie, ako je norma

- Cervené alebo purpurové sfarbenie koze, ktoré moze byt spdsobené nizkym poctom krvnych
dosticiek, iné zmeny krviniek

- nizka hladina draslika v krvi

- chemické zmeny krvi (vysoké hladiny cholesterolu, tukov v krvi)

- tras

- odchylky na elektrokardiograme (EKG), zmeny tepovej frekvencie alebo srdcového rytmu

- zlyhanie pecene

- alergické reakcie (niekedy zdvazné) vratane rozSirenych pluzgierovitych vyrazok a odlupovania
koze, zavaznych koznych reakcii, opuchu pier alebo tvare

- vypadavanie vlasov

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek z vedl'ajsich ucinkov ako zévazny, alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT DIFLUCAN

- Liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

- Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

- Nepouzivajte Diflucan po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'aske po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deii v mesiaci.
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- Po otvoreni sa Diflucan moze pouzivat maximalne 30 dni.

- Liek nepouzivajte, ak zbadate znaky zhorSenia kvality, ako st nezvycajny zapach, zmena
sfarbenia lieku, vidite'né ¢iastocky alebo krystalizaciu.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do

lekéarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6.  DALSIE INFORMACIE

Co Diflucan obsahuje

- Liecivo je flukonazol.

- Dalsie zlozky su sacharéza, glycerol 85 %, Cistena voda, monohydrat kyseliny citrénove;j,
natriumcitrat a ceresnova aroma.

Ako vyzera Diflucan a obsah balenia

Diflucan je priehl'adny, bezfarebny az slabo ZIty roztok s viskozitou vécSou ako voda a dodava sa vo

flaske z hnedého skla s uzaverom so zavitom obsahujucej 750 mg flukonazolu. Velkost balenia

150 ml.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

Liek je schvaleny v ¢lenskych statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi niazvami:

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v
[Ma byt vyplnené narodne]

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského statu
/agentury }: [Ma byt vyplnené narodne]
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 10 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu
Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 40 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
flukonazol

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnl informdaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
Co je Diflucan a na &o sa pouziva

Skor ako uzijete Diflucan

Ako uzivat’ Diflucan

Mozné vedlajsie t€inky

Ako uchovavat’ Diflucan

Dalsie informacie

SNk W=

1. CO JE DIFLUCAN A NA CO SA POUZIVA

Diflucan je jednym zo skupiny liekov nazyvanych “antimykotika* (lieky na liecbu infekcii
sposobenych mikroorganizmami — mykoz). Liecivo je flukonazol.

Diflucan sa pouziva u dospelych na liecbu infekcii vyvolanych hubami a moze byt tiez pouzity na
zabranenie vyskytu kandidovej (kvasinkovej) infekcie u Vas. NajcastejSou pri¢inou hubovych infekeii
je kvasinka nazyvana Candida (jednobunkovy hubovy mikroorganizmus).

Dospeli

Tento liek Vam moze predpisat’ Vas lekar na liecbu nasledujicich druhov hubovych infekeii:

- kryptokokova meningitida — hubov4 infekcia v mozgu

- kokcidioidomyko6za — ochorenie bronchopulmonalneho systému (priedusiek a plic)

- infekcie vyvolané Candidou a zistené v krvnom obehu, telovych organoch (napr. srdci,
pltcach) alebo mocovom systéme

- kandidoéza (kvasinkova infekcia) sliznic — infekcie postihujuce vystelku ust, hrdla a zapaly
sprevadzajiice umelé zubné nahrady

- genitalna kandidéza (kvasinkova infekcia pohlavnych organov) — infekcia posvy alebo penisu

- kozné infekcie — napr. mykoza noh (hubové ochorenie néh alebo “atleticka noha*), tinea
corporis (hubova infekcia koze tela), tinea cruris (hubové ochorenie postihujuce slabiny
a hradzu, “svrbenie dZzokejov*), infekcia nechtov

Diflucan Vam méze byt tiez predpisany na:

- zabranenie ndvratu kryptokokovej meningitidy

- zabranenie navratu kandidozy sliznic

- znizenie opatovného vyskytu vaginalnej kandidozy

- zabranenie vyskytu infekcie vyvolanej Candidou (ak je Va§ imunitny systém oslabeny
a nefunguje spravne)
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Deti a dospievajtci (vo veku od 0 do 17 rokov)

Tento liek Vam moze predpisat’ Vas lekar na lie¢bu nasledujtcich druhov hubovych infekeii:

- kandidoza (kvasinkova infekcia) sliznic — infekcie postihujuce vystelku ust, hrdla

- infekcie vyvolané Candidou a zistené v krvnom obehu, telovych organoch (napr. srdci,
plicach) alebo moCovom systéme

- kryptokokova meningitida — hubova infekcia v mozgu.

Diflucan Vam moze byt tiez predpisany na:

- zabranenie vyskytu infekcie vyvolanej Candidou (ak je Vas imunitny systém oslabeny
a nefunguje spravne)

- zabranenie navratu kryptokokovej meningitidy

2.  SKOR AKO UZIJETE DIFLUCAN

Neuzivajte Diflucan, ked’

- ste alergicky (precitliveny) na flukonazol, iné lieky, ktoré uzivate na liecbu hubovych infekcii
alebo na ktorakol'vek z d’al§ich zloziek Diflucanu. Priznaky mdézu zahiiat’ svrbenie,
zacervenanie koze alebo t'azkosti s dychanim.

- uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminika na alergie)

- uZzivate cisaprid (pouziva sa na zalido¢né nevol'nosti)

- uzivate pimozid (pouZiva sa na liecbu dusevnych chordb)

- uzivate chinidin (pouZziva sa na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu)

— uzivate erytromycin (antibiotikum na liecbu infekcif)

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Diflucanu

Povedzte svojmu lekarovi, ked’

- mate problémy s peceniou alebo oblickami

- trpite na srdcové ochorenie vratane nepravidelného srdcového rytmu

- mate abnormalne hladiny draslika, vapnika alebo horcika vo Vasej krvi

- sa u Vas vyvinuli zavazné kozné reakcie (svrbenie, zacervenanie koze alebo t'azkosti
s dychanim)

UZivanie inych liekov

Ak uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminikum na lie¢bu alergii) alebo cisaprid (pouZiva sa na
zaludo¢né nevol'nosti) alebo pimozid (pouziva sa na lie¢bu dusevnych chorob), alebo chinidin
(pouziva sa na liecbu nepravidelného srdcového rytmu) alebo erytromycin (antibiotikum na lieCbu
infekcii), okamZite to oznamte svojmu lekarovi, ked’Ze tieto lieky sa nemozu uzivat’ s Diflucanom
(pozri ¢ast’: ”Neuzivajte Diflucan, ked™).

Existuju lieky, ktoré sa mozu vzajomne ovplyviiovat’ s Diflucanom. Ak uzivate niektory
z nasledujucich liekov, uistite sa, ze Vas lekar o tom vie:

- rifampicin alebo rifabutin (antibiotikd na liecbu infekcif)

- alfentanil, fentanyl (pouzivaju sa ako anestetika (latky spdsobujice Ciasto¢né (miestne) alebo
uplné znecitlivenie organizmu))

- amitriptylin, nortriptylin (pouzivaju sa ako antidepresiva)

- amfotericin B, vorikonazol (antimykotika(lieky na hubové infekcie))

- lieky na riedenie krvi, ktoré zabratiuju tvorbe krvnych zrazenin (warfarin alebo podobné lieky)

- benzodiazepiny (midazolam, triazolam alebo podobné lieky) pouzivané pri problémoch so
spankom alebo na uzkost’

- karbamazepin, fenytoin (pouzivaju sa na liecbu kfcov (epileptickych zachvatov)

- nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin a losartan (na hypertenziu — vysoky krvny tlak)

- cyklosporin, everolimus, sirolimus alebo takrolimus (na zabranenie neprijatia transplantatu)

- cyklofosfamid, vinca alkaloidy (vinkristin, vinblastin alebo podobné lieky) pouzivané na liecbu
rakoviny
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- halofantrin (pouzivan sa na lieCbu malarie)

- statiny (atorvastatin, simvastatin a fluvastatin alebo podobné lieky ) pouzivané na zniZenie
hladin cholesterolu

- metadon (pouziva sa na bolest)

- celekoxib, flurbiprofén, naproxén, ibuprofén, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (nesteroidné
protizapalové lieky (nesteroidové antiflogistika, NSAID))

- peroralne kontraceptiva (antikoncep¢né tabletky)

- prednizon (steroid)

- zidovudin, tiez znamy ako AZT; sachinavir (pouziva sa u pacientov infikovanych virusom HIV)

- lieky na cukrovku, ako je chloérpropamid, glibenklamid, glipizid alebo tolbutamid

- teofylin (pouziva sa na lie¢bu astmy)

- vitamin A (vyZzivovy doplnok)

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekérsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Uzivanie Diflucanu s jedlom a napojmi
Liek sa mo6ze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie
Povedzte svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo sa pokusate otehotniet’ alebo dojcite. Ak ste tehotna
alebo dojcite, nesmiete uzivat’ Diflucan, pokial’ Vam to nenariadil Vas lekar.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov

Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov, sa ma vziat’ do tivahy obc¢asny vyskyt zavratov alebo kicov

(epileprtickych zachvatov).

Délezité informacie o niektorych zlozkach Diflucanu

Diflucan prasok na peroralnu suspenziu obsahuje sachar6zu (cukor).

- Ak neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

- Davky 10 ml obsahuju 5,6 g alebo viac gramov cukru. Toto sa ma vziat’ do uvahy, ak mate
cukrovku.

- Ak sa uziva dlhSie obdobie ako 2 tyzdne, méze mat’ Skodlivy vplyv na zuby.

3.  AKO UZIVAT DIFLUCAN

Vidy uZivajte tento liek presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

Najlepsie je uzivat’ kapsuly kazdy den v rovnakom case.

Zvycajné davky tohto lieku pre jednotlivé infekcie st uvedené nizsie:
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Dospeli

Ochorenie

Davka

Liecba kryptokokovej meningitidy

400 mg prvy deni, potom 200 mg az
400 mg raz denne pocas 6 az 8§ tyzdiov
alebo dlhsie, ak je to potrebné.
Niekedy sa davky mozu zvysit’ az na
800 mg.

Zabranenie navratu kryptokokovej meningitidy

200 mg raz denne, pokial’ Vam lekar
nepovie, aby ste lie¢bu ukonili.

Liecba kokcidioidomykozy

200 mg az 400 mg raz denne od

11 mesiacov az do 24 mesiacov alebo
dlhsie, ak je to potrebné. Niekedy sa
davky mozu zvysit az na 800 mg.

Liecba vnutornych hubovych infekcii sposobenych
Candidou

800 mg prvy dein, potom 400 mg raz
denne, pokial’ Vam lekar nepovie, aby ste
liecbu ukon¢ili.

Liecba infekcii sliznic postihujucich vystelku tst,
hrdla a zapalov sprevadzajucich umelé zubné nahrady

200 mg az 400 mg prvy den, potom
100 mg az 200 mg, pokial’ Vam lekar
nepovie, aby ste lie¢bu ukoncili.

Liec¢ba kandidoz sliznic — davka zavisi od toho, kde
sa infekcia nachadza

50 mg az 400 mg raz denne pocas
7 az 30 dni, pokial’ Vam lekar nepovie,
aby ste liecbu ukon¢ili.

Zabranenie infekciam sliznic postihujtcich vystelku
ust, hrdla

100 mg az 200 mg raz denne alebo
200 mg 3-krat tyzdenne, pokial’ mate
riziko vzniku infekcie.

Liecba genitalnej kandidozy

150 mg ako jednorazova davka.

Znizenie opéatovného vyskytu vaginalnej kandidozy

150 mg kazdy treti den, celkovo 3 davky
(1.,4.,a7. den) a potom raz tyzdenne
pocas 6 mesiacov, pokial’ mate riziko
vzniku infekcie.

Liecba hubovych infekcii koze a nechtov

V zavislosti od miesta infekcie 50 mg raz
denne, 150 mg raz tyzdenne, 300 mg az
400 mg raz tyzdenne pocas

1 az 4 tyzdnov (pri “atletickej nohe* to
moze byt az do 6 tyzdnov, pri liecbe
infekcie nechtov az kym nebude
poskodeny necht nahradeny novym).

Zabranenie vyskytu infekcie vyvolanej Candidou (ak
je Vas imunitny systém oslabeny a nefunguje
spravne)

200 mg az 400 mg raz denne, pokial’
mate riziko vzniku infekcie.

Dospievajuci vo veku od 12 do 17 rokov

Dodrziavajte davku, ktort Vam predpisal Vas lekar (bud’ davkovanie pre dospelych alebo pre deti).

Deti vo veku do 11 rokov
Maximalna davka pre deti je 400 mg denne.

Davka bude zavisiet’ od hmotnosti dietat’a v kilogramoch.
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Ochorenie Denna davka

Kandidoéza sliznic a infekcie hrdla vyvolané 3 mg/kg telesnej hmotnosti (prvy den sa
Candidou — davka a trvanie liecby zavisi od moze podat’ davka 6 mg/kg telesnej
zavaznosti infekcie a miesta vyskytu infekcie hmotnosti)

Kryptokokova meningitida alebo vntitorné hubové 6 mg az 12 mg/kg telesnej hmotnosti
infekcie vyvolané Candidou

Zabranenie vyskytu infekcii vyvolanych Candidou 3 mg az 12 mg/kg telesnej hmotnosti

u deti (ak je imunitny systém oslabeny a nefunguje

spravne)

Pouzitie u deti vo veku od 0 do 4 tyZdiiov

Pouzitie u deti vo veku od 3 do 4 tyzdnov:
Rovnaka davka, ako je uvedena vyssie, podava sa vSak raz za 2 dni. Maximalna davka je 12 mg/kg
telesnej hmotnosti podavana kazdych 48 hodin.

Pouzitie u deti mladsich ako 2 tyzdne:
Rovnaka davka, ako je uvedend vyssie, podava sa vSak raz za 3 dni. Maximalna davka je 12 mg/kg
telesnej hmotnosti podavana kazdych 72 hodin.

Lekéari m6zu niekedy predpisat’ odlisné davky od uvedenej davky. Vzdy uzivajte tento liek presne tak,
ako Vam povedal Vs lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Starsi pacienti
Ma sa podat’ zvycajna davka ako u dospelych, pokial nemate problémy s oblickami.

Pacienti s oblickovymi problémami
Vas lekar Vam moze zmenit’ davku v zavislosti od funkcie Vasich oblic¢iek.

Navod na na pripravu suspenzie:

Odporuca sa, aby Vas lekarnik zarobil Diflucan prasok na peroralnu suspenziu (pripravil z neho
suspenziu) skor, ako Vam ho da. Navod je uvedeny v tejto pisomnej informacie pre pouzivatel'ov
v Casti ur€enej pre zdravotnickych pracovnikov.

Navod na pouZitie:
Uzatvorenu flasku so suspenziou pred kazdym pouzitim pretrepte.

Navod na pouZzitie injekénej striekacky u deti: (plati iba v pripade, ak je uvedena na trh vo Vasej

krajine)

Pripravent suspenziu dobre pretrepte.

1. Otvorte flasku (bezpecnostny uzaver);

2. Vlozte nadstavec pripevneny na injeként striekacku do hrdla flasky (obrazok 1);

3. Obrat'te flasku so striekackou hore dnom a natiahnite mnozstvo suspenzie, ktoré¢ Vam predpisal
lekar (obrazok 2). Dieliky na striekacke st vyjadrené v ml.

Maximalna denné davka pre deti je 400 mg (pozri Cast’ “3. Ako uzivat’ Diflucan®).

4. Injekénu striekacku oddel'te od flasky;

5. Mlads$im detom sa liek moze podat’ zo striekacky priamo do tist. Dieta ma poc¢as podavania
ostat’ vzpriamené. Nasmerujte striekacku na vnutornu stranu lica; suspenziu pomaly vytlacte do
ust diet’ata (obrdzok 3). U starSich deti sa suspenzia moze dat’ na lyzi¢ku a dieta ju mbze vypit'.

6. Injekénu striekacku po pouziti oplachnite.

7. Frasku uzavrite bezpe¢nostnym uzaverom; nadstavec ostane na hrdle flasky.
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Ak uzijete viac Diflucanu, ako mate

Uzitie prili§ vel'’kého mnozstva Diflucanu naraz méze spdsobit, Ze sa nebudete citit’ dobre. Navstivte
ihned’ svojho lekara alebo najbliz§ie nemocni¢né pohotovostné oddelenie. Priznaky mozného
predavkovania mo6zu zahinat: pocutie, videnie, citenie veci a myslenie na veci, ktoré nie s skutocné
(halucina¢né a paranoidné spravanie). Dostacujica moze byt symptomaticka lie¢ba (s podpornymi
opatreniami a vyplachom Zaludka).

Ak zabudnete uzit’ Diflucan
Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Ak zabudnete uzit' davku, uzite ju
hned’, ako si spomeniete. Ak sa uz blizi ¢as na d’alSiu davku, neuzite vynechanu davku.

Ak mate d’alSie otdzky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. MOZNE VEDI’AJSIE UCINKY
Tak ako vsetky lieky, aj Diflucan méze sposobovat’ vedl'ajsie G€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

U niekol’kych l'udi sa objavili alergické reakcie, hoci zavazné alergické reakcie su zriedkavé. Ak sa
u Vas prejavi niektory z nasledujucich priznakov, okamZite to oznamte svojmu lekarovi.

- nahle piskoty, tazkosti s dychanim alebo tlak na hrudniku

- opuch o¢nych viecok, tvare alebo pier

— svrbenie celého tela, zaCervenanie koze alebo svrbivé Cervené flaky

- kozna vyrazka

- zavazné kozné reakcie, ako je vyrazka, ktord spdsobuje tvorbu pl'uzgierov (toto moze postihnat’
usta a jazyk)

Diflucan méze ovplyvnit’ Vasu pecen. Priznaky problémov s peceniou zahiiaju:

- unavu

- stratu chuti do jedla

- vracanie

- zozltnutie koze alebo o¢nych bielok (zZltacka)

Ak sa ktorykol'vek z nich prejavi, prestante uzivat’ Difucan a okamzZite to oznamte svojmu lekarovi.
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DalSie vedPajSieho uiinky:

Naviac, ak zacnete pocitovat’ akykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov ako z&vazny, alebo ak
spozorujete vedl'ajsie ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov,
povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Casté vedlajsie uginky, ktoré postihujti 1 az 10 pacientov zo 100, st uvedené niZie:

bolest’ hlavy

zalado¢né t'azkosti, hna¢ka, nutkanie na vracanie, vracanie
zvysenie hodnoty peceniovych testov

vyrazka

Menej Casté vedl'ajsie u€inky, ktoré postihuju 1 az 10 pacientov z 1 000, st uvedené nizSie:

pokles cervenych krviniek, ktory méze sposobit’ zblednutie koze a zapricinit’ slabost’ alebo
dychavicu

znizena chut do jedla

problémy so spankom, pocit ospalosti

ktce (epileptické zachvaty), zavraty, pocity tocenia, brnenia, pichania alebo znizenej citlivosti,
zmeny vo vnimani chuti

zapcha, traviace tazkosti, zvySena plynatost’ (vetry), sucho v ustach

bolest’ svalov

poskodenie pecene a zozltnutie koze a o¢i (Zltacka)

pupene, tvorba pluzgierov (zihl'avka), svrbenie, zvysené potenie

unava, celkovy pocit nevol'nosti, horucka

Zriedkavé vedlajsie ti¢inky, ktoré postihuju 1 az 10 pacientov z 10 000, st uvedené niZsie:

nizsi pocet bielych krviniek, ktoré pomahaju chranit’ pred infekciami a krviniek, ktoré pomahaja
zastavit’ krvacanie, ako je norma

cervené alebo purpurové sfarbenie koze, ktoré moéze byt sposobené nizkym poctom krvnych
dosticiek, in¢ zmeny krviniek

nizka hladina draslika v krvi

chemické zmeny krvi (vysoké hladiny cholesterolu, tukov v krvi)

tras

odchylky na elektrokardiograme (EKG), zmeny tepovej frekvencie alebo srdcového rytmu
zlyhanie pecene

alergické reakcie (niekedy zavazné) vratane rozsirenych pluzgierovitych vyrazok a odlupovania
koze, zavaznych koznych reakcii, opuchu pier alebo tvare

vypadavanie vlasov

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek z vedl'ajsich ucinkov ako zavazny, alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

AKO UCHOVAVAT DIFLUCAN

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Diflucan po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Prasok na peroralnu suspenziu (60 ml flaska):

Frasku udriiaval'te dokladne uzatvorenu. Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Po zarobeni suspenziu uchovavajte pri teplote do 30 °C, neuchovévajte v mraznicke.
Cas pouzitel'nosti zarobenej suspenzie je 28 dni.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekérne. Tieto opatrenia pomdZzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. DALSIE INFORMACIE

Co Diflucan obsahuje

- Liecivo je flukonazol.

- Dalsie zlozky st: sacharéza, koloidny oxid kremi¢ity bezvody, oxid titani¢ity (E171), xantanova
guma, natriumcitrat, bezvoda kyselina citrébnova, natriumbenzoat a prirodna pomarancova
aréma (obsahujuca pomaracovy olej a maltodextrin).

Ako vyzera Diflucan 10 mg/ml a 40 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu a obsah balenia

Pre 60 ml fTasku:

= Diflucan 10 mg/ml a 40 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu je suchy biely az takmer biely
prasok. Po pridani vody k prasku (podl'a navodu v pisomnej informacii pre pouzivatelov
urceného pre zdravotnickych pracovnikov) sa vytvori suspenzia s pomaran¢ovou ardmou
obsahujuca mnozstvo zodpovedajice 10 mg alebo 40 mg flukonazolu v 1 ml suspenzie.

- Zmiesanim prasku a vody vznikne v kazdej fl'aske suspenzia o objeme 35 ml.

= Na odmeranie spravnej davky sa moze taktiez dodavat’ 5 ml odmerna lyzicka a/alebo 5 ml
kalibrovana injek¢na striekacka (injek¢na striekacka s odmernymi dielikmi) spolu s tlakovym
nadstavcom na fl'asku.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

Liek je schvaleny v ¢lenskych $tatoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi niazvami:

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvalena v
[Ma byt vyplnené narodne]

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského Statu
/agentury}: [Ma byt vyplnené narodne]

Nasledujuce informacie su uréené len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

Navod na na pripravu suspenzie:
Rekonstituovana suspenzia vytvori po rekonstitucii bielu az takmer bielu suspenziu s pomaran¢ovou
aromou.

Pre 60 ml flasku:
1. Poklepte po fl'aske, aby sa prasok uvolnil.
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2. Pridajte malé mnozstvo nesytenej vody a poriadne pretrepte. Vodu pridajte az po uroven
vyznacenu na fl'aske (ta zodpoveda pridaniu 24 ml vody)

3. Dobre pretrepte asi jednu az dve mintty, aby ste ziskali homogénnu suspenziu.

4. Napiste datum exspiracie rekonstituovanej suspenzie na $titok na fl'aske (¢as pouzitel'nosti
rekonstituovanej suspenzie je 28 dni). Nepouzita suspenzia sa po tomto datume nesmie pouzit
ama sa vratit' Vasmu lekarnikovi.
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Diflucan a suvisiace nazvy (pozri prilohu I) 2 mg/ml infazny roztok
[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
flukonazol

Pozorne si preditajte celd pisomnu informaciu skor, ako za¢nete pouZivat’ Vas liek.

- Tuto pisomn informdaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zaénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
Co je Diflucan a na &o sa pouziva

Skor ako Vam bude podany Diflucan

Ako sa podava Diflucan

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat’ Diflucan

Dalsie informacie

AR S

1. CO JE DIFLUCAN A NA CO SA POUZIVA

Diflucan je jednym zo skupiny liekov nazyvanych “antimykotika* (lieky na liecbu infekcii
spdsobenych mikroorganizmami — mykoz). Liecivo je flukonazol.

Diflucan sa pouziva u dospelych na liecbu infekcii vyvolanych hubami a méze byt tiez pouzity na
zabranenie vyskytu kandidovej (kvasinkovej) infekcie u Vés. NajcastejSou pri¢inou hubovych infekcii
je kvasinka nazyvana Candida (jednobunkovy hubovy mikroorganizmus).

Dospeli

Tento liek Vam moze predpisat’ Vas lekar na lieCbu nasledujicich druhov hubovych infekeii:

- kryptokokova meningitida — hubové infekcia v mozgu

- kokcidioidomyko6za — ochorenie bronchopulmondalneho systému (priedusiek a plic)

- infekcie vyvolané Candidou a zistené v krvnom obehu, telovych organoch (napr. srdci,
pltcach) alebo mocovom systéme

- kandidoza (kvasinkova infekcia) sliznic — infekcie postihujuce vystelku tust, hrdla a zapaly
sprevadzajiice umelé zubné nahrady

Diflucan Vam méze byt tiez predpisany na:

- zabranenie navratu kryptokokovej meningitidy

- zabranenie navratu kandidézy sliznic

- zabranenie vyskytu infekcie vyvolanej Candidou (ak je Vas imunitny systém oslabeny
a nefunguje spravne)

Deti a dospievajuci (vo veku od 0 do 17 rokov)

Tento liek Vam moze predpisat’ Vas lekdr na liecbu nasledujtcich druhov hubovych infekeii:

- kandidoza (kvasinkova infekcia) sliznic — infekcie postihujuce vystelku tst, hrdla

- infekcie vyvolané Candidou a zistené v krvnom obehu, telovych organoch (napr. srdci,
pltcach) alebo mocovom systéme

- kryptokokova meningitida — hubova infekcia v mozgu.
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Diflucan Vam moze byt tiez predpisany na:

- zabranenie vyskytu infekcie vyvolanej Candidou (ak je V4§ imunitny systém oslabeny
a nefunguje spravne)

- zabranenie navratu kryptokokovej meningitidy

2.  SKOR AKO VAM BUDE PODANY DIFLUCAN

Nesmiete byt’ lie¢eny Diflucanom, ked’

- ste alergicky (precitliveny) na flukonazol, iné lieky, ktoré uzivate na lie¢bu hubovych infekeii
alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek Diflucanu. Priznaky mézu zahtiat’ svrbenie,
zacervenanie koze alebo tazkosti s dychanim.

— uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminika na alergie)

— uzivate cisaprid (pouziva sa na zalidocné nevolnosti)

- uzivate pimozid (pouZziva sa na lie¢bu dusevnych chorob)

- uzivate chinidin (pouZziva sa na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu)

- uzivate erytromycin (antibiotikum na liecbu infekcif)

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani Diflucanu

Povedzte svojmu lekarovi, ked’

- mate problémy s pecetiou alebo oblickami

- trpite na srdcové ochorenie vratane nepravidelného srdcového rytmu

- mate abnormalne hladiny draslika, vapnika alebo horcika vo Vasej krvi

- sau Vas vyvinuli zdvazné kozné reakcie (svrbenie, zaCervenanie koze alebo t'azkosti
s dychanim)

UZivanie inych liekov

Ak uzivate astemizol, terfenadin (antihistaminikum na lie¢bu alergii) alebo cisaprid (pouziva sa na
zaludocné nevol'nosti) alebo pimozid (pouZziva sa na liecbu duSevnych chorob), alebo chinidin
(pouziva sa na liecbu nepravidelného srdcového rytmu) alebo erytromycin (antibiotikum na lie¢bu
infekcii), okamzZite to oznamte svojmu lekarovi, ked’ze tieto lieky sa nemoézu uzivat’ s Diflucanom
(pozri Cast’: "Neuzivajte Diflucan, ked™).

Existuju lieky, ktoré sa mozu vzajomne ovplyvinovat s Diflucanom. Ak uzivate niektory
z nasledujucich liekov, uistite sa, ze Vas lekar o tom vie:

- rifampicin alebo rifabutin (antibiotika na liecbu infekcii)

- alfentanil, fentanyl (pouzivaju sa ako anestetika (latky spdsobujtice Ciasto¢né (miestne) alebo
uplné znecitlivenie organizmu))

- amitriptylin, nortriptylin (pouZzivaju sa ako antidepresiva)

- amfotericin B, vorikonazol (antimykotika (lieky na hubové infekcie))

- lieky na riedenie krvi, ktoré zabraiuju tvorbe krvnych zrazenin (warfarin alebo podobné lieky)

- benzodiazepiny (midazolam, triazolam alebo podobné lieky) pouzivané pri problémoch so
spankom alebo na uzkost’

- karbamazepin, fenytoin (pouZzivaju sa na liecbu kf¢ov (epileptickych zachvatov)

- nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin a losartan (na hypertenziu — vysoky krvny tlak)

- cyklosporin, everolimus, sirolimus alebo takrolimus (na zabranenie neprijatia transplantatu)

- cyklofosfamid, vinca alkaloidy (vinkristin, vinblastin alebo podobné lieky) pouzivané na liecbu
rakoviny

- halofantrin (pouZzivan sa na lieCbu malarie)

- statiny (atorvastatin, simvastatin a fluvastatin alebo podobné lieky ) pouzivané na zniZenie
hladin cholesterolu

- metadon (pouziva sa na bolest)

— celekoxib, flurbiprofén, naproxén, ibuprofén, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (nesteroidné
protizapalové lieky (nesteroidové antiflogistika, NSAID))

- peroralne kontraceptiva (antikoncepcné tabletky)
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- prednizon (steroid)

- zidovudin, tiez znamy ako AZT; sachinavir (pouziva sa u pacientov infikovanych virusom HIV)
- lieky na cukrovku, ako je chlérpropamid, glibenklamid, glipizid alebo tolbutamid

- teofylin (pouziva sa na liecbu astmy)

- vitamin A (vyZzivovy doplnok)

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Povedzte svojmu lekarovi, ak ste tehotna alebo sa pokusate otehotniet’ alebo dojcite a Vas lekar
rozhodne, ¢1 Vam da Diflucan.

Skoér ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov, sa ma vziat’ do tivahy obCasny vyskyt zavratov alebo ki¢ov
(epileptickych zachvatov).

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Diflucanu
Diflucan obsahuje 0,154 mmol sodika v 1 ml infizneho roztoku. Toto maju vziat’ do uvahy pacienti na
kontrolovanej diéte.

3.  AKO UZiVAT DIFLUCAN
Tento lick Vam poda Vas lekar alebo zdravotna sestra do Vasej zily formou pomalej injekcie (infazie).
Diflucan sa dodava ako roztok. Dalej sa uz neriedi. Viac informacii pre zdravotnickych pracovnikov

sa nachadza v Casti na konci pisomnej informacie pre pouzivatel'ov.

Zvycajné davky tohto lieku pre jednotlivé infekcie st uvedené nizsie. Ak si nie ste isty, preco Vam
podavaju Diflucan, overte si to u svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

Dospeli

Ochorenie Davka

Liec¢ba kryptokokovej meningitidy 400 mg prvy den, potom 200 mg az
400 mg raz denne pocas 6 az 8 tyzdiov
alebo dlhsie, ak je to potrebné.
Niekedy sa davky mézu zvysit’ az na
800 mg.

Zabranenie navratu kryptokokovej meningitidy 200 mg raz denne, pokial’ Vam lekar
nepovie, aby ste lie¢bu ukonili.

Liec¢ba kokcidioidomykoézy 200 mg az 400 mg raz denne od

11 mesiacov az do 24 mesiacov alebo
dlhsie, ak je to potrebné. Niekedy sa
davky mozu zvysit’ az na 800 mg.

Lie¢ba vnutornych hubovych infekcii spésobenych 800 mg prvy den, potom 400 mg raz

Candidou denne, pokial’ Vam lekar nepovie, aby ste
lie¢bu ukoncili.
Liecba infekcii sliznic postihujucich vystelku ust, 200 mg az 400 mg prvy deni, potom

hrdla a zépalov sprevadzajucich umelé zubné nadhrady | 100 mg az 200 mg, pokial’ Vam lekar
nepovie, aby ste lie¢bu ukoncili.

Lie¢ba kandidoz sliznic — davka zavisi od toho, kde 50 mg az 400 mg raz denne pocas
sa infekcia nachadza 7 az 30 dni, pokial Vam lekar nepovie,
aby ste liecbu ukon¢ili.
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Zabranenie infekciam sliznic postihujucich vystelku | 100 mg az 200 mg raz denne alebo
ust, hrdla 200 mg 3-krat tyzdenne, pokial’ mate
riziko vzniku infekcie.

Zabranenie vyskytu infekcie vyvolanej Candidou (ak | 200 mg az 400 mg raz denne, pokial’
je Vas imunitny systém oslabeny a nefunguje mate riziko vzniku infekcie.

spravne)

Dospievajuci vo veku od 12 do 17 rokov
Dodrziavajte davku, ktort Vam predpisal Vas lekar (bud’ davkovanie pre dospelych alebo pre deti).

Deti vo veku do 11 rokov
Maximalna davka pre deti je 400 mg denne.

Dévka bude zavisiet od hmotnosti dietata v kilogramoch.

Ochorenie Denna davka

Kandidéza sliznic a infekcie hrdla vyvolané 3 mg/kg telesnej hmotnosti (prvy den sa
Candidou — davka a trvanie lieCby zavisi od moze podat’ davka 6 mg/kg telesnej
zavaznosti infekcie a miesta vyskytu infekcie hmotnosti)

Kryptokokova meningitida alebo vnutorné hubové 6 mg az 12 mg/kg telesnej hmotnosti

infekcie vyvolané Candidou

Zabranenie vyskytu infekcii vyvolanych Candidou 3 mg az 12 mg/kg telesnej hmotnosti
u deti (ak je imunitny systém oslabeny a nefunguje
spravne)

Pouzitie u deti vo veku od 0 do 4 tyzdiov

Pouzitie u deti vo veku od 3 do 4 tyzdnov:
Rovnaka davka, ako je uvedena vysSie, podava sa v§ak raz za 2 dni. Maximalna davka je 12 mg/kg
telesnej hmotnosti podavana kazdych 48 hodin.

Pouzitie u deti mladsich ako 2 tyZzdne:
Rovnaka davka, ako je uvedena vyssie, podava sa vSak raz za 3 dni. Maximalna davka je 12 mg/kg
telesnej hmotnosti podavana kazdych 72 hodin.

Lekari mozu niekedy predpisat’ odlisné davky od uvedenej davky. Vzdy uzivajte tento liek presne tak,
ako Vam povedal Vs lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Starsi pacienti
Ma sa podat’ zvycajna davka ako u dospelych, pokial’ neméate problémy s oblickami.

Pacienti s oblickovymi problémami
Vas lekar Vam moze zmenit’ davku v zavislosti od funkcie Vasich obliciek.

AK dostanete viac Diflucanu, ako mate

Ak sa obavate, ze Vam mohli podat’ prili§ vel'a Diflucanu, povedzte to okamzite svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre. Priznaky mozného predavkovania mozu zahimat: pocutie, videnie, citenie veci

a myslenie na veci, ktor¢ nie st skuto¢né (halucinacné a paranoidné spravanie).

Ak Vam zabudli podat’ Diflucan

Kedze tento lick Vam budu podavat’ pod starostlivym lekarskym dohl'adom, je nepravdepodobné, ze
dojde k vynechaniu davky. Ak si vSak myslite, Ze sa na davku zabudlo, oznamte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.
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4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
Tak ako vSetky lieky, aj Diflucan moze spoésobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

U niekol’kych T'udi sa objavili alergické reakcie, hoci zavazné alergické reakcie su zriedkavé. Ak sa
u Vas prejavi niektory z nasledujicich priznakov, okamZite to oznamte svojmu lekarovi.

- nahle piskoty, tazkosti s dychanim alebo tlak na hrudniku

- opuch o¢nych viecok, tvare alebo pier

- svrbenie celého tela, zaCervenanie koZze alebo svrbivé cervené flaky

- kozna vyrazka

- zévazné kozné reakcie, ako je vyrazka, ktord spdsobuje tvorbu pluzgierov (toto méze postihnut’
usta a jazyk)

Diflucan mo6ze ovplyvnit’ Vasu peceni. Priznaky problémov s pecetiou zahtiiaju:

- unavu

stratu chuti do jedla

- vracanie

- zoZltnutie koze alebo o¢nych bielok (zltacka)

Ak sa ktorykol'vek z nich prejavi, prestante uzivat’ Difucan a okamzZite to oznamte svojmu lekarovi.

DalSie vedPajsieho wcinky:

Naviac, ak zacnete pocitovat’ akykol'vek z nasledujucich vedlajsich uc¢inkov ako zavazny, alebo ak
spozorujete vedlajsie ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov,
povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Casté vedlajsie u¢inky, ktoré postihuji 1 az 10 pacientov zo 100, st uvedené nizsie:
- bolest’ hlavy

- zaladoc¢né tazkosti, hna¢ka, nutkanie na vracanie, vracanie

- zvySenie hodnoty pecenovych testov

- vyrazka

Menej Casté vedl'ajsie u€inky, ktoré postihuju 1 az 10 pacientov z 1 000, st uvedené niZSie:

- pokles ¢ervenych krviniek, ktory méze sposobit’ zblednutie koze a zapriCinit’ slabost” alebo
dychavicu

- znizena chut’ do jedla

- problémy so spankom, pocit ospalosti

- kice (epileptické zachvaty), zavraty, pocity toCenia, brnenia, pichania alebo znizenej citlivosti,
zmeny vo vnimani chuti

- zéapcha, traviace tazkosti, zvySena plynatost’ (vetry), sucho v tistach

- bolest’ svalov

- poskodenie pecene a zozltnutie koze a oc¢i (zltacka)

- pupene, tvorba pluzgierov (zihl'avka), svrbenie, zvySené potenie

- unava, celkovy pocit nevol'nosti, horucka

Zriedkavé vedrlajsie ucinky, ktoré postihuju 1 az 10 pacientov z 10 000, st uvedené nizsie:

- niz§i pocet bielych krviniek, ktoré pomahaju chranit’ pred infekciami a krviniek, ktoré pomahajt
zastavit’ krvacanie, ako je norma

- cervené alebo purpurové sfarbenie koze, ktoré moze byt’ spésobené nizkym poctom krvnych
dosticiek, iné zmeny krviniek

- nizka hladina draslika v krvi

- chemické zmeny krvi (vysoké hladiny cholesterolu, tukov v krvi)

- tras

- odchylky na elektrokardiograme (EKG), zmeny tepovej frekvencie alebo srdcového rytmu

- zlyhanie pecene
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- alergické reakcie (niekedy zavazné) vratane rozsirenych pluzgierovitych vyrazok a odlupovania
koze, zavaznych koznych reakcii, opuchu pier alebo tvare
- vypadavanie vlasov

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek z vedl'ajSich ucinkov ako zavazny, alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

5. AKO UCHOVAVAT DIFLUCAN

- Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

- Nepouzivajte po daitume exspiracie, ktory je uvedeny na flaske po EXP. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny denl v mesiaci.

- Sklenené injek¢éné liekovky: Neuchovavajte v mraznicke.

- Plastové PVC vaky: Uchovavajte pri teplote do 30 °C| Neuchovavajte v mraznicke. Tento liek
je na jednorazové pouzitie. Po otvoreni sa vetok nepouzity infuzny roztok musi zlikvidovat.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do

lekarne. Tieto opatrenia pomézu chranit’ zivotné prostredie.

6.  DALSIE INFORMACIE

Co Diflucan intizny roztok obsahuje

- Liecivo je flukonazol.

- Kazdy ml obsahuje 2 mg flukonazolu.

- DalSie zlozky st: chlorid sodny, voda na injekciu a hydroxid sodny (na tpravu pH).

Ako vyzera Diflucan infiizny roztok a obsah balenia

- Diflucan je priehl'adny, bezfarebny roztok bez vidite'nych Castic.

— Dodava sa bud’ v sklenenych injekénych liekovkach obsahujucich celkovo 50 mg, 100 mg,
200 mg alebo 400 mg flukonazolu alebo v 1, 5, 10 a 20 plastovych PVC vakoch obsahujtcich
celkovo 200 mg alebo 400 mg flukonazolu. Nie vSetky balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]

Liek je schvaleny v ¢lenskych $tatoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod
nasledovnymi nazvami:

[Pozri Prilohu I - ma byt vyplnené narodne]
Tato pisomna informacia pre pouzivatel’ov bola naposledy schvalena v
[M4 byt vyplnené narodne]

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke {nazov ¢lenského statu
/agentiry }: [Ma byt vyplnené narodne]

Nasledujuce informéacie st uréené len pre lekdrov a zdravotnickych pracovnikov:

Intravendzna infiizia sa ma podavat’ rychlostou neprevysujucou 10 ml/minuta. Diflucan je pripraveny
v 9 mg/ml (0,9 %) infznom roztoku chloridu sodného, pricom kazdych 200 mg (v 100 ml fTaske)
obsahuje 15 mmol kazdého Na" a C1". Ked'ze Diflucan je dostupny ako zriedeny roztok chloridu
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sodného, ma sa u pacientov vyzadujucich obmedzeny prijem sodika alebo tekutin zvazit’ rychlost’
podavania tekutin.

Intraven6zny infizny roztok flukonazolu je kompatibilny s nasledujicimi podavanymi roztokmi:
i) dextroza 5 % a 20 %

1) Ringerov roztok
k)  Hartmannov roztok
1) chlorid draselny v dextroze

m)  uhlicitan sodny 4,2 % a 5 %

n)  Aminosyn 3,5 %

0)  chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %)

p)  Dialaflex (roztok na intraperitonealnu dialyzu 6,36 %)

InfGzny roztok flukonazolu sa méze podavat’ existujucou infiznou sipravou s jednym z vyssie
uvedenych roztokov. Hoci neboli zaznamenané Ziadne Specifické inkompatibility, mieSanie
s akymikol'vek inymi liekmi pred podanim infuzie sa neodporuca.

Inflzny roztok je urceny len na jednorazové pouZitie.

Z mikrobiologického hl'adiska sa zriedené roztoky musia pouzit’ okamzite. Ak sa nepouziji okamzite,
je Cas pouziteI'nosti a podmienky uchovévania pred pouzitim na zodpovednosti pouzivatela a za
normalnych okolnosti by nemali presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial riedenie neprebehlo

za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Riedenie sa ma robit’ za aseptickych podmienok. Roztok sa ma pred podanim skontrolovat’ vizualne
kvéli vyskytu Castic a zmene sfarbenia. Roztok sa méze pouzit’ len vtedy, ak je Ciry a bez Castic.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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