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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Fluco Sandoz 50 mg

Fluco Sandoz 100 mg

Fluco Sandoz 150 mg

tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 50 mg flukonazolu.

Pomocna latka so zndmym uéinkom:
Kazda tvrda kapsula tiez obsahuje 37 mg laktdzy.

Kazda tvrda kapsula obsahuje 100 mg flukonazolu.
Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:
Kazda tvrda kapsula tiez obsahuje 74 mg laktdzy.

Kazda tvrda kapsula obsahuje 150 mg flukonazolu.
Pomocna latka so znamym ucinkom:
Kazda tvrda kapsula tiez obsahuje 110 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula

Fluco Sandoz 50 mg : biele/svetlomodré, nepriehladné tvrdé kapsuly s vel'kostou ¢.4
Fluco Sandoz 100 mg : biele/modré¢, nepriehl'adné tvrdé kapsuly s velkostou ¢.2
Fluco Sandoz 150 mg : biele, neprichl'adné tvrdé kapsuly s vel'kost'ou ¢.1

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Fluco Sandoz je indikovany na lieCbu nasledujucich infekcii vyvolanych hubami (pozri ¢ast’ 5.1).

Fluco Sandoz je indikovany dospelym na lie¢bu:

- kryptokokovej meningitidy (pozri ¢ast’ 4.4)

- kokcidioidomykoézy (pozri Cast’ 4.4)

- invazivnej kandidozy

- kandidozy sliznic vratane orofaryngealnej, ezofagovej kandidozy, kandidurie a chronicke;j
mukokutannej kandidozy

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

- akutnej alebo recidivujucej vaginalnej kandidozy; ked lokalna lie¢ba nie je vhodna

- kandidovej balanitidy, ked’ lokalna lie¢ba nie je vhodna
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- dermatomykozy vratane tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor a Koznych
kandidovych infekcii, ked’ je indikovana systémova liecba

- tinea unguium (onychomykozy), ked’ sa iné lieiva nepovazuji za vhodné

Fluco Sandoz je indikovany dospelym na profylaxiu:

- relapsu kryptokokovej meningitidy u pacientov s vysokym rizikom recidiv

- relapsu orofaryngélnej alebo ezofagovej kandidozy u pacientov infikovanych HIV, u ktorych
existuje vysokeé riziko recidivy

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

- kandidovych infekcii u pacientov s dlhodobou neutropéniou (ako st pacienti s hematologickymi
malignymi ochoreniami, ktori dostavaju chemoterapiu alebo pacienti, ktori podstupuju
transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek kostnej drene (pozri Cast’ 5.1))

Fluco Sandoz je indikovany novorodencom narodenym v termine, doj¢atam, batol'atam. defom
a dospievajucim vo veku od 0 do 17 rokov:

Fluco Sandoz je indikovany na liecbu kandido6zy sliznic (orofaryngalnej, ezofagovej), invazivnej
kandidozy, kryptokokovej meningitidy a na profylaxiu kandidovych infekcii

u imunokompromitovanych pacientov. Fluco Sandoz sa mo6ze pouZzivat’ na udrziavaciu liecbu na
zabranenie relapsu kryptokokovej meningitidy u deti s vysokym rizikom recidiv (pozri Cast’ 4.4).
Liecba sa mozZe zacat’ skor, ako st zname vysledky kultivacie a inych laboratornych testov; akonahle
su vSak vysledky dostupné, lie¢ba antiinfektivami sa ma podl'a toho upravit’.

Pre vhodné pouzitie antimykotik sa ma zvazit’ oficialne odporacanie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dévka musi vychadzat’ z charakteru a zdvaznosti mykotickej infekcie. Liecba infekcii, ktoré si
vyzaduju viacnasobné davkovanie ma pokracovat, az kym klinické parametre alebo laboratérne testy
nepreukazu, ze aktivna mykoticka infekcia odoznela. Nedostatocna dlzka lieCby méze viest’ k recidive

aktivnej infekcie.

Dospeli
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Indikacie Davkovanie Dika lie¢by
Kryptokokoza - Liecba Nasycovacia Zvycajne aspon 6 az 8§ tyzdnov.
kryptokokovej davka: 400 mg | Pri Zivot ohrozujtcich infekciach sa
meningitidy 1. deni denné davka méze zvysit na
Nasledujuca 800 mg.
davka: 200 mg
az 400 mg
jedenkrat denne
- Udrziavacia liecba | 200 mg Neobmedzena pri dennej davke
na zabranenie jedenkrat denne | 200 mg.
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.
jedenkrat denne | Pri niektorych infekciach a zvlast’
pri meningalnom ochoreni sa méze
zvazit denné davka 800 mg.
Invazivna Nasycovacia Vo vieobecnosti je odportcana dizka
kandido6za davka: 800 mg | liecby pre kandidémiu 2 tyzdne po
1. deni prvom negativnom vysledku krvnej
Nasledujuca kultivacie a ustupe prejavov
davka: 400 mg | a priznakov charakteristickych pre
jedenkrat denne | kandidémiu.
Liecba kandidézy - Orofaryngélna Nasycovacia 7 az 21 dni (az kym orofaryngalna
sliznic kandidoza davka: 200 mg | kandiddza nie je v remisii).
az 400 mg Dlhsie obdobie sa mdze aplikovat
1. deni u pacientov so zavazne oslabenou
Nasledujtica funkciou imunitného systému.
davka: 100 mg
az 200 mg
jedenkrat denne
- Ezofagova Nasycovacia 14 az 30 dni (az kym ezofagova
kandidoza davka: 200 mg | kandiddza nie je v remisii).
az 400 mg DIhsie obdobie sa moze aplikovat
1. den u u pacientov so zavazne oslabenou
Nasledujuca funkciou imunitného systému.
davka: 100 mg
az 200 mg
jedenkrat denne
- Kandiduria 200 mg az 7 az 21 dni. Dlhsie obdobie sa moze
400 mg aplikovat’ u pacientov so zavazne
jedenkrat denne | oslabenou funkciou imunitného
systému.
- Chronicka 50 mg jedenkrat | 14 dni
atroficka denne
kandidoza
- Chronicka 50 mg az AZ do 28 dni. Dlhsie obdobie zavisi
mukokutanna 100 mg od zavaznosti infekcie, ako aj od
kandidoza jedenkrat denne | zakladnej imunokompromitacie

a infekcie.
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Prevencia relapsu - Orofaryngélna 100 mg az Neobmedzené obdobie u pacientov
kandidozy sliznic kandidoza 200 mg s chronickou imunosupresiou.
u pacientov jedenkrat denne
infikovanych HIV, u alebo 200 mg
ktorych existuje 3-krat za tyzden
vysoké riziko - Ezofagova 100 mg az Neobmedzené obdobie u pacientov
relapsu kandidoza 200 mg s chronickou imunosupresiou.
jedenkrat denne
alebo 200 mg
3-krat za tyzden
Genitalna - Akutna vaginalna | 150 mg Jednorazova davka.
kandidéza 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 epizod za rok) | nasleduje
udrziavacia
davka 150 mg
raz tyzdenne
Dermatomykéza - tinea pedis 150 mg 2 az 4 tyzdne, tinea pedis mbze
- tinea corporis jedenkrat vyzadovat liecbu az do 6 tyzdnov.
- tinea cruris tyzdenne alebo
- kandidové 50 mg jedenkrat
infekcie denne
- tinea versicolor 300 mg 1 az 3 tyZdne
az 400 mg
jedenkrat
tyzdenne
50 mg jedenkrat | 2 az 4 tyzdne
denne
- tinea unguium 150 mg Liecba ma pokracovat’ az dovtedy,
(onychomykoza) jedenkrat kym infikovany necht nie je
tyzdenne 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 moze byt vel'mi individualna
a zavisi od veku. Po uspesnej liecbe
dlhodobej chronickej infekcie
nechty ostavaju niekedy
zdeformované.
Profylaxia 200 mg az Lie¢ba ma zacat’ niekol'ko dni pred
kandidovej infekcie 400 mg ocakavanym nastupom neutropénie
u pacientov jedenkrat denne | a pokracovat este 7 dni po vylieceni

s dlhodobou
neutropéniou

neutropénie potom, ¢o pocet
neutrofilov stupne nad
1 000 buniek/mm?.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia

Davka sa ma upravit’ podl'a funkcie obliciek (pozri “Porucha funkcie obliciek).

4
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Porucha funkcie obliciek

Fluco Sandoz sa vylucuje prevazne mo¢om a to ako nezmenena forma lieiva. Ak sa flukonazol
podava jednorazovo, liecbu nie je potrebné upravovat’. Pacientom (vratane deti a dospievajucich)

s poruchou funkcie obliciek, ktori maji uzivat opakované davky flukonazolu, sa ma podat’ itvodna
davka 50 mg az 400 mg v zavislosti od odporucanej dennej davky pre danu indikaciu. Po tejto Gvodnej
nasycovacej davke sa méa denné davka (podrla indikacie) upravit’ podla nasledujtcej tabul’ky:

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

< 50 (bez hemodialyzy) 50 %

Hemodialyza 100 % po kazdej hemodialyze

Hemodialyzovani pacienti maju po kazdej hemodialyze dostat’ 100 % odporacanej davky; pocas dni,
ked’ nepodstupuju dialyzu, maji pacienti dostdvat’ znizent davku podla ich klirensu kreatininu.

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

Pediatricka populacia
Maximaélna denna davka 400 mg sa u pediatrickej populdcie nema prekrocit.

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

Davkovanie u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek pozri v Casti “Porucha funkcie
obliciek*. Farmakokinetika flukonazolu sa u pediatrickej populacie s renalnou insuficienciou
neskumala (“Novorodenci narodeni v termine®, u ktorych sa casto vyskytuje predovsetkym nezrelost’
obliciek, pozri nizsie).

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

Indikacia Davkovanie Odporiacania

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

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

- Kryptokokova jedenkrat denne

meningitida

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

zabranenie relapsu denne

kryptokokovej meningitidy
u deti s vysokym rizikom

recidivy

- Profylaxia kvasinky Davka: 3 az 12 mg/kg Zavisi od zavaznosti a trvania
Candida u pacientov jedenkrat denne vyvolanej neutropénie (pozri
s oslabenym imunitnym Davkovanie u dospelych)
systémom

Dospievajuci (vo veku od 12 do 17 rokov):

Je potrebné, aby predpisujuci lekar posudil v zavislosti od hmotnosti a pubertalneho vyvoja, ktoré
davkovanie (pre dospelych alebo deti) je najvhodnejsie. Klinické tidaje 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 12 mg/kg u deti na dosiahnutie porovnatel'nej systémovej expozicie.
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Bezpecnost’ a ucinnost’ pre indikaciu genitalnej kandidozy u deti a dospievajucich nebola stanovena.
V sucasnosti dostupné udaje o bezpec¢nosti pre ostatné pediatrické indikacie st opisané v Casti 4.8. Ak
je lie¢ba u dospievajucich (vo veku od 12 do 17 rokov) nevyhnutna, 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 podporuju toto davkovanie u novorodencov narodenych v termine (pozri ¢ast’ 5.2).

Vekova skupina Davkovanie Odporiacania

Novorodenci Rovnaka 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 prekrocit’
(0 az 14 dni) podat’ kazdych 72 hodin

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

Spdsob podavania

Flukonazol sa moze podavat’ bud’ peroralne (kapsuly) alebo formou intravendznej infuzie (infuzny
roztok), cesta podania zavisi od klinického stavu pacienta. Pri prechode z intravendzneho sposobu
podavania na peroralny, alebo naopak, nie je potrebné menit’ dennt davku.

Lekar ma predpisat’ najvhodnejsiu lickova formu a silu podl'a veku, vahy a davky. Liekova forma
kapsuly nie je prisposobena pre pouzivanie u dojciat a malych deti.

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 uvedenych
v Casti 6.1.

Na zaklade vysledkov interakénej Studie pri podavani viacnasobnych davok je sibezné podavanie s
terfenadinom kontraindikované u pacientov uzivajucich viacnasobné davky lieku Fluco Sandoz
400 mg denne alebo vyssie.

Stibezné podavanie inych liekov, o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval a su metabolizované
pomocou enzymu P450 (CYP) 3A4, ako su 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 Fluco Sandoz nema pouzivat’ na lieCbu
tinea capitis.

Kryptokokoza
Dokazy o t¢innosti flukonazolu v liecbe kryptokoko6zy inych miest (napr. pl'icnej a koznej
kryptokokézy) st obmedzené, ¢o neumoziuje davat’ odporucania pre davkovanie.

Hlboké endemické mykozy

Dokazy o t¢innosti flukonazolu v liecbe inych foriem endemickych mykoz, ako st
parakokcidioidomykoza, lymfokutanna sporotrichoza a histoplazmoza si obmedzené, ¢o neumoziuje
davat Specifické odporucania pre davkovanie.

Obli¢kovy systém
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Flukonazol sa ma podavat’ s opatrnost’ou pacientom s poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.2).

Nedostato¢nost’ nadobli¢iek

Je zname, ze ketokonazol sposobuje nedostatocnost’ nadobliciek a ta sa mdze, aj ked’ zriedkavo,
pozorovat aj pri flukonazole. Nedostatocnost’ nadobliciek suvisiaca so subeznou liecbou
prednizonom, pozri Cast’ 4.5 ,,U¢inok flukonazolu na iné lieky*.

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

Flukonazol sa spéjal so zriedkavymi pripadmi zavaznej hepatotoxicity, vratane umrti, ktoré sa vyskytli
predovsetkym u pacientov so zavaznym zakladnym ochorenim. V pripadoch hepatotoxicity suvisiacej
s flukonazolom sa nepozoroval Ziaden savis s celkovou dennou davkou, dizkou lie¢by, pohlavim, ani
vekom pacienta. Prejavy hepatotoxicity suvisiace s flukonazolom boli zvycajne po preruSeni lieCby
reverzibilné.

Pacienti, u ktorych sa pocas liecby flukonazolom objavia nezvyc¢ajné hodnoty testov funkcie pecene,
musia byt starostlivo monitorovani kvoli moznému vzniku zavaznejSieho poskodenia pecene.
Pacient ma byt informovany o priznakoch, ktoré poukazuji na zavazny G¢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.

Kardiovaskularny systém

Niektoré azoly vratane flukonazolu sa davali do suvisu s predizenim QT intervalu na
elektrokardiograme. Flukonazol spdsobuje predizenie QT intervalu inhibiciou draslikového pradu

v rektifika¢nych draslikovych kanaloch (Ikr). Predizenie QT intervalu spdsobené inymi lickmi (ako je
amiodaron) moze byt zosilnené prostrednictvom inhibicie cytochromu P450 (CYP) 3A4. Pocas
sledovania po uvedeni lieku na trh boli u pacientov uzivajucich flukonazol hlasené zriedkavé pripady
predizenia QT intervalu a torsades de pointes. Tieto hlasenia zahfiiali tazko chorych pacientov

s viacerymi rizikovymi faktormi pre vznik tychto poruch, ako st ochorenie srdca charakterizované
zmenou jeho anatomickych Struktir, poruchy rovnovahy elektrolytov a stibezna liecba, ktoré sa mohli
podielat’ na ich vzniku. Pacienti s hypokaliémiou a pokro¢ilym zlyhavanim sdca maji zvysené riziko
vyskytu zivot ohrozujucich ventrikularnych artymii a torsades de pointes.

Fluco Sandoz sa mé podavat’ s opatrnost’ou pacientom s potencialne proarytmogénnymi stavmi.

Subezné podavanie inych liekov, o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval a sit metabolizované
pomocou enzymu P450 (CYP) 3A4, je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

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

Dermatologické reakcie

Pocas liecby flukonazolom boli u pacientov zriedkavo zaznamenané exfoliativne kozné reakcie ako st
Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna nekrolyza. Bola hlasena liekova reakcia s
eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS). Pacienti s AIDS su nachylnejsi na zavazné kozné reakcie na mnohé lieky. Ak sa u pacienta
lieceného na povrchovi mykoticku infekciu objavi exantém, ktory moze stvisiet’ s flukonazolom,
lie¢ba tymto lickom sa ma ukoncit. Ak sa exantém objavi u pacientov s invazivnou alebo systémovou
mykotickou infekciou, pacienti maji byt starostlivo monitorovani a liecba flukonazolom sa ma
ukoncit, ak sa objavia buldzne 1ézie alebo multiformny erytém.

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

Cytochrém P450
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Flukonazol je stredne silny inhibitor CYP2C9 a CYP3A4. Flukonazol je tieZ silnym inhibitorom
CYP2C19. Pacienti uzivajuci flukonazol subezne s lickmi, ktoré maju izke terapeutické okno, a ktoré
st metabolizované prostrednictvom CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4, maju byt monitorovani (pozri
Cast'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).

Kandidéza

Stadie preukazali zvySujicu sa prevalenciu infekcii druhmi Candida inymi ako C. albicans. Tieto
druhy st ¢asto primarne rezistentné (napr. C. krusei a C. auris) alebo vykazuju znizenu citlivost’ voci
flukonazolu (C. glabrata). Takéto infekcie mozu po zlyhani liecby sekundarne vyzadovat’ alternativnu
antimykoticku liecbu. Preto sa predpisujucim lekarom odporaca vziat’ do uvahy prevalenciu
rezistencie r6znych druhov Candida voci flukonazolu.

Fluco Sandoz obsahuje laktézu a sodik

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo 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 pripady
srdcovych prihod vratane torsades de pointes. V kontrolnej §tadii sa zistilo, ze stibezné uzivanie
flukonazolu v ddvke 200 mg jedenkrat denne a cisapridu v davke 20 mg Styrikrat denne viedlo k
vyznamnému zvyseniu plazmatickych koncentracii cisapridu a k prediZeniu QTc intervalu. Subezna
lie¢ba flukonazolom a cisapridom je kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

Terfenadin: Kvoli vyskytu zavaznych srdcovych dysrytmii v dosledku predizenia QTc intervalu sa

u pacientov, ktori uzivali azolové antimykotika spolu s terfenadinom, vykonali interakéné stadie. V
jednej $tudii s dennou davkou 200 mg flukonazolu sa predizenie QTc intervalu nepotvrdilo. V d’al3e;
studii s dennou davkou 400 mg a 800 mg flukonazolu sa dokazalo, Ze uzivanie flukonazolu v dennej
davke 400 mg alebo vysSej vedie pri sibeznom uzivani k signifikantnému zvySeniu plazmatickych
koncentracii terfenadinu. Stibezné podavanie flukonazolu v davkach 400 mg denne a vysSich je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Subezné podavanie flukonazolu v davkach nizsich ako 400 mg
denne spolu s terfenadinom sa ma starostlivo monitorovat’.

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

Pimozid: Hoci neboli vykonané ziadne in vitro ani in vivo Stidie, siibezné podavanie flukonazolu

s pimozidom méze viest’ k inhibicii metabolizmu pimozidu. ZvySené plazmatické koncentracie
pimozidu mozu viest’ k predizeniu QT intervalu a zriedkavym vyskytom torsades de pointes. Stibezné
podavanie flukonazolu a pimozidu je kontraindikované(pozri ¢ast’ 4.3).

Chinidin: Hoci neboli vykonané Ziadne in vitro ani in vivo $tudie, subezné podavanie flukonazolu

s chinidinom méze viest' k inhibicii metabolizmu chinidinu. UZivanie chinidinu sa spaja s predizenim
QT intervalu a zriedkavym vyskytom forsades de pointes. Subezné podavanie flukonazolu a chinidinu
je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Erytromycin: Subezné uzivanie flukonazolu a erytromycinu mdze zvySovat’ riziko kardiotoxicity
(predlzeny QT interval, torsades de pointes) a nasledne spdsobit’ nahlu srdcovi smrt’. Sibezné
podavanie flukonazolu a erytromycinu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Subezné uZivanie s nasledujucimi liekmi nemozno odporucat’:

Halofantrin: Flukonazol méze zvySovat’ plazmatické koncentracie halofantrinu v dosledku inhibi¢ného
ucinku na CYP3A4. Subezné uzitie flukonazolu a halofantrinu méze zvySovat’ riziko kardiotoxicity
(predizeny QT interval, torsades de pointes) a nasledne spdsobit’ nahlu srdcot smrt’. Tejto kombinacii je
potrebné sa vyhnit’ (pozri Cast’ 4.4).

SubezZné uZivanie, pri ktorom je potrebnd opatrnost:

Amiodarén: Subezné podavanie flukonazolu s amiodarénom méze viest' k predizeniu QT intervalu.
Ak je subezné podavanie flukonazolu s amiodaréonom nevyhnutné, je potrebna opatrnost’, najma pri
podavani vysokych davok flukonazolu (800 mg).

Subezné uZivanie s nasledujucimi liekmi vedie k opatreniam a vupravam davky:

Uginok inych liekov na flukonazol

Rifampicin: Subezne podavanie flukonazolu a rifampicinu viedlo k znizeniu hodnoty AUC (area under
curve, plocha pod krivkou) flukonazolu o 25 % a skrateniu jeho biologického polcasu 0 20 %. U
pacientov subezne uzivajlcich rifampicin sa ma zvazit’ zvysenie davky flukonazolu.

Interak¢né 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.

Hydrochlértiazid: V stadii farmakokinetickej interakcie spdsobilo subezné podavanie viacndsobnych
davok hydrochlortiazidu zdravym dobrovolnikom dostavajicim flukonazol zvySenie plazmaticke;j
koncentracie flukonazolu o 40 %. Uginok tohto zvy$enia by nemal vyzadovat’ zmenu v davkovacom
rezime flukonazolu u 0s6b subezne dostavajucich diuretika.

Uginok flukonazolu na iné lieky

Flukonazol je stredne silny inhibitor izoenzymov 2C9 a 3A4 cytochromu P450 (CYP). Flukonazol je
tiez silnym inhibitorom izoenzymu CYP2C19. Okrem pozorovanych/ zaznamenanych interakcii, ktoré
st uvedené nizsie, existuje riziko zvysenej plazmatickej koncentracie d’alSich zli¢enin
metabolizovanych pomocou CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4 pri ich siibeznom podéavani

s flukonazolom. Preto pri pouziti tychto kombinacii sa vyzaduje opatrnost’ a pacienti maja byt
starostlivo monitorovani. Inhibujtci u¢inok flukonazolu na enzym pretrvava 4-5 dni po ukonceni
lie¢by flukonazolom vzhl'adom na dlhy biologicky pol¢as flukonazolu (pozri ¢ast’ 4.3).

Abrocitinib: Flukonazol (inhibitor CYP2C19, 2C9, 3A4) zvySuje expoziciu terapeuticky ucinne;j
zlozky abrocitinibu o 155 %. Ak sa podava subezne s flukonazolom, je potrebné upravit’ davku
abrocitinibu podl'a pokynov v sthrne charakteristickych vlastnosti pre abrocitinib.

Alfentanil: Pri sibezZnej lie¢be s flukonazolom (400 mg) a intravendznym 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.

Amitriptylin, nortriptylin: Flukonazol zvySuje u¢inok amitriptylinu a nortriptylinu. S-nortriptylin
a/alebo S-amitriptylin sa moze stanovit’ na zaciatku stibeznej liecby a po jednom tyzdni. Davka
amitriptylinu/nortriptylinu sa ma v pripade potreby upravit’.
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Amfotericin B: Subezné podavanie flukonazolu a amfotericinu B infikovanym mySiam s normalnou a
oslabenou funkciou imunitného systému preukazalo nasledujuce vysledky: maly aditivny
antimykoticky uc¢inok pri systémovych infekciach spdsobenych C.albicans, ziadne interakcie pri
intrakranialnej infekcii sposobenej Cryptococcus neoformans a antagonistické pdsobenie tychto dvoch
liekov pri systémovych infekciach sposobenych Aspergillus fumigatus. Klinicky vyznam vysledkov
ziskanych v tychto Studiach nie je znamy.

Antikoagulancid: Podobne ako v pripade inych azolovych antimykotik boli na zaklade sktisenosti po
uvedeni lieku na trh hlasené rdzne prejavy krvacania (hematomy, krvacanie z nosa, gastrointestinalne
krvéacanie, hematuria a meléna) v savislosti s s pred{zenim protrombinového ¢asu u pacientov, ktori
uzivali flukonazol sibezne s warfarinom. Pocas subeznej liecby flukonazolom a warfarinom sa
protrombinovy ¢as predizil az 2-nasobne, pravdepodobne v dosledku inhibicie metabolizmu warfarinu
prostrednictvom CYP2C9. U pacientov uzivajucich antikoagulancia kumarinového alebo
indandionového typu subezne s flukonazolom sa ma starostlivo monitorovat’ protrombinovy ¢as. M6ze
byt potrebna Gprava davky antikoagulancia.

Benzodiazepiny (kratkodobo pdsobiace) t.j. midazolam, triazolam: Po peroralnom podani midazolamu
subezne s flukonazolom sa vyrazne 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 polcas 2,2-ndsobne. 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 prediZzené u¢inky triazolamu sa pozorovali pri subeznej
liecbe s flukonazolom. Ak je u pacientov lie¢enych flukonazolom subezne nevyhnutna liecba
benzodiazepinmi, ma sa zvazit' znizenie davky benzodiazepinov a pacienti maji byt primerane
monitorovani.

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

Blokatory kalciovych kandlov: Urcité antagonisty kalciovych kanélov (nifedipin, isradipin, amlodipin,
verapamil a felodipin) s metabolizované prostrednictvom CYP3A4. Flukonazol moze zvySovat
systémovu expoziciu antagonistom kalciovych kanalov. Odportca sa pravidelné sledovanie z dovodu
neziaducich ucinkov.

Celekoxib: Subezna liecba flukonazolom (200 mg denne) a celekoxibom (200 mg) viedla k zvyseniu
Chmax celekoxibu o 68 % a jeho AUC o 134 %. Pri stibeznej liecbe s flukonazolom mdze byt potrebné
znizenie davky celekoxibu na polovicu.

Cyklofosfamid: Subezna liecba cyklofosfamidom a flukonazolom vedie k zvySeniu hladiny bilirubinu
a kreatininu v sére. Po starostlivom zvazeni rizika zvySeného sérového bilirubinu a sérového
kreatininu sa tato kombinacia mdze pouzivat'.

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 dobrovol'nikov. Zvysena koncentracia fentanylu moézu 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 (v zavislosti od davky),
ked’ sa flukonazol podava subezne s inhibitormi HMG-CoA reduktazy metabolizovanymi
prostrednictvom CYP3A4, ako st atorvastatin a simvastatin, alebo prostrednictvom CYP2C9, ako je
fluvastatin (znizeny hepatalny metabolizmus statinu). Ak je potrebna siibezna liecba, ma sa u pacienta
sledovat’ vyskyt priznakov myopatie a rabdomyolyzy a maju sa monitorovat’ koncentracie
kreatinkinazy. Liecba inhibitormi HMG-CoA reduktazy sa musi ukoncit,, ak sa pozoruje vyznamné
zvySenie koncentracie kreatinkinazy, alebo ak sa diagnostikuje myopatia alebo rabdomyolyza, alebo
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existuje podozrenie na fiu. M6Zu byt’ potrebné nizsie davky inhibitorov HMG-CoA reduktazy podla
pokynov v suhrne charakteristickych vlastnosti pre statiny.

Ibrutinib: Stredne silné inhibitory CYP3A4, ako je flukonazol, zvySuju plazmatické koncentracie
ibrutinibu a mozu zvysovat’ riziko toxicity ibrutinibu. Ak sa tejto kombinacii neda vyhnit, znizte
davku ibrutinibu na 280 mg jedenkrat denne (dve kapsuly) poc€as uzivania inhibitora a zabezpecte
dokladné klinické monitorovanie.

Ivakaftor (samotny alebo v kombindcii s lie¢ivami v rovnakej terapeutickej triede): Subezné podavanie
s ivakaftorom, potenciatorom transmembranového regulatora vodivosti pri cystickej fibroze (CFTR),
zvysilo expoziciu ivakaftoru 3-ndsobne a expoziciu hydroxymetylivakaftoru (M1) 1,9-ndsobne. Je
potrebné znizenie davky ivakaftoru (samotného alebo v kombinacii) podla pokynov v suhrne
charakteristickych vlastnosti pre ivakaftor (samotny alebo v kombinacii).

Olaparib: Flukonazol ako stredne silny inhibitor CYP3A4 zvySuje plazmatické koncentracie olaparibu;
subezné pouzivanie sa neodporuca. Ak je tato kombinacia nevyhnutna, obmedzte davku olaparibu na
200 mg dvakrat denne.

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

Cyklosporin: Flukonazol vyznamne zvysuje koncentraciu a AUC cyklosporinu. Pocas stibeznej liecby
flukonazolom v dennej 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 zniZzeni davky
cyklosporinu v zavislosti od koncentracie cyklosporinu.

Everolimus: Hoci in vivo a in vitro §tidie sa neuskuto¢nili, flukonazol mdze prostrednictvom
inhibicie CYP3A4 zvysit’ sérové koncentricie everolimu.

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

Takrolimus: Flukonazol mdze az 5-nasobne zvySovat sérové koncentracie peroralne podavaného
takrolimu v dosledku inhibicie metabolizmu takrolimu prostrednictvom CYP3A4 v érevach. Ziadne
vyznamné farmakokinetické zmeny sa nepozorovali, ked’ sa takrolimus podéaval intravendzne.
Zvysené hladiny takrolimu su spéjané s nefrotoxicitou. Davka peroralne podavaného takrolimu sa ma
znizit' v zavislosti od koncentracie takrolimu.

Losartan: Flukonazol inhibuje metabolizmus losartanu na jeho aktivny metabolit (E-3174), ktory je z
vicsej Casti zodpovedny za antagonistické posobenie na receptor angiotenzinu II, ktoré sa objavuje
pocas lieCby losartanom. Pacientom sa ma priebezne kontrolovat’ krvny tlak.

Lurazidon: Stredne silné inhibitory CYP3A4, ako je flukonazol, mézu zvySovat’ plazmatické
koncentracie lurazidonu. Ak nie je mozné vyhnit sa stibeznému pouzivaniu, ma sa znizit’ davka
lurazidénu podla pokynov v suhrne charakteristickych vlastnosti pre lurazidon.

Metadon: Flukonazol moze zvySovat’ koncentracie metadonu v sére. Moze byt potrebnd Gprava davky
metadonu.

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID): Cmax flurbiprofénu sa zvysila o 23 % a jeho AUC o 81 %,
ked’ sa podaval stibezne s flukonazolom, v porovnani s podanim flurbiprofénu samotného. Podobne sa
zvysila Cnax farmakologicky aktivneho izoméru [S-(+)-ibuprofénu] o 15 % a jeho AUC o 82 %, ked’
sa flukonazol podaval subezne s racemickym ibuprofénom (400 mg), v porovnani s podanim
racemického ibuprofénu samotného.

Hoci sa nevykonali ziadne Specialne Studie, flukonazol moze zvySovat’ systémovu expoziciu inym
NSAID, ktoré st metabolizované prostrednictvom CYP2C9 (napr. naproxénom, lornoxikamom,
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meloxikamom, diklofenakom). Odportca sa ¢asté monitorovanie kvoli neziaducim ucinkom a toxicite
spojenej s NSAID. MozZe byt potrebna iprava davky NSAID.

Fenytoin: Flukonazol inhibuje metabolizmus fenytoinu v peceni. Subezné opakované intravendzne
podavanie flukonazolu v davke 200 mg a fenytoinu v davke 250 mg spdsobuje zvysenie AUCo4
fenytoinu 0 75 % a Cuin 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 trojmesacnej liecby flukonazolom rozvinula akutna insuficiencia koéry nadobliciek.
Ukoncenie liecby flukonazolom pravdepodobne spdsobilo zvysSenie aktivity CYP3A4, ktora viedla k
zvySenému metabolizmu prednizénu. Pacienti dlhodobo lieceni flukonazolom a prednizéonom maja
byt po ukonceni liecby flukonazolom starostlivo monitorovani kvoli vyskytu insuficiencie kory
nadobliciek.

Rifabutin: Flukonazol zvysuje sérové koncentrécie rifabutinu, o vedie k zvySeniu AUC rifabutinu az
do 80 %. U pacientov subezne uzivajucich flukonazol s rifabutinom boli hlasené uveitidy. Pri
kombinovanej lieCbe sa maju vziat’ do uvahy priznaky toxicity rifabutinu.

Sakvinavir: Flukonazol zvySuje AUC sakvinaviru priblizne o 50 % a Cax priblizne o 55 % v dosledku
metabolizmu sakvinaviru v peceni peceni prostrednictvom CYP3A4 a inhibicie P-glykoproteinu.
Interakcia so sakvinavirom/ritonavirom nebola skimana a mozno je vyraznejSia. MoZe byt potrebna
uprava davky sakvinaviru.

Derivaty sulfonylmocoviny: Flukonazol u zdravych dobrovolnikov predlzoval sérovy biologicky
polcas subezne podavanych peroralnych derivatov sulfonylmocoviny (napr. chlérpropamidu,
glibenklamidu, glipizidu a tolbutamidu). Pocas stibezné¢ho podavania sa odporuca ¢asté sledovanie
hladiny glukézy v krvi a primerané znizenie davky derivatu sulfonylmocoviny.

Teofylin: V placebom kontrolovanej interak¢nej §tadii viedlo podéavanie flukonazolu v davke 200 mg
pocas 14 dni k 18 % zniZeniu priemernej hodnoty plazmatického klirensu teofylinu. Pacienti lieceni
vysokymi davkami teofylinu, alebo ktori st z iného dovodu vystaveni zvySenému riziku toxicity
teofylinu, maju byt pocas lie¢by flukonazolom sledovani kvoli prejavom toxicity teofylinu. Ak sa
objavia prejavy toxicity, lieCba sa ma upravit’.

Tofacitinib: Expozicia tofacitinibu je zvySena pri sibeznom podavani tofacitinibu s lieckmi, ktoré st
stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 aj silnymi inhibitormi CYP2C19 (nap.flukonazol). Preto sa
odportca znizenie davky tofacitinibu na 5 mg jedenkrat denne, ak sa podava v kombinacii s tymito
liekmi.

Tolvaptan: Pri sibeznom podéavani tolvaptanu, substratu CYP3A4, s flukonazolom, stredne silnym
inhibitorom CYP3A4, sa vyznamne zvysuje expozicia tolvaptanu (200 %-ny narast AUC; 80 %-ny
narast Cmax) s rizikom vyrazného zvysenia neziaducich reakcii, obzvlast’ zna¢nej diurézy, dehydratacie
a akutneho zlyhania obliciek. V pripade subezného uzivania sa ma znizit’ davka tolvaptanu podl'a
pokynov v suhrne charakteristickych vlastnosti pre tolvaptan a u pacienta sa musi ¢asto sledovat’
vyskyt akychkol'vek neziaducich reakcii, stivisiacich s tolvaptanom.

Vinka alkaloidy: Hoci sa nevykonali ziadne $tudie, flukonazol moze zvysovat’ plazmatické hladiny
vinka alkaloidov (napr. vinkristinu a vinblastinu) a viest’ k neurotoxicite, ¢o je pravdepodobne
spOsobené inhibiénym ucinkom na enzym CYP3A4.

Vitamin A: Vychadzajic z kazuistiky u jedného pacienta, ktory uzival kombinovan liecbu kyselinou
all-trans retinovou (forma kyseliny vitaminu A) s flukonazolom, sa vyvinuli neziaduce ¢inky na CNS
vo forme pseudotumoru mozgu, ktoré po ukoncéeni liecby flukonazolom vymizli. Tato kombinacia sa
moze pouzivat’, avSak je potrebné pamaétat’ na mozny vyskyt neziaducich uc¢inkov na CNS.
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Vorikonazol: (inhibitor CYP2C9, CYP2C19 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. den, potom 200 mg kazdych
24 hodin po dobu 4 dni) 8 zdravym dobrovolnikom muzského pohlavia viedlo k zvySeniu Cpax

v priemere 0 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, odportca sa
monitorovanie neziaducich ucinkov stvisiacich s vorikonazolom.

Zidovudin: Flukonazol zvySuje hodnotu Crax zidovudinu o 84 % a AUC o 74 % v dosledku priblizne
45 % poklesu klirensu peroralneho zidovudinu. Biologicky pol€as zidovudinu sa pravdepodobne
predizil o priblizne 128 % nasledkom kombinovane;j lie¢by s flukonazolom Pacienti, ktori uzivaju tito
kombinaciu, maju byt monitorovani vzhl'adom na moznost’ neziaducich reakcii spojenych so
zidovudinom. Méze sa zvazit’ znizenie davky zidovudinu.

Arzitromycin: Otvorend, randomizovana, trojnasobne skrizena Studia u 18 zdravych jedincov hodnotila
ucinok jednorazovej 1 200 mg perordlnej davky azitromycinu na farmakokinetiku jednorazove;j

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

Perorélne kontraceptiva: Vykonali sa dve farmakokinetické Studie s kombinovanymi peroralnymi
kontraceptivami a opakovane podavanym flukonazolom. V studii, v ktorej sa podavalo 50 mg
flukonazolu, sa nepozorovali vyznamnejsie zmeny hladin horménov, 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 ovplyviovalo Gi¢innost’ kombinovanych
peroralnych kontraceptiv.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku
Pred zacatim lieCby musi byt pacientka informovana o moznom riziku pre plod.

Po liecbe jednorazovou davkou sa pred otehotnenim odportca obdobie na vyplavenie lieiva (wash-
out) v trvani 1 tyzdia (¢o zodpoveda 5 — 6 polcasom) (pozri Cast’ 5.2).

Pri dlhsie trvajtcej liecbe sa u zien vo fertilnom veku ma podla potreby zvazit’ antikoncepcia pocas
celého obdobia liecby a pocas jedného tyzdina po poslednej davke.

Gravidita

Observacné studie naznacuju zvysené riziko spontanneho potratu u zien, ktoré boli lieGené
flukonazolom pocas prvého a/alebo druhého trimestra v porovnani so zenami, ktoré neboli lieCené
flukonazolom ani topickymi azolmi pocas rovnakého obdobia.

Udaje, ziskané od niekol’kych tisicok tehotnych Zien, ktoré boli lie¢ené kumulovanou davkou

<150 mg flukonazolu podavanou v prvom trimestri, nepreukazali zvySenie celkového rizika
malformacii plodu. V jednej velkej observaénej kohortovej $tidii bola expozicia peroralnemu
flukonazolu v prvom trimestri spojena s mierne zvySenym rizikom muskuloskeletalnych malformacii
zodpovedajucim priblizne 1 d’alSiemu pripadu na 1 000 Zien lieCenych kumulativnymi davkami
<450 mg v porovnani so Zenami lieCenymi topickymi azolmi a priblizne 4 d’al$im pripadom na 1 000
zien lie¢enych kumulativnymi davkami vyssimi ako 450 mg. Adjustované relativne riziko bolo 1,29
(95 % IS 1,05 az 1,58) pre 150 mg peroralneho flukonazolu a 1,98 (95 % IS 1,23 az 3,17) pre davky
vyssie ako 450 mg flukonazolu.

Dostupné epidemiologické stadie skimajuce srdcové malformacie pri pouziti flukonazolu pocas

gravidity poskytuji nekonzistentné vysledky. Pri metaanalyze 5 observa¢nych §tadii zahtnajtcich
niekol’ko tisic gravidnych zien vystavenych flukonazolu pocas prvého trimestra sa vsak zistilo 1,8 az
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2-nasobné zvySenie rizika srdcovych malformacii v porovnani s nepouzitim flukonazolu a/alebo
pouzitim topickych azolov.

Kazuistiky opisuju vyskyt vrodenych chyb u dojciat, ktorych matky pocas gravidity dostavali vysoku
davku (400 az 800 mg/den) flukonazolu pocas troch mesiacov alebo dlhsie pri liecbe
kokcidioidomykdzy. Vrodené chyby pozorované u tychto dojciat zahiiaju brachycefaliu, usna
dysplaziu, obrovsku prednu fontanelu, ohnutie femuru a radio-humeralnu synostézu. Kauzalny vztah
medzi pouzitim flukonazolu a tymito vrodenymi chybami nie je jasny.

Flukonazol v Standardnych davkach a ako kratkodoba liecba sa nemé pouzivat’ pocas gravidity, ak to
nie je zjavne nevyhnutné.

Flukonazol vo vysokej davke a/alebo v pripade dlhodobej lie¢by sa nema pouzivat’ pocas gravidity, s
vynimkou potencidlne zivot ohrozujicich infekcii.

Dojcenie

Flukonazol prechddza do materského mlieka, kde dosahuje koncentracie podobné koncentracidm v
plazme (pozri Cast’ 5.2). V dojéeni mozno pokracovat’ po jednorazovom podani flukonazolu v davke
150 mg. Dojc¢enie sa odportca prerusit’ po opakovanom podavani alebo po podani vysokej davky
flukonazolu. Vyvojové a zdravotné benefity dojcenia sa maju zvazit' v rdmci klinickej potreby lieku
Fluco Sandoz pre matku a taktiez sa maju zvazit’ potencidlne neziaduce ucinky lieku Fluco Sandoz
alebo zakladného ochorenia matky na dojéené dieta.

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 §tidie o G¢inkoch flukonazolu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti maju byt upozorneni na moznost’ vyskytu zavratov alebo zachvatov (pozri cast’ 4.8) pocas
uzivania lieku Fluco Sandoz a maju byt upovedomeni o tom, aby neviedli vozidla a neobsluhovali
stroje, ak sa takéto priznaky vyskytna.

4.8 Neziaduce ucinky

V stvislosti s liecbou flukonazolom bola hlasena liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS) (pozri Cast’ 4.4).

Najcastejsie hlasenymi neziaducim reakciami (> 1/10) st bolest’ hlavy, bolest’ brucha, hnacka, nauzea,
vracanie, zvySena alaninaminotransferaza, zvys$ena aspartataminotranferaza, zvysend alkalicka
fosfatdza v krvi a vyrazka.

Pocas lie¢by flukonazolom sa pozorovali nasledujuce neziaduce reakcie, ktoré sa hlasili

v nasledujucich frekvenciach: vel'mi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (=1/1000 az
< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000); vel'mi zriedkavé (> 1/10 000); nezname (Castost’ sa neda
odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Neznime
organovych
systémov
Poruchy krvi anémia agranulocytoza,
a lymfatického leukopénia,
systému trombocytopénia,
neutropénia
Poruchy anafylaxia
imunitného
systému
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chuti

Poruchy znizena chut’ do hypercholesterolémia,
metabolizmu jedla hypertriacylglycero-
a vyZivy Iémia, hypokaliémia
Psychické somnolencia,

poruchy insomnia

Poruchy bolest’ hlavy zéachvaty, tremor

nervového parestézia,

systému zévraty, porucha

nalneho traktu

nauzea

flatulencia, sucho
v ustach

Poruchy ucha vertigo

a labyrintu

Poruchy srdca torsades de pointes

a srdcovej (pozri cast’ 4.4),

¢innosti predizenie QT
intervalu (pozri
Cast’ 4.4)

Poruchy bolest brucha, konstipéacia,

gastrointesti- vracanie, hnacka, dyspepsia,

Poruchy
pecenie
a zI¢ovych ciest

zvysena
alaninaminotrans-
feraza (pozri Cast’
4.4), zvySena
aspartatamino-
transferdza (pozri
Cast’ 4.4), zvysSena
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 podkoZného

vyrazka (pozri Cast
4.4)

vysyp po lieku”
(pozri Cast’ 4.4),

toxicka epidermalna
nekrolyza (pozri Cast’

lickova reakcia
s eozinofiliou

tkaniva urtikéria (pozri 4.4), a systémovymi
Cast’ 4.4), Stevensov-Johnsonov | priznakmi
pruritus, zvySené | syndrom (pozri Cast’ (DRESS)
potenie 4.4), aktitna
generalizovana
exantematozna
pustuldza (pozri Cast’
4.4), dermatitida,
exfoliativna
dermatitida,
angioedém, edém
tvare, alopécia
Poruchy myalgia
kostrovej
a svalovej
sustavy
a spojivového
tkaniva
Celkové unava, nevolnost’,
poruchy asténia, horicka
a reakcie
v mieste
podania
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* vratane fixného vysypu po uziti licku

Pediatrickd populécia

Charakter a vyskyt neziaducich reakcii a laboratornych odchyliek zaznamenanych pocas pediatrickych
klinickych skuSani, okrem indikacie genitalnej kandidozy, je porovnatelny s tymi, ktoré sa pozorovali
u dospelych.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Boli zaznamenané pripady predavkovania flukonazolom. SubeZne boli hlasené halucinacie
a paranoidné spravanie.

V pripade predavkovania moze byt postacujica symptomaticka liecba (s podpornymi opatreniami a
vyplachom zaltidka, ak je to potrebné). Flukonazol sa vylucuje prevazne do mocu; rychlost’
vylucovania by sa pravdepodobne dala urychlit’ forsirovanou diurézou. Trojhodinova hemodialyza
znizuje plazmatické hladiny priblizne o 50 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotiké na systémové pouZzitie, triazolové derivaty,
ATC kod: JO2ACO1

Mechanizmus u¢inku

Flukonazol je triazolové antimykotikum. Jeho primarny mechanizmus G¢inku spociva v inhibicii
demetylacie 14-alfa-lanosterolu sprostredkovanej fungalnym cytochromom P-450, zakladného kroku
v biosyntéze fungalneho ergosterolu. Akumulacia 14-alfa-metylsterolov suvisi s ndslednou stratou
ergosterolu v membrane fungalnej bunky a moéze byt zodpovedna za antimykoticky ucinok
flukonazolu.

Ukéazalo sa, ze flukonazol je Specifickejsi pre enzymy fungalneho cytochromu P-450 ako pre rozne
enzymoveé systémy cytochromu P-450 u cicavcov.

Bolo preukazané, ze flukonazol v davke 50 mg denne podavany pocas 28 dni neovplyviuje
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 fenazénom (antipyrinom) naznacuju, Ze ani
jednorazova davka, ani viacnasobné davky 50 mg flukonazolu nemaju plyv na jeho metabolizmus.

Citlivost’ in vitro:

Flukonazol prejavuje in vitro antimykoticky uc¢inok voci klinicky najc¢astej$im druhom Candida
(vratane C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata preukazuje zniZzen1 citlivost’ na
flukonazol, zatial’ ¢o C. krusei a C.auris s na flukonazol rezistentné.

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.

Farmakokineticky /farmakodynamicky vzt'ah
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V studiach so zvieratami existuje suvislost’ medzi hodnotami minimalnej inhibi¢nej koncentracie
(minimum inhibitory concentration, MIC) a Gi¢innostou voc¢i experimentalnym myko6zam spdsobenym
Candida spp. V klinickych $tudiach existuje takmer linearna zavislost’ 1:1 medzi AUC a davkou
flukonazolu. Existuje tiez priama, hoci nedokonalé vz4jomna zavislost’ medzi AUC alebo davkou

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

Mechanizmy rezistencie

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

Najc¢astejsi mechanizmus vyvoja rezistencie u bezne citlivych kmenov Candida zahina ciel'ové
enzymy pre azoly, ktoré zodpovedaju za biosyntézu ergosterolu. Rezistencia moze byt sposobena
mutaciou, zvySenou produkciou enzymu, mechanizmom efluxu lieciva alebo vyvojom
kompenzacnych ciest.

Boli hlasené pripady superinfekcie druhmi Candida inymi ako C. albicans, ktoré Casto vykazuju
primarne znizenu citlivost’ (C. glabrata) alebo rezistenciu na flukonazol (napr. C. krusei, C. auris).
Takéto infekcie si moézu vyzadovat alternativnu antimykoticku liecbu.

Hrani¢né hodnoty (podl'a EUCAST)

Na zaklade analyz farmakokinetickych/farmakodynamickych (FK/FD) tdajov, citlivosti in vitro

a klinickej odpovede stanovil Europsky vybor pre stanovenie antimikrobialnej citlivosti -podvybor pre
testovanie citlivosti na antimykotikd (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
(2020)-verzia 3; Europsky vybor pre testovanie antimikrobialnej citlivosti, antimykotika, tabul’ky
hrani¢nych hodnét pre interpretaciu MIC, verzia 10.0, platna od 04. 02. 2020). Tieto boli rozdelené na
hrani¢né hodnoty nesuvisiace s druhmi, ktoré boli stanovené predovsetkym na zaklade FK/FD udajov
a st nezavislé od distribtcie MIC pre konkrétne druhy; a na hrani¢né hodnoty suvisiace s druhmi pre
tie druhy, ktoré najcastejsie suviseli s infekciami u I'udi. Tieto hrani¢né hodnoty sa nachadzaju v nizsie
uvedenej tabul’ke:

Antimykotikum | Hrani¢né hodnoty suvisiace s druhmi (C</R>) v mg/1 Hrani¢né hodnoty nestvisiace s druhmi®
C</R>v mg/l
Candida Candida Candida Candida Candida Candida
albicans dubliniensis | glabrata krusei parapsilosis tropicalis
flukonazol 2/4 2/4 0,001/16 | -- 2/4 2/4 2/4
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C = Citlivé, R = Rezistentné

A = Hrani¢né hodnoty nesuvisiace s druhmi boli stanovené najmé na zaklade FK/FD udajov a nie su
zavislé od distribucie MIC pre Specifické druhy. Urcené st na pouzivanie iba pre organizmy, ktoré
nemaju Specifické hrani¢né hodnoty MIC.

-- = Testovanie citlivosti sa neodporuca, pretoze tento druh nie je vhodny na liecbu tymto lickom.

* = Cely druh C. glabrata sa zarad’uje do kategoérie I. Hodnoty MIC u C. glabrata vyssie ako 16 mg/1
je treba interpretovat’ ako rezistentné. Kategoria C (citlivé) (< 0,001 mg/1) je uvadzana len kvoli
vyhnutiu sa chybnému zaklasifikovaniu kmeniov ,,I* ako kmene ,,C*. I — citlivé pri zvySenej expozicii:
mikroorganizmus je kategorizovany ako ,,citlivy pri zvySenej expozicii®, ked’ existuje vysoka
pravdepodobnost’ liecebného tispechu v désledku zvysenia expozicie lieku upravou davkovacieho
rezimu alebo koncentracie v mieste infekcie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti flukonazolu po intravendznom alebo po peroralnom podani su podobné.

Absorpcia

Perorélne podany flukonazol sa dobre vstrebava, plazmatické hladiny (a systémova biologicka
dostupnost’) dosahuji viac ako 90 % hladin po intravendznej aplikacii. Absorpcia peroralne podaného
flukonazolu nie je ovplyvnena sucasnym prijmom jedla. Maximalne plazmatické koncentracie pri
podani nala¢no sa dosahuju za 0,5-1,5 hodiny po podani. Plazmatické koncentracie st umerné podane;j
davke. Devitdesiat percent hladiny rovnovazneho stavu sa pri opakovanom podavani jednej davky
denne dosiahne na 4. - 5. den. Podanim nasycovacej davky (1. den lieCby) vo vyske dvojnasobku
beznej dennej davky sa priblizne 90 % hladiny rovnovédZzneho stavu dosiahne uz na 2. deii liecby.

Distribticia
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 spute si podobné plazmatickym hladindm. Hladiny flukonazolu v mozgomiechovom moku
u pacientov s mykotickou meningitidou predstavuju priblizne 80 % prislusnych plazmatickych hladin.

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

Koncentracia flukonazolu v nechtoch po styroch mesiacoch uzivania davky 150 mg raz tyzdenne bola
4,05 pg/g v zdravych nechtoch a 1,8 pg/g v postihnutych nechtoch; pricom pritomnost’ flukonazolu vo
vzorkach nechtov bolo mozné odmerat’ eSte 6 mesiacov po ukonceni lieCby.

Biotransformécia

Flukonazol sa metabolizuje iba v malom rozsahu. Z jednej radioaktivne znacenej davky sa len 11 %
vyluci v zmenenej forme moCom. Flukonazol je stredne silny inhibitor izozymov CYP2C9 a CYP3A4
(pozri ¢ast’ 4.5). Flukonazol je aj silny inhibitor izozymu CYP2C19.

Eliminécia

Polcas eliminacie flukonazolu z plazmy je priblizne 30 hodin. Hlavna cesta vyluCovania je oblickami,
pric¢om priblizne 80 % podanej davky, ktora sa objavi v mo¢i, tvori liek v nezmenenej forme.

Klirens flukonazolu je priamo imerny klirensu kreatinu. Cirkulujuce metabolity sa nepreukazali.

DIhy polcas eliminacie z plazmy odovodiuje lieCbu jednorazovou davkou v pripade vaginalnej
kandidozy a davkovanie jedenkrat denne a raz tyzdenne pri ostatnych indikaciach.
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Farmakokinetika pri poruche funkcie oblic¢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 pocas doj¢enia

Vo farmakokinetickej $tadii u desiatich dojciacich zien, ktoré prestali doj¢it’ doCasne alebo natrvalo, sa
hodnotili koncentracie flukonazolu v plazme a v materskom mlieku pocas 48 hodin po podani
jednorazovej davky 150 mg flukonazolu. Flukonazol bol detegovany v materskom mlieku

v priemernej koncentracii priblizne 98 % z toho, ¢o sa detegovalo v plazme matky. Priemerna
maximalna koncentracia v materskom mlieku bola 2,61 mg/1 v ¢ase 5,2 hodin po podani davky.
Odhadovana denna davka flukonazolu z materského mlieka pre doj¢a (v pripade priemernej
konzumacie mlieka 150 ml/kg/dei) zalozena na priemernej maximalnej koncentracii v materskom
mlieku je 0,39 mg/kg/den, Co je priblizne 40 % odporucanej davky pre novorodenca (vo veku < 2
tyZdne) alebo 13 % odportucanej davky pre dojca na liecbu kandiddzy sliznic.

Farmakokinetika u deti

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

s jednorazovou davkou, 2 stadii s opakovanymi ddvkami a jednej Stiidie s predCasne narodenymi
novorodencami. Udaje z jednej §tadie sa nedali interpretovat’ vzh'adom na zmeny v zloZeni lieku
pocas §tudie. Dalgie Gidaje sa ziskali zo §tudie, kde sa podaval lick z humanitarnych dovodov
(“compassionate use”).

Po podani 2 - 8 mg/kg flukonazolu detom vo veku medzi 9 mesiacmi az 15 rokmi sa zistila AUC asi
38 pug.h/ml na kazda 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$si elimina¢ny polcas flukonazolu, a to priblizne 24 hodin. Toto je
porovnatel'né s plazmatickym elimina¢nym 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 §tadie u pred¢asne
narodenych novorodencov. Priemerny vek pri podani prvej davky u 12 pred¢asne narodenych
novorodencov s priemernym gestacnym vekom okolo 28 tyzdiiov bol 24 hodin (v rozsahu

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

6 mg/kg. Priemerny pol¢as (v hodinach) bol prvy den 74 (v rozmedzi 44 - 185), ktory postupne klesal
na priemerny polcas 53 (v rozmedzi 30 - 131) na siedmy deti a na 47 (v rozmedzi 27 - 68) na 13. den.
Plocha pod krivkou (pg.h/ml) bola 1. deii 271 (v rozmedzi 173 - 385), pricom postupne narastala a na
7. deni bola jej priemerna hodnota 490 (v rozmedzi 292 - 734) a na 13. den 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. den

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

Farmakokinetika u starSich 0sob

Farmakokineticka s§tadia bola vykonana u 22 jedincov vo veku 65 rokov alebo starsich, ktori dostali
jednorazovu peroralnu davku 50 mg flukonazolu. Desat’ z tychto pacientov dostavalo subezne
diuretika. Hodnota Cpax 1,54 ug/ml sa dosiahla 1,3 hodiny po podani. Priemerna hodnota AUC bola
76,4 £20,3 ug-h/ml a priemerny terminalny polc¢as bol 46,2 hodin. Tieto hodnoty farmakokinetickych
parametrov st vysSie nez analogické hodnoty hlasené u normalnych mladych dobrovol'nikov
muzského pohlavia. Subezné podavanie diuretik nezmenilo vyznamne AUC alebo Cpnax. Okrem toho
klirens kreatininu (74 ml/min), percento lieku izolovaného v mo¢i v nezmenenej podobe (0 - 24 h,
22 %) a odhadovana hodnota renalneho klirensu flukonazolu (0,124 ml/min/kg) u star§ich oséb boli
vSeobecne nizsie nez hodnoty u mladsich dobrovol'nikov. Zda sa teda, ze zmena v hladinach
flukonazolu u starSich 0sob stivisi so znizenou funkciou obliciek u tejto skupiny.
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U¢inky v predklinickych studiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostato¢ne vyssie,
nez je maximalna expozicia u I'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/dei alebo 10 mg/kg/den (priblizne 2 - 7-krat vy$§imi neZz je odporacand davka u I'udi), nebol
dokazany ziadny karcinogénny ucinok flukonazolu. U samcov potkanov, ktori boli lie¢eni davkami
5 mg/kg/deti a 10 mg/kg/deni, bola zaznamenana zvysena incidencia hepatocelularnych adenémov.

Mutagenéza
Flukonazol, s metabolickou aktivaciou alebo bez nej, bol negativny pri testoch mutagenicity v 4

kmetioch Salmonella typhimurium, a v systéme L5178Y lymfomu u mysi. Cytogenetické stadie in vivo
(bunky mysacej kostnej drene po peroralnom podani flukonazolu) a in vitro (I'udské lymfocyty
vystavené ucinku flukonazolu v davke 1 000 mikrogramov/ml) nepreukazali ziadny dokaz
chromozomalnych mutécii.

Reprodukéna toxicita

Flukonazol podévany peroralne v dennych ddvkach 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 ucinky na plod; nérast vyskytu anatomickych
variacii plodu (nadpocetné rebra, dilatacia obli¢kovej 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 zahfiiali zvlnené rebra, razstep podnebia

a abnormalnu kraniofacialnu osifikéciu.

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 zvysSenim poc¢tu mftvonarodenych mladd’at a znizenim
neonatalneho preZitia pri tychto davkach. Ovplyvnenie porodu suvisi s druhovo-$pecifickym ucinkom
vysokych davok flukonazolu znizujicim 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
laktéza, monohydrat

skrob, kukuri¢ny
oxid kremicity, koloidny, bezvody
stearat horecnaty
laurylsiran sodny

Zlozenie obalu kapsuly

zelatina

oxid titanicity (E 171)

briliantova modra FCF (E 133) (pre Fluco Sandoz 50 mg a Fluco Sandoz 100 mg)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné
6.3 Cas pouZitePnosti
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6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tvrdé kapsuly su balené v PVC/PVDC/ALI blistroch vlozenych v skatul’ke.
Fluco Sandoz 50 mg a 100 mg tvrdé kapsuly:

Balenia obsahuju 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 60 a 100 tvrdych kapsul.

Fluco Sandoz 150 mg tvrdé kapsuly:

Balenia obsahujt 1, 2, 4, 6 a 12 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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