SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

DIFLUCAN®2 mg/ml rastvor za infuziju
Pakovanje: bo¢ica; 1 x 100 ml

Proizvoda¢: FAREVA AMBOISE
Adresa:  Zone Industrielle, 29 Route des Industries, Poce-sur-Cisse, Francuska
Podnosilac zahteva: Predstavnistvo Pfizer H.C.P. Corporation, Beograd

Adresa: Tresnjinog cveta 1/VI, Novi Beograd
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1. IME LEKA
Diflucan®2 mg/ml rastvor za infuziju

INN:

flukonazol

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan mililitar rastvora za infuziju sadrzi 2 mg flukonazola.

Jedna bocica sa 100 ml rastvora za infuziju sadrzi 200 mg flukonazola.

Pomoc¢ne supstance: jedan mililitar rastvora za infuziju sadrzi 9 mg natrijum-hlorida (ekvivalentno 0,154 mmol
natrijuma).

Za spisak svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za infuziju.
Bistar, bezbojan rastvor bez vidljivih Cestica.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Diflucan je indikovan za leCenje sledecih gljiviénih infekcija (videti odeljak 5.1).

Diflucan je indikovan kod odraslih za lecenje:

Kriptokoknog meningitisa (videti odeljak 4.4)
Kokcidioidomikoze (videti odeljak 4.4)
Invazivne kandidijaze

Mukozne kandidijaze, ukljuuju¢i orofaringealnu, ezofagealnu kandidijazu, kandiduriju i hroni¢nu
mukokutanu kandidijazu

Hroniéne oralne atrofi¢ne kandidijaze (zapaljenje kod zubne proteze) ukoliko oralna higijena ili lokalna
terapija ne pokazuju efikasnost

Diflucan je indikovan kod odraslih za profilaksu:

Ponovne pojave kriptokoknog meningitisa kod pacijenata sa visokim rizikom od recidiva

Ponovne pojave orofaringealne ili ezofagealne kandidijaze kod pacijenata zarazenih HIV-om koji imaju
visok rizik od pojave relapsa

Profilaksu infekcija kandidom kod pacijenata sa produzenom neutropenijom (kao $to su pacijenti sa
hematoloskim malignitetima koji su na hemoterapiji ili pacijenti koji su imali transplantaciju
hematopoetskih mati¢nih ¢elija (videti odeljak 5.1)).
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Diflucan je indikovan kod novorodencéadi rodenih u terminu, odojcadi, dece i adolescenata uzrasta od 0 do 17
godina:

Diflucan se primenjuje za lecenje mukozne kandidijaze (orofaringealne, ezofagealne), invanzivne kandidijaze,
kriptokoknog meningitisa i profilakse infekcija kandidom kod imunokompromitovanih pacijenata. Diflucan se
moze koristiti kao preventivna terapija relapsa kriptokoknog meningitisa kod dece pod visokim rizikom od
ponovne pojave bolesti (videti odeljak 4.4).

Terapija se moze zapocCeti pre nego Sto rezultati kultura i drugih laboratorijskih ispitivanja budu poznati; ali,
kada ovi rezultati postanu dostupni, antiinfektivna terapija se mora uskladiti sa dobijenim rezultatima.

Treba uzeti u obzir zvani¢ne smernice za odgovarajucu primenu antigljivicnih lekova.

4.2. Doziranje i na¢in primene
Doziranje
Doziranje se zasniva na prirodi i teZini gljivi¢ne infekcije. Terapija infekcija koje zahtevaju leCenje ponavljanim

dozama treba da se nastavi sve dok klinicki parametri ili laboratorijski testovi ne pokazu da se aktivna gljivicna
infekcija povukla. Neodgovarajuce trajanje terapije moze dovesti do recidiva aktivne infekcije.

Odrasli
Indikacije Doziranje Trajanje terapije
Kriptokokoza -Terapija Udarna doza: 400 mg | Obiéno najmanje 6 do
kriptokoknog prvog dana 8 nedelja. Kod
meningitisa. Naredne doze: 200 do | Zivotno ugrozavajucih
400 mg dnevno infekcija dnevna doza
moze se povecati na
800 mg
- Terapija odrzavanja | 200 mg dnevno Neograniceno u
da bi se sprecio relaps dnevnoj dozi od 200
kriptokoknog mg
meningitisa kod
pacijenata pod
visokim rizikom od
recidiva.

Kokcidiomikoza 200 mg do 400 mg 11 meseci do 24 i vise
meseci, U zavisnosti
od pacijenta. 800 mg
dnevno moze se
razmatrati kod nekih
infekcija a narocito
kod oboljenja
mozdanih ovojnica
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Invazivna Udarna doza: 800 mg | Uglavnom, preporuc¢eno
kandidijaza prvog dana trajanje terapije za
Naredne doze: 400 mg | kandidemiju iznosi 2
dnevno nedelje nakon prvog
negativnog rezultata
kulture krvi 1 povlacenja

znakova i simptoma koji
se mogu pripisati

kandidemiji.
Terapija mukozne - Orofaringealna Udarna doza: 200 mg | 7 do 21 dan (sve dok
kandidijaze kandidijaza do 400 mg prvog dana | orofaringealna
Naredne doze: kandidijaza ne bude u
100 mg do 200 mg remisiji). Lek se moze
dnevno primenjivati tokom duzeg

vremenskog perioda kod
pacijenata sa ozbiljno
kompromitovanim

imunitetom
- Ezofagealna Udarna doza: 200 mg | 14 do 30 dana (sve dok
kandidijaza do 400 mg prvog dana | ezofagealna kandidijaza
Naredne doze: 100 mg | ne bude u remisiji). Lek
do 200 mg dnevno se moze primenjivati

tokom duzeg vremenskog
perioda kod pacijenata sa

ozbiljno
kompromitovanim
imunitetom
- Kandidurija 200 mg do 400 mg 7 do 21 dan. Lek se moze
dnevno primenjivati tokom duzeg

vremenskog perioda kod
pacijenata sa ozbiljno
kompromitovanim

imunitetom
- Hroni¢na atrofi¢na 50 mg dnevno 14 dana
kandidijaza
- Hroni¢na 50 mg do 100 mg Do 28 dana. Lek se moze
mukokutana dnevno primenjivati tokom duzeg
kandidijaza vremenskog perioda u
zavisnosti od teZine
infekcije,

kompromitovanog
imunog sistema i
postojece infekcije
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Prevencija relapsa
mukozne
kandidijaze kod HIV
zarazenih pacijenata
koji imaju visok
rizik od pojave
relapsa

- Orofaringealna
kandidijaza

100 mg do 200 mg
dnevno ili 200 mg tri
puta nedeljno

Tokom neograni¢enog
vremenskog perioda kod
pacijenata sa hronicnom
imunom supresijom

- Ezofagealna
kandidijaza

100 mg do 200 mg
dnevno ili 200 mg tri
puta nedeljno

Tokom neogranic¢enog
vremenskog perioda kod
pacijenata sa hronicnom
imunom supresijom

Profilaksa infekcije

200 mg do 400 mg

Terapiju treba zapoceti

kandidom kod
pacijenata sa
produZenom
neutropenijom

nekoliko dana pre
ocekivanog nastanka
neutropenije i nastaviti je
jos$ 7 dana nakon
oporavka od neutropenije,
nakon $to broj neutrofila
premasi 1000 ¢elija po mm?®

Posebne populacije

Starije osobe
Doziranje treba prilagoditi na osnovu funkcije bubrega (videti ”Osteéenje funkcije bubrega”).

Ostecenje funkcije bubrega

U terapiji pojedinacnom dozom leka nije potrebno prilagodavanje doze. Kod pacijenata sa oSteCenom funkcijom
bubrega (ukljucujuéi pedijatrijsku populaciju) koji ¢e primiti vise doza flukonazola, potrebno je primeniti
pocetnu dozu od 50 mg do 400 mg na osnovu preporuc¢ene dnevne doze za indikaciju. Nakon ove pocetne udarne
doze, dnevna doza (u skladu sa indikacijom) treba da bude zasnovana na sledecoj tabeli:

Klirens kreatinina (ml/min) Procenat preporucene doze
>50 100%

<50 (bez dijalize) 50%

Redovna dijaliza 100% nakon svake dijalize

Pacijenti koji su redovno na dijalizi treba da prime 100% preporucene doze nakon svake dijalize; danima kada
nisu na dijalizi, pacijenti treba da prime dozu koja je u skladu sa njihovim klirensom kreatinina.

Ostecenje funkcije jetre
Kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije jetre dostupni su ograni¢eni podaci, i stoga je flukonazol potrebno
primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa poremec¢ajem funkcije jetre (videti odeljke 4.4 i 4.8).

Pedijatrijska populacija
U pedijatrijskoj populaciji ne sme se premasiti maksimalna doza od 400 mg dnevno.
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Kao i1 kod sli¢nih infekcija kod odraslih, trajanje terapije se zasniva na klinickom i mikoloSkom odgovoru. Lek
Diflucan se primenjuje kao pojedinacna dnevna doza.

Za pedijatrijske pacijente sa o§te¢enom funkcijom bubrega videti doziranje pod ”Ostecenje funkcije bubrega”.
Farmakokinetika flukonazola nije ispitivana u pedijatrijskoj populaciji sa insuficijencijom bubrega (za
’novorodencad rodenu u terminu” koja obi¢no ispoljavaju primarnu nezrelost bubrega videti dole).

Odojcad i deca (starosti od 28 dana do 11 godina):

Indikacija Doziranje Preporuke

- Mukozna kandidijaza Pocetna doza: 6 mg/kg Pocetna doza moze biti
Naredne doze: 3 mg/kg primenjena prvog dana da bi
dnevno se brze postigle koncentracije

u stanju ravnoteze

- Invazivna kandidijaza Doza: 6-12 mg/kg dnevno U zavisnosti od tezine

- Kriptokokni meningitis oboljenja

- Terapija odrzavanja da bi se | Doza: 6 mg/kg dnevno U zavisnosti od tezine

sprecio relaps kriptokoknog oboljenja

meningitisa kod dece sa
visokim rizikom od recidiva
- Profilaksa Candida infekcije | Doza: 3 do 12 mg/kg dnevno U zavisnosti od obima i

kod imunokompromitovanih trajanja indukovane
pacijenata neutropenije (videti doziranje
za odrasle)

Adolescenti (starosti od 12 do 17 godina):

U zavisnosti od telesne mase i razvoja puberteta, lekar koji propisuje lek trebalo bi da proceni koje doziranje (za
odrasle ili decu) najviSe odgovara. Klinicki podaci ukazuju da deca imaju visi klirens flukonazola od onog
zabelezenog kod odraslih. Doza od 100, 200 i 400 mg kod odraslih odgovara dozi od 3, 6 i 12 mg/kg kod dece
da bi se dobila uporedna sistemska izloZenost.

Novorodencad rodena u terminu (0 do 27 dana):
Novorodencad sporo izlucuju flukonazol. Postoji malo farmakokineti¢kih podataka u prilog ovom doziranju kod
novorodencadi rodene u terminu (videti odeljak 5.2).

Starosna grupa Doziranje Preporuke

Novorodencad rodena u Istu dozu u mg/kg kao za Ne sme se premasiti

terminu (0 do 14 dana) odoj¢ad i decu treba primeniti | maksimalna doza od 12 mg/kg
na svaka 72 Casa na svaka 72 Casa

Novorodencad rodena u Istu dozu u mg/kg kao za Ne sme se premasiti

terminu (od 15 do 27 dana) odojcad i decu treba primeniti | maksimalna doza od 12 mg/kg
na svakih 48 Casova na svakih 48 Casova

Nacin primene

Diflucan se mozZe primenjivati oralno ili putem intravenske infuzije, a nacin primene zavisi od klinickog stanja
pacijenta. Prilikom prelaska sa intravenskog na oralni naéin primene, ili obrnuto, nema potrebe za promenom
dnevne doze.
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Intravensku infuziju treba primenjivati brzinom koja ne prelazi 10 ml/min. Flukonazol je rastvoren u 0,9%
natrijum-hloridu, tako da svakih 200 mg (bocica od 100 ml) sadrzi po 15 mmol Na* i 15 mmol CI". Posto rastvor
flukonazola sadrzi so, kod pacijenata kod kojih je ograni¢en unos natrijuma ili te¢nosti, treba voditi ratuna o
brzini primene infuzije.

Za uputstvo za rukovanje, videti odeljak 6.6.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivhu supstancu, druge supstance iz grupe azola ili bilo koju od pomoénih supstanci
navedenih u odeljku 6.1.

Istovremena primena terfenadina kontraindikovana je kod pacijenata koji primaju Diflucan u ponovljenim
dozama od 400 mg dnevno ili vi§im, zasnovano na rezultatma studije interakcija pri ponovljenom doziranju.
Istovremena primena drugih lekova za koje je poznato da produzavaju QT interval i koji se metaboliSu putem
citohroma P450 (CYP) 3A4, kao Sto su cisaprid, astemizol, pimozid, hinidin i eritromicin, kontraindikovana je
kod pacijenata koji primaju flukonazol (videti odeljke 4.4 i 4.5).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Tinea capitis

Flukonazol je ispitivan u terapiji tinea capitis kod dece. Pokazano je da nije superioran u poredenju sa
griseofulvinom, dok je ukupni procenat uspesnosti iznosio manje od 20%. Stoga, Diflucan ne treba primenjivati
u le€enju tinea capitis.

Kriptokokoza
Dokazi za efikasnost flukonazola u terapiji kriptokokoze druge lokalizacije (npr. pluéna i kozna kriptokokoza) su

ograniceni, §to ograni¢ava davanje preporuka za doziranje.

Duboke endemske mikoze
Dokazi za efikasnost flukonazola u terapiji drugih oblika endemske mikoze, kao $to su parakokcidioidomikoza,
limfokutana sporotrihoza i histoplazmoza su ograni¢eni, $to sprecava davanje specifiénih preporuka za doziranje.

Renalni sistem
Diflucan treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa poremecajem funkcije bubrega (videti odeljak 4.2).

Hepatobilijarni sistem
Diflucan treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa poremecajem funkcije jetre.

Diflucan se dovodi u vezu sa retkim sluéajevima tesSke hepatotoksi¢nosti ukljuujuéi i sluajeve sa smrtnim
ishodom, prvenstveno kod pacijenata sa teSkim osnovnim oboljenjima. Nema jasnih dokaza da je
hepatotoksicnost flukonazola uslovljena ukupnom dnevnom dozom, trajanjem terapije, polom ili staros¢u
pacijenata. Hepatotoksi¢nost flukonazola je obi¢no reverzibilna po prekidu terapije.

Pacijente kod kojih dode do poremecaja funkcionalnih testova jetre tokom terapije flukonazolom treba pratiti da
bi se prepoznao razvoj tezeg oStecenja jetre.
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Pacijente treba uputiti koji simptomi ukazuju na ozbiljan uticaj leka na jetru (vazni su astenija, anoreksija,
dugotrajna mucnina, povracanje i zutica). Terapiju flukonazolom treba odmah obustaviti, a pacijent treba da se
javi lekaru.

Kardiovaskularni sistem

Neki azoli, ukljuéujuéi i flukonazol, dovedeni su u vezu sa produzetkom QT intervala na elektrokardiogramu.
Tokom postmarketinskog pracenja zabelezeni su veoma retki sluc¢ajevi produzenja QT intervala i torsade de
pointes kod pacijenata koji su primali Diflucan. Ovi slucajevi ukljuéivali su pacijente sa viSestrukim faktorima
rizika, kao Sto je strukturno oboljenje srca, poremecaj elektrolita i istovremena terapija, koji su mogli doprineti
pojavi ovih promena.

Diflucan treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa predispozicijom aritmijskih stanja. Istovremena

primena drugih lekova za koje je poznato da produzavaju QT interval i koji se metaboliSu putem citohroma P450
(CYP) 3A4 je kontraindikovana (videti odeljke 4.3 i 4.5).

Halofantrin
Pokazano je da halofantrin produzava QTc interval u preporucenoj terapijskoj dozi, a supstrat je CYP3A4.
Stoga, ne preporucuje se istovremena primena flukonazola i halofantrina (videti odeljak 4.5).

Dermatoloske reakcije

Pacijenti su retko razvijali eksfolijativne reakcije koze, kao $to je Stevens-Johnson-ov sindrom i toksi¢na
epidermalna nekroliza tokom terapije flukonazolom. Pacijenti oboleli od AIDS-a su viSe skloni razvoju teSkih
koznih reakcija na mnoge lekove. Ako se osip koji bi se mogao pripisati flukonazolu razvije kod pacijenta sa
povrSinskom gljivicnom infekcijom, treba prekinuti dalju terapiju ovim lekom. Ako pacijenti sa
invazivnom/sistemskom terapijom gljivi¢nih infekcija razviju osip, treba ih pazljivo pratiti i prekinuti terapiju
flukonazolom u slucaju pojave bulozne lezije ili eritema multiforme.

Preosetljivost

U retkim slu€ajevima prijavljena je anafilaksa (videti odeljak 4.3).

Citohrom P450
Flukonazol je snazan inhibitor CYP2C9 i umereni inhibitor CYP3A4. Flukonazol je takode inhibitor CYP2C109.

Potrebno je pratiti pacijente leCene lekom Diflucan, koji su istovremeno leceni lekovima sa malom terapijskom
Sirinom, a koji se metabolisu putem CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 (videti odeljak 4.5).

Terfenadin

Potrebno je pazljivo pratiti istovremenu primenu flukonazola u dozama nizim od 400 mg dnevno sa
terfenadinom (videti odeljke 4.3 i 4.5).

Pomoc¢ne supstance
Ovaj lek sadrzi 0,154 mmol natrijuma po ml. Ovu ¢injenicu treba uzeti u obzir kod pacijenata na dijeti sa
kontrolisanim unosom natrijuma.
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4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Kontraindikovana je istovremena primena sledecih lekova:

Cisaprid: Postoje izvestaji o kardioloskim dogadajima, ukljucujuci torsade de pointes kod pacijenata koji su
istovremeno primali flukonazol i cisaprid. Kontrolisano ispitivanje je otkrilo da su istovremeno primenjeni
flukonazol u dozi od 200 mg jednom dnevno i cisaprid u dozi od 20 mg Cetiri puta dnevno doveli do znacajnog
povecanja koncentracije cisaprida u plazmi i produzenja QTc intervala. Istovremena terapija cisapridom i
flukonazolom je kontraindikovana (videti odeljak 4.3).

Terfenadin: Ispitivanja interakcija sprovedena su zbog pojave ozbiljnih sréanih aritmija koje su posledica
produzenja QTc intervala kod pacijenata koji su primali antigljivicne lekove iz grupe azola zajedno sa
terfenadinom. Jedno ispitivanje flukonazola primenjenog u dozi od 200 mg dnevno nije pokazalo produzenje
QTc intervala. Drugo ispitivanje sa dnevnim dozama flukonazola od 400 mg i 800 mg pokazalo je da flukonazol
primenjen u dozi od 400 mg dnevno ili viSoj znacajno povecava koncentracije terfenadina u plazmi, kada se
primene istovremeno. Kontraindikovana je kombinovana primena flukonazola u dozama od 400 mg i vi§im sa
terfenadinom (videti odeljak 4.3). Istovremenu primenu flukonazola u dozama nizim od 400 mg dnevno sa
terfenadinom potrebno je pazljivo pratiti.

Astemizol: Istovremena primena flukonazola i astemizola moZe smanjiti klirens astemizola. Kao rezultat toga,
povisene koncentracije astemizola u plazmi mogu dovesti do produzenja QT intervala i retko do pojave torsade
de pointes. Kontaindikovana je istovremena primena flukonazola i astemizola (videti odeljak 4.3).

Pimozid: lako nije ispitivano in vitro ili in vivo, istovremena primena flukonazola i pimozida moze dovesti do
inhibicije metabolizma pimozida. Povisenje koncentracije pimozida u plazmi moze dovesti do produzenja QT
intervala i retko do pojave torsade de pointes. Kontaindikovana je istovremena primena flukonazola i pimozida-
(videti odeljak 4.3).

Hinidin: lako nije ispitivano in vitro ili in vivo, istovremena primena flukonazola i hinidina moze dovesti do
inhibicije metabolizma hinidina. Primena hinidina povezana je sa produzenjem QT intervala i retko sa pojavom
torsades de pointes. Kontraindikovana je istovremena primena flukonazola i hinidina (videti odeljak 4.3).

Eritromicin: Istovremena primena flukonazola i eritromicina potencijalno moZe povecati rizik od
kardiotoksi¢nosti (produzeni QT interval, torsade de pointes) i posledi¢éno dovesti do iznenadne sréane smrti.
Kontaindikovana je istovremena primena flukonazola i eritromicina (videti odeljak 4.3).

Istovremena primena sledecih lekova se ne preporucuje:

Halofantrin: Flukonazol moze povecati koncentraciju halofantrina u plazmi usled inhibitornog efekta na CYP
3A4. Istovremena primena flukonazola i halofantrina potencijalno mozZe poveéati rizik od kardiotoksi¢nosti
(produZeni QT interval, torsade de pointes) i poslediéno dovesti do iznenadne sré¢ane smrti. Ovu kombinaciju
treba izbegavati (videti odeljak 4.4).

Istovremena primena sledecih lekova zahteva oprez i prilagodavanje doze:

Uticaj drugih lekova na flukonazol

Rifampicin: Istovremena primena flukonazola i rifampicina dovela je do smanjenja PIK od 25% i 20% kraceg
poluvremena eliminacije flukonazola. Kod pacijenata koji istovremeno primaju rifampicin potrebno je razmotriti
povecanje doze flukonazola.
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Ispitivanja interakcija pokazala su da kada se oralni flukonazol primenjuje istovremeno sa hranom, cimetidinom,
antacidima ili nakon totalnog zracenja tela radi transplantacije koStane srzi, ne dolazi do klinicki znacajnog
smanjenja resorpcije flukonazola.

Uticaj flukonazola na druge lekove

Flukonazol je snazan inhibitor citohrom P450 (CYP) izoenzima 2C9 i umeren inhibitor CYP3A4. Takode,
flukonazol je inhibitor izoenzima CYP2C19. Pored dole navedenih zabelezenih/dokumentovanih interakcija,
postoji rizik od povisenja koncentracija u plazmi drugih supstanci koje se metabolisu putem CYP2C9, CYP2C19
i CYP3A4, ukoliko se primene istovremeno sa flukonazolom. Stoga, ove kombinacije potrebno je primenjivati
sa oprezom, a pacijente pazljivo pratiti. Zbog dugog poluvremena eliminacije flukonazola, efekat flukonazola u
vidu inhibicije enzima traje 4-5 dana nakon prekida terapije flukonazolom (videti odeljak 4.3).

Alfentanil: Tokom istovremene primene flukonazola (400 mg) i intravenskog alfentanila (20 pg/kg) kod zdravih
dobrovoljaca, PIKyo alfentanila povecala se 2 puta, verovatno zbog inhibicije CYP3A4. Prilagodavanje doze
alfentanila moze biti potrebno.

Amitriptilin, nortriptilin: Flukonazol pojacava efekat amitriptilina i nortriptilina. Koncentracije 5-nortriptilina
i/ili S-amitriptilina treba izmeriti na poc¢etku kombinovane terapije i nakon jedne nedelje. Ukoliko je potrebno,
dozu amitriptilina/nortriptilina treba prilagoditi.

Amfotericin _B: Istovremena primena flukonazola i amfotericina B kod inficiranih normalnih i
imunosuprimiranih miSeva dala je sledece rezulate: mali aditivni antigljivicni efekat kod sistemske infekcije sa
C. albicans, bez interakcije kod intrakranijalne infekcije sa Cryptococcus neoformans, i antagonizam ova dva
leka kod sistemske infekcije sa Aspergillus fumigatus. Klinicki znacaj rezultata dobijenih u ovim ispitivanjima
nije poznat.

Antikoagulansi: Tokom postmarketinskog iskustva, kao i kod ostalih azola koji deluju antifungalno, zabelezene
su epizode krvarenja (modrice, epistaksa, gastrointestinalno krvarenje, hematurija i melena), sa produzetkom
protrombinskog vremena kod pacijenata koji primaju flukonazol paralelno sa varfarinom. Protrombinsko vreme
bilo je produzeno do 2 puta tokom istovremene primene flukonazola i varfarina, verovatno zbog inhibicije
metabolizma varfarina putem CYP2C9. Treba pazljivo pratiti protrombinsko vreme kod pacijenata koji primaju
kumarinske antikoagulanse. Prilagodavanje doze varfarina moze biti potrebno.

Benzodiazepini (kratkog dejstva), tj. midazolam, triazolam: nakon oralne primene midazolama, flukonazol je
doveo do znatnog povecéanja koncentracije midazolama i njegovog psihomotornog dejstva. Istovremena oralna
primena 200 mg flukonazola i 7,5 mg midazolama dovela je do povecanja PIK midazolama za 3,7 puta i
poluvremena eliminacije za 2,2 puta. Flukonazol u dozi od 200 mg dnevno, primenjen istovremeno sa 0,25 mg
triazolama, oralno, povecao je PIK triazolama za 4,4 puta, a poluvreme eliminacije za 2,3 puta. Potencirani i
produzeni efekti triazolama zabelezeni su prilikom istovremene terapije flukonazolom. Ako je neophodna
istovremena terapija benzodiazepinima kod pacijenata koji primaju flukonazol, treba razmisliti o smanjenju doze
benzodiazepina, a pacijente treba pratiti.

Karbamazepin: Flukonazol inhibira metabolizam karbamazepina i zabelezeno je povecanje koncentracije
karbamazepina u serumu od 30%. Postoji rizik od razvoja toksi¢nosti karbamazepina. Prilagodavanje doze
karbamazepina moze biti potrebno u zavisnosti od izmerene koncentracije/efekta leka.
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Blokatori kalcijumskih kanala: Odredeni antagonisti kalcijumskih kanala (nifedipin, isradipin, amlodipin,
verapamil i felodipin) metabolisu se putem CYP3A4. Flukonazol potencijalno moze dovesti do povecanja
sistemske izloZenosti antagonistima kalcijumskih kanala. Preporucuje se Cesto pracenje u cilju otkrivanja
nezeljenih dogadaja.

Celekoksib: Tokom istovremene terapije flukonazolom (200 mg dnevno) i celekoksibom (200 mg), Cmax i PIK
celekoksiba porasle su, redom, za 68% odnosno 134%. Kada se kombinuje sa flukonazolom, mozZe biti potrebno
smanjenje doze celekoksiba za polovinu.

Ciklofosfamid: Kombinovana terapija ciklofosfamidom i flukonazolom dovodi do povisenja bilirubina i
kreatinina u serumu. Ova kombinacija moze se primenjivati uz poja¢an oprez zbog rizika od povisenja bilirubina
i kreatinina u serumu.

Fentanil: Zabelezen je jedan fatalan slucaj intoksikacije fentanilom usled moguce interakcije izmedu fentanila i
flukonazola. Pored toga, pokazano je kod zdravih dobrovoljaca da flukonazol znacajno odlaze eliminaciju
fentanila. PoviSena koncentracija fentanila moze dovesti do depresije disanja. Pacijente je potrebno pazljivo
pratiti zbog potencijalnog rizika od depresije disanja. Prilagodavanje doze fentanila mozZe biti potrebno.

Inhibitori HMG-CoA reduktaze: Rizik od miopatije i rabdomiolize raste kada se flukonazol primenjuje sa
inhibitorima HMG-CoA reduktaze koji se metabolisu putem CYP3A4, kao §to su atorvastatin i simvastatin, ili
putem CYP2C9, kao sto je fluvastatin. Ukoliko je istovremena terapija neophodna, pacijenta treba pratiti u cilju
otkrivanja simptoma miopatije i rabdomiolize i treba pratiti nivo kreatin kinaze. Primenu inhibitora HMG-CoA
reduktaze treba prekinuti ukoliko je zabeleZeno znaajno povecanje vrednosti kreatin kinaze ili ukoliko je
miopatija/rabdomioliza dijagnostikovana ili se sumnja na nju.

Imunosupresivi (tj. ciklosporin, everolimus, sirolimus i takrolimus):

Ciklosporin: Flukonazol znagajno povecava koncentraciju i PIK ciklosporina. Tokom istovremene primene
flukonazola u dozi od 200 mg dnevno i ciklosporina (2,7 mg/kg/dnevno), zabelezeno je povecanje PIK
ciklosporina od 1,8 puta. Ova kombinacija mozZe se primenjivati uz smanjenje doze ciklosporina, u zavisnosti od
koncentracije ciklosporina.

Everolimus: lako nije ispitivano in vivo ili in vitro, flukonazol moZe dovesti do poveanja koncentracije
everolimusa u serumu putem inhibicije CYP3A4.

Sirolimus: Flukonazol povec¢ava koncentracije sirolimusa u plazmi, pretpostavlja se zbog inhibicije metabolizma
sirolimusa putem CYP3A4 i P-glikoproteina. Ova kombinacija moze se primenjivati uz prilagodavanje doze
sirolimusa, u zavisnosti od efekta/izmerene koncentracije.

Takrolimus: Flukonazol moze povecati koncentracije oralno primenjenog takrolimusa u serumu do 5 puta, zbog
inhibicije metabolizma takrolimusa putem CYP3A4 u crevima. Kada je takrolimus primenjen intravenski, nisu
zabeleZene znadajne farmakokineticke promene. PoviSene koncentracije takrolimusa povezani su sa slu¢ajevima
nefrotoksi¢nosti. Dozu oralno primenjenog takrolimusa potrebno je smanjiti u zavisnosti od njegove
koncentracije.

Losartan: Flukonazol inhibira metabolizam losartana do njegovog aktivnog metabolita (E-31 74), koji je
odgovoran za veci deo antagonizma angiotenzin ll-receptora koji se javlja tokom terapije losartanom. Potrebno
je stalno pracenje krvnog pritiska kod pacijenata.
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Metadon: Flukonazol moze povecati koncentraciju metadona u serumu. Prilagodavanje doze metadona moze biti
potrebno.

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi: Cmax i PIK flurbiprofena povecali su se za 23% odnosno 81%, kada je
flurbiprofen primenjen istovremeno sa flukonazolom, u poredenju sa samostalno primenjenim flurbiprofenom.
Sli¢no tome, Cmax 1 PIK farmakoloski aktivnog izomera [S-(+)-ibuprofena] poveéani su za 15% odnosno 82%
kada je flukonazol primenjen sa ibuprofenom racematom (400 mg) u poredenju sa samostalno primenjenim
ibuprofenom racematom.

Tako nije posebno ispitivano, flukonazol potencijalno moze povecati sistemsku izlozenost drugih NSAIL koji se
metabolisu putem CYP2C9 (npr. naproksen, lornoksikam, meloksikam, diklofenak). Preporucuje se cesto
pracenje u cilju otkrivanja nezeljenih dogadaja i toksi¢nosti povezanih sa NSAIL. Prilagodavanje doze NSAIL
moze biti potrebno.

Fenitoin: Flukonazol inhibira hepaticki metabolizam fenitoina. Istovremena ponovljena primena 200 mg
flukonazola i 250 mg fenitoina intravenski dovela je do povecanja PIK24 fenitoina za 75% 1 Cmin za 128%.
Prilikom istovremene primene potrebno je pratiti serumsku koncentraciju fenitoina da bi se izbegla toksi¢nost
fenitoina.

Prednizon: Objavljen je izvestaj o slué¢aju kod jednog pacijenta sa transplantacijom jetre, leGenim prednizonom,
kod koga se javila akutna insuficijencija kore nadbubreznih Zlezda, kada je prekinuta tromeseCna terapija
flukonazolom. Pretpostavlja se da je prekid terapije flukonazolom izazvao pojacanu CYP3A4 aktivnost koja je
dovela do povecanja metabolizma prednizona. Potrebno je pazljivo pracenje pacijenata na dugotrajnoj terapiji
flukonazolom i prednizonom, prilikom prekida terapije flukonazolom, zbog moguce pojave insuficijencije kore
nadbubreznih Zlezda.

Rifabutin: Flukonazol povecava koncentracije rifabutina u serumu, $to dovodi do povecéanja PIK rifabutina za do
80%. Postoje izvestaji o uveitisu kod pacijenata koji su istovremeno primali flukonazol i rifabutin. Kod
kombinovane terapije treba imati u vidu simptome toksic¢nosti rifabutina.

Sakvinavir: Flukonazol poveéava PIK i Cmax Sakvinavira za, redom, 50% i 55%, zbog inhibicije metabolizma
sakvinavira u jetri od strane CYP3A4 i inhibicije P-glikoproteina. Interakcija sa sakvinavirom/ritonavirom nije
ispitivana i mozda je treba podrobnije ispitati. Prilagodavanje doze sakvinavira moze biti potrebno.

Sulfoniluree: Pokazano je da flukonazol produzava poluvreme eliminacije iz seruma istovremeno primenjenih
oralnih sulfonilurea (npr. hlorpropamid, glibenklamid, glipizid, tolbutamid) kod zdravih dobrovoljaca. Cesto
pracenje nivoa glukoze u krvi i odgovaraju¢e smanjenje doze sufoniluree preporucuje se prilikom istovremene
primene.

Teofilin: U jednom placebo-kontrolisanom ispitivanju interakcije, davanje 200 mg flukonazola tokom 14 dana
dovelo je do 18% smanjenja prosecne brzine eliminacije teofilina iz plazme. Pacijente koji primaju visoke doze
teofilina ili koji su inace izloZeni visokom riziku od toksi¢nosti teofilina treba pratiti ako istovremeno uzimaju i
flukonazol da bi se prepoznali znaci toksi¢nosti teofilina. Ako se znaci toksi¢nosti razviju, terapiju treba podesiti
na odgovarajuci nacin.

Vinka alkaloidi: Tako nije ispitivano, flukonazol moze povecati koncentracije vinka alkaloida u plazmi (npr.
vinkristin i vinblastin) i dovesti do pojave neurotoksi¢nosti, koja se verovatno javlja zbog inhibitornog efekta na
CYP3AA4.
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Vitamin A: Na osnovu izvestaja o slucaju jednog pacijenta koji je primao kombinovanu terapiju sa all-trans-
retinoinskom kiselinom (kiseli oblik vitamina A) i flukonazolom, do$lo je do razvoja neZeljenih dejstava
povezanih sa CNS-om, u obliku pseudotumora cerebri, koji je nestao nakon prekida terapije flukonazolom. Ova
kombinacija se moze koristiti, ali treba imati u vidu incidenciju nezeljenih dejstava povezanih sa CNS-om

Vorikonazol: (CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4 inhibitor): Istovremena primena oralnog vorikonazola (400 mg na
svakih 12 sati tokom 1 dana, a zatim 200 mg na svakih 12 sati tokom 2,5 dana) i oralnog flukonazola (400 mg 1.
dana, a zatim 200 mg na svaka 24 sata tokom 4 dana) kod 8 zdravih ispitanika muskog pola dovela je do
povecéanja Cmax i PIKt vorikonazola za prosec¢no, 57% (90% interval pouzdanosti: 20%, 107%) odnosno 79%
(90% interval pouzdanosti: 40%, 128%). Smanjena doza i/ili u¢estalost primene vorikonazola i flukonazola koja
bi eliminisala ovaj efekat nisu utvrdene. Pracenje nezeljenih dogadaja povezanih sa vorikonazolom preporucuje
se ukoliko se vorikonazol primenjuje sekvencijalno nakon flukonazola.

Zidovudin: Flukonazol povec¢ava Cmax i PIK zidovudina za, 84% odnosno 74%, zbog smanjenja klirensa oralnog
zidovudina za priblizno 45%. Takode, poluvreme eliminacije zidovudina je produZeno za oko 128% nakon
kombinovane terapije sa flukonazolom. Potrebno je pratiti pacijente koji primaju ovu kombinaciju u cilju
otkrivanja nezeljenih reakcija povezanih sa zidovudinom. Moze se razmotriti smanjenje doze zidovudina.

Azitromicin: U otvorenom, randomizovanom, trostruko unakrsnom ispitivanju na 18 zdravih dobrovoljaca
procenjivano je dejstvo jedne oralne doze azitromicina od 1200 mg na farmakokinetiku jedne oralne doze
flukonazola od 800 mg, kao i dejstvo flukonazola na farmakokinetiku azitromicina. Nije bilo znacajnih
farmakokinetickih interakcija izmedu flukonazola i azitromicina.

Oralni kontraceptivi: Sprovedene su dve farmakokineticke studije sa kombinovanim oralnim kontraceptivima i
paralelnom primenom visestrukih doza flukonazola. Nije bilo relevantnog dejstva na nivoe hormona u studiji
gde je kori$¢eno 50 mg flukonazola, dok je pri dozi od 200 mg dnevno, PIK etinil-estradiola bila povecana za
40%, a levonorgestrela za 24%. Prema tome, nije verovatno da ¢e upotreba flukonazola u viSestrukim dozama
imati dejstva na efikasnost kombinovane oralne kontraceptivne terapije.

Ivakaftor: Prilikom istovremene primene sa ivakaftorom, potencijatorom CFTR (regulator transmembranske
provodljivosti u cisticnoj fibrozi, eng. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), izlozenost
ivakaftoru je povecana 3 puta, a izlozenost hidroksimetil-ivakaftoru (M1) 1,9 puta. Kod pacijenata koji su
istovremeno na terapiji umerenim CYP3A inhibitorima, kao $to su flukonazol i eritromicin, preporucuje se
smanjenje doze ivakaftora na 150 mg jednom dnevno.

4.6. Primena u periodu trudnodée i dojenja

Trudnoca

Podaci dobijeni za nekoliko stotina trudnica leCenih standardnim dozama (<200 mg dnevno) flukonazola,
primenjenog kao pojedinacna ili ponovljena doza tokom prvog trimestra, ne pokazuju nezeljene efekte na fetus.

Postoje izvestaji o viSestrukim kongenitalnim anomalijama (ukljucujuci brahicefaliju, displaziju uha, gigantsku
anteriornu fontanelu, femoralnu anteverziju i radio-humeralnu sinostozu) kod odoj¢adi ¢ije su majke leCene
najmanje tri ili viSe meseci sa visokim dozama (400-800 mg dnevno) flukonazola zbog kokcidiomikoze. Veza
izmedu primene flukonazola i ovih dogadaja nije jasna.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (videti odeljak 5.3).

Flukonazol u standardnim dozama i kratkoro¢nim terapijama ne treba primenjivati u trudno¢i, izuzev ukoliko je
to nedvosmisleno neophodno.
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Flukonazol u visokim dozama i/ili produZzenim terapijskim rezimima ne sme se primenjivati u trudno¢i, izuzev u
slucaju potencijalno zivotno-ugrozavajucih infekcija.

Dojenje

Flukonazol prelazi u mleko dojilja i dostize koncentracije nize od onih u plazmi. Dojenje se moze nastaviti
nakon pojedina¢ne primene standardne doze od 200 mg flukonazola ili manje. Dojenje se ne preporucuje nakon
ponovljene primene ili nakon visoke doze flukonazola.

Fertilitet

Flukonazol nije uticao na plodnost muzjaka ili Zenki pacova (videti odeljak 5.3).
4.7. Uticaj na psihofizi¢ke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama

Nisu sprovedena ispitivanja uticaja leka Diflucan na sposobnost upravljanja motornim vozilom ili rukovanja
masinama. Pacijente treba upozoriti na potencijalnu pojavu vrtoglavice ili konvulzija (videti odeljak 4.8) dok
uzimaju Diflucan i treba ih savetovati da ne upravljaju motornim vozilom ili rukuju masinama ukoliko se javi
bilo koji od ovih simptoma.

4.8. Nezeljena dejstva

Najcées¢e (>1/10) prijavljene neZeljene reakcije su glavobolja, bol u stomaku, dijareja, mucnina, povracanje,
povecane vrednosti alanin-aminotransferaze, poviSenje aspartat-aminotransferaze i alkalne-fosfataze u krvi, kao i
osip.

Sledece nezeljene reakcije zabelezene su i prijavljene tokom terapije lekom Diflucan sa slede¢om ucestaloscu:
veoma Ceste (>1/10); Ceste (>1/100 do <1/10); povremene (=1/1000 do <1/100); retke (>1/10000 do <1/1000);
veoma retke (<1/10000), nepoznate (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Klasa sistema Ceste Povremene Retke
organa
Poremecaji na nivou Anemija Agranulocitoza,
krvi i limfnog leukopenija,
sistema trombocitopenija,

neutropenija
Imunoloski Anafilaksa
poremecaji
Poremecaji Smanjen apetit Hiperholesterolemija,
metabolizma i hipertrigliceridemija,
ishrane hipokalemija
Psihijatrijski Pospanost, nesanica
poremecaji
Poremecaji nervnog | Glavobolja Napadi, parestezija, Tremor
sistema vrtoglavica,

poremecaj ukusa

Poremecaji na nivou Vrtoglavica
uha i centraza
ravnoteZu
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Kardioloski
poremecaji

Torsade de pointes
(videti odeljak 4.4),
produzenje QT
intervala (videti
odeljak 4.4)

Gastrointestinalni
poremecaji

Abdominalni bol,
povraéanje, dijareja,
mucnina

Opstipacija,
dispepsija, gasovi,
suvoca usta

Hepatobilijarni
poremecaji

PoviSeni nivo alanin
aminotranferaze (videti
odeljak 4.4),

poviseni nivo aspartat
aminotransferaze
(videti odeljak 4.4),
poviseni nivo alkalne
fosfataze u krvi (videti

Holestaza (videti
odeljak 4.4), zutica
(videti odeljak 4.4),
povecanje nivoa
bilirubina (videti
odeljak 4.4)

Insuficijencija jetre
(videti odeljak 4.4),
hepatocelularna
nekroza (videti
odeljak 4.4), hepatitis
(videti odeljak 4.4),
hepatocelularno
ostecenje (videti

tkiva

4.4), urtikarija (videti
odeljak 4.4), pruritus,
pojacano znojenje

odeljak 4.4) odeljak 4.4)
Poremecaji na nivou | Osip (videti odeljak Erupcija izazvana Toksi¢na
kozZe i potkoZnog 4.4) lekom (videti odeljak | epidermalna

nekroliza (videti
odeljak 4.4), Stevens-
Johnson-ov sindrom
(videti odeljak 4.4),
akutna
generalizovana
egzantematozna
pustuloza (videti
odeljak 4.4),
eksfolijativni
dermatitis,
angioedem, edem
lica, alopecija

Poremecaji misi¢no-
skeletnog, vezivnog i
kostanog tkiva

Mijalgija

OpSti poremecdaji i
reakcije na mestu
primene

Zamor, slabost,
astenija, groznica

Pedijatrijska populacija

Obrazac i ucestalost nezeljenih reakcija i laboratorijskih poremecaja zabelezenih tokom klinic¢kih ispitivanja na

pedijatrijskoj populaciji su sli¢ni onima zabelezenim kod odraslih osoba.

Prijavljivanje sumnje na nezeljene reakcije

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omoguéava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na

nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):
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Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije

Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd
Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Zabelezeni su slucajevi predoziranja lekom Diflucan i istovremeno su zabeleZzene halucinacije i paranoidno
ponasanje.

U slucaju predoziranja, treba primeniti simptomatsku terapiju (uz suportivne mere i ispiranje zeluca ako je to
neophodno).

Flukonazol se uglavnom izlucuje putem urina; forsirana diureza bi verovatno ubrzala eliminaciju. Trocasovna
dijaliza smanjuje nivoe u plazmi za oko 50%.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa:  Antimikotici za sistemsku primenu; derivati triazola

ATC kod: JO2ACO01

Mehanizam dejstva

Flukonazol je antimikotik iz grupe triazola. Njegov primarni mehanizam dejstva zasniva se na inhibiciji fungalne
demetilacije 14-alfa-lanosterola posredovane citohromom P-450, neophodnom koraku u fungalnoj biosintezi
ergosterola. Nakupljanje 14-alfa-metil sterola je u korelaciji sa posledi¢nim gubitkom ergosterola u ¢elijskoj
membrani gljivica i moze biti odgovorno za antigljiviéno delovanje flukonazola. Pokazano je da je flukonazol
selektivniji za fungalne citohrom P-450 enzime u odnosu na razli¢ite citohrom P-450 enzimske sisteme sisara.

Pokazano je da primena flukonazola u dozi od 50 mg dnevno u periodu do 28 dana ne uti¢e na koncentracije
testosterona u plazmi muskaraca, niti na koncentracije steroida u plazmi Zena u reproduktivhom periodu.
Flukonazol u dozi od 200 mg do 400 mg dnevno nema klini¢ki znacajan uticaj na nivoe endogenih steroida ili na
odgovor stimulisan ACTH kod zdravih dobrovoljaca muskog pola. Ispitivanja interakcije sa antipirinom ukazuju
da pojedinacne ili visestruke doze flukonazola od 50 mg ne uticu na njegov metabolizam.

Osetljivost in vitro

In vitro, flukonazol ispoljava antigljivicnu aktivnost protiv ve¢ine klinicki ¢estih Candida vrsta (ukljucujuci C.
albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata pokazuje Sirok raspon osetljivosti, dok je C. krusei
rezistentna na flukonazol.

Flukonazol takode ispoljava aktivnost in vitro protiv Cryptococcus neoformans i Cryptococcus gattii, kao i
endemskih plesni Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum i Paracoccidioides

brasiliensis.
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Farmakokineti¢ko/farmakodinamski 0dnos

U ispitivanjima na Zivotinjama ustanovljena je korelacija izmedu MIC (minimalna inhibitorna koncentracija)
vrednosti i efikasnosti protiv eksperimentalnih mikoza izazvanih sa Candida spp. U klinickim ispitivanjima
ustanovljena je skoro 1:1 linearna veza izmedu PIK i doze flukonazola. Takode, postoji direktna ali nesavrSena
veza izmedu PIK ili doze i uspe$nog klinickog odgovora na oralnu kandidijazu i, u manjoj meri, veza izmedu
kandidemije i terapije. Prema tome, izleCenje je manje verovatno kod infekcija prouzrokovanih sojevima sa
visim MIC vrednostima za flukonazol.

Mehanizmi rezistencije

Candida spp. su razvile viSe sistema rezistencije na antigljivi¢ne lekove iz grupe azola. Poznato je da sojevi
gljivica koji su razvili jedan ili vise ovih mehanizama rezistencije imaju visoke vrednosti MIC za flukonazol, $to
negativno utice na in vivo i klini¢ku efikasnost.

Postoje izvestaji o slu¢ajevima superinfekcije sa Candida vrstama koje nisu C. albicans, koje ¢esto inherentno
nisu osetljive na flukonazol (npr. Candida krusei). Takvi slu¢ajevi mogu zahtevati alternativnu antigljivi¢nu
terapiju.

Grani¢ne vrednosti (prema EUCAST)

Na osnovu analize farmakokineticko/farmakodinamskih (PK/PD) podataka, osetljivosti in vitro i klini¢kog
odgovora, EUCAST-AFST (Evropska komisija za ispitivanje antimikrobne osetljivosti — podkomitet za
ispitivanje antigljiviéne osetljivosti) je odredio grani¢ne vrednosti za flukonazol za Candida vrste (EUCAST
Fluconazole rational document (2007) — version 2). One su podeljene u graniéne vrednosti koje nisu povezane
sa vrstom; koje su odredene uglavnom na osnovu PK/PD podataka i ne zavise od MIC distribucije za specifi¢ne
vrste, i grani¢ne vrednosti koje su povezane sa vrstom, za one vrste koje se najéeSée vezuju za infekciju kod
ljudi. Ove grani¢ne vrednosti su date u dole navedenoj tabeli:

Antimikotik | Grani¢ne vrednosti povezane sa vrstom (S</R>) Grani¢ne
vrednosti koje
nisu povezane sa

vrstom”
S</R>
Candida | Candida Candida Candida Candida
albicans | glabrata krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazol 214 IE - 2/4 214 2/4

S=osetljiv, R=rezistentan

A= Grani¢ne vrednosti koje nisu povezane sa vrstom odredene su uglavnom na osnovu PK/PD podataka i ne
zavise od MIC distribucije za specifiéne vrste. One su za primenu samo za organizme koji nemaju specifi¢ne
grani¢ne vrednosti.

-- = Ispitivanje osetljivosti se ne preporucuje zbog toga $to lek nema adekvatno dejstvo na ovu vrstu.

IE= Nema dovoljno dokaza da je ova vrsta ciljna grupa za terapiju ovim lekom.

5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

Farmakokineticke osobine flukonazola su sli¢ne bez obzira da li se primenjuje oralno ili intravenski.
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Resorpcija
Flukonazol se dobro resorbuje nakon oralne primene, a postignute koncentracije leka u plazmi (i sistemska

bioloska raspolozivost) iznose preko 90% od koncentracija koji se postizu nakon intravenske primene.
Istovremeno uzimanje hrane ne uti¢e na resorpciju nakon oralne primene. Maksimalne koncentracije u plazmi u
stanju gladovanja postizu se 0,5 do 1,5 ¢asova po uzimanju doze. Koncentracije leka u plazmi su proporcionalne
primenjenoj dozi. Od koncentracija koje se postizu u stanju ravnoteze, 90% se dostigne za 4 do 5 dana
svakodnevnom primenom jedne doze. Davanjem udarne doze (prvog dana) koja je dvostruko vec¢a od uobicajene
dnevne doze omogucava se da koncentracije leka u plazmi dostignu priblizno 90% ravnoteZzne koncentracije do
drugog dana.

Distribucija
Prividni volumen distribucije jednak je ukupnoj koli¢ini vode u organizmu. Vezivanje za proteine plazme je

slabo (11-12%).

Flukonazol dobro prodire u sve ispitivane telesne te¢nosti. Koncentracije flukonazola u pljuvaéci i u sputumu su
slicne koncentracijama u plazmi. Kod pacijenata sa gljivicnim meningitisom, koncentracije flukonazola u
cerebrospinalnoj te¢nosti iznose otprilike 80% od odgovaraju¢ih koncentracija u plazmi.

Visoke koncentracije flukonazola u kozi, veée nego u serumu, postizu se u stratumu corneum-u, epiderimsu-
dermisu i u ekrinom znoju. Flukonazol se nagomilava u stratum corneum-u. Pri dozama od 50 mg jedhom
dnevno, koncentracija flukonazola posle 12 dana iznosila je 73 pg/g, a 7 dana po obustavljanju terapije
koncentracija je i dalje bila 5,8 pg/g. Pri doziranju 150 mg jednom nedeljno, koncentracija flukonazola u stratum
corneum-u sedmog dana iznosila je 23,4 pg/g, a 7 dana po drugoj dozi bila je i dalje 7,1 ng/g.

Koncentracija flukonazola u noktima posle 4 meseca uzimanja 150 mg jednom nedeljno iznosila je 4,05 pg/g u
zdravim i 1,8 pug/g u obolelim noktima. StaviSe, merljivi nivoi flukonazola nalazeni su u uzorcima noktiju 6
meseci po prekidu terapije.

Biotransformacija

Flukonazol se metabolise samo u manjoj meri. Od radioaktivne doze, samo 11% se izlu¢i urinom u
promenjenom obliku. Flukonazol je selektivni inhibitor izoenzima CYP2C9 i CYP3A4 (videti odeljak 4.5).
Takode, flukonazol je inhibitor izoenzima CYP2C19.

Eliminacija

Poluvreme eliminacije flukonazola iz plazme iznosi oko 30 ¢asova. Glavni put izluéivanja je preko bubrega. U
urinu se pojavljuje priblizno 80% unete doze u obliku nepromenjenog leka. Klirens flukonazola je
proporcionalan klirensu kreatinina. Nema podataka o metabolitima u cirkulaciji.

Dugo poluvreme eliminacije iz plazme daje osnovu za terapiju jednom dozom u slucajevima vaginalne
kandidijaze, a jednom dnevno i jednom nedeljno za sve druge indikacije.

Farmakokinetika kod o$te¢enja funkcije bubrega

Kod pacijenata sa teskom insuficijencijom bubrega (brzina glomerularne filtracije, GFR< 20ml/min), poluvreme
eliminacije je povec¢ano sa 30 na 98 ¢asova. Posledi¢no je potrebno smanjenje doze. Flukonazol se uklanja
hemodijalizom i u manjoj meri peritonealnom dijalizom. Nakon tro¢asovne hemodijalize, oko 50% flukonazola
se eliminiSe iz krvi.

Farmakokinetika kod dece
Farmakokineticki podaci procenjivani su za 113 pedijatrijskih pacijenata u 5 klini¢kih ispitivanja: 2 ispitivanja sa
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pojedina¢nom dozom, 2 ispitivanja sa visestrukom dozom i ispitivanje kod prevremeno rodene dece. Podaci iz
jednog ispitivanja ne mogu se interpretirati zbog promena u predvidenoj formulaciji tokom ispitivanja. Dodatni
podaci bili su dostupni iz compassionate use ispitivanja.

Nakon primene 2-8 mg/kg flukonazola deci starosti od 9 meseci do 15 godina, izmeren je PIK od oko
38ug-h/mL po doznoj jedinici od 1 mg/kg. Prose¢no poluvreme eliminacije flukonazola iz plazme je variralo
izmedu 15 i 18 ¢asova a volumen distribucije bio je oko 880 ml/kg nakon viSestrukih doza. Duze poluvreme
eliminacije flukonazola iz plazme od oko 24 casa zabelezeno je nakon pojedinac¢ne doze. Ovo se moze uporediti
sa poluvremenom eliminacije flukonazola nakon pojedina¢ne primene 3 mg/kg i.v. kod dece starosti od 11 dana
do 11 meseci. Volumen distribucije u ovoj starosnoj grupi iznosio je oko 950 mi/kg.

Iskustvo sa flukonazolom kod novorodencéadi ograni¢eno je na farmakokineti¢ka ispitivanja kod prevremeno
rodene dece. Prosecna starost u vreme primene prve doze iznosila je 24 ¢asa (raspon od 9 do 36 asova) a
prosecna tezina na rodenju iznosila je 0,9 kg (raspon od 0,75 do 1,10 kg) za 12 prevremeno rodenih beba sa
proseCnim trajanjem gestacije od oko 28 nedelja. Sedam pacijenata je zavrSilo protokol; maksimalno pet
intravenskih infuzija flukonazola od 6 mg/kg primenjeno je na svaka 72 ¢asa. Prose¢no poluvreme eliminacije u
Casovima iznosilo je 74 (raspon od 44-185) prvog dana koje se smanjivalo tokom vremena do prose¢ne vrednosti
od 53 (raspon od 30-131) sedmog dana i 47 (raspon od 27-68) trinaestog dana. PovrSina ispod krive
(mikrogram-h/ml) iznosila je 271 (raspon od 173-185) prvog dana i rasla je do proseéne vrednosti od 490
(raspon od 292-734) sedmog dana, a zatim opadala do proseéne vrednosti od 360 (raspon 167-566) trinaestog
dana. Volumen distribucije (ml/kg) iznosio je 1183 (raspon od 1070-1470) prvog dana i rastao tokom vremena
do prosecne vrednosti od 1184 (raspon od 510-2130) sedmog dana i 1328 (raspon od 1040-1680) trinaestog
dana.

Farmakokinetika kod starijih osoba

Farmakokineti¢ko ispitivanje sprovedeno je na 22 ispitanika starosti 65 ili viSe godina, koji su primali
pojedina¢nu oralnu dozu od 50 mg flukonazola. Deset od ovih pacijenata istovremeno je primalo diuretike. Cmax
iznosila je 1,54 pg/ml i javila se 1,3 ¢asova nakon doze. Prosecan PIK iznosio je 76,4+20,3 pug-h/ml, a proseéno
terminalno poluvreme eliminacije iznosilo je 46,2 ¢asa. Ove vrednosti farmakokineti¢kih parametara vise su od
analognih vrednosti zabelezenih kod normalnih mladih dobrovoljaca muskog pola. Istovremena primena
diuretika nije znacajno menjala PIK ili Cmax. POred toga, klirens kreatinina (74 ml/min), procenat nepromenjenog
leka koji je detektovan u urinu (0-24 h, 22%) i procenjena vrednost renalnog klirensa flukonazola (0,124
ml/min/kg) kod starijih osoba, koji su se pokazali nizi u odnosu na rezultate kod mladih dobrovoljaca, izgleda da
su povezani sa smanjenom funkcijom bubrega koja je karakteristi¢na za ovu grupu.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Efekti u neklini¢kim ispitivanjima zabeleZeni su samo prilikom izloZenosti koja se smatra znac¢ajno ve¢om od
izloZenosti kod ljudi, ukazujuéi na mali znacaj za klini¢ku primenu.

Kancerogenost

Nema dokaza o kancerogenom potencijalu flukonazola kod miSeva i pacova koji su tretirani oralno tokom 24
meseca dozama od 2,5; 5 ili 10 mg/kg/dan (priblizno 2-7 puta ve¢im od preporucenih doza za ljude). Pacovi
muskog pola koji su tretirani dozama od 5 ili 10 mg/kg/dan imali su pove¢anu incidenciju hepatocelularnih
adenoma.
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Mutagenost

Rezultati testova mutagenosti za flukonazol, sa ili bez metabolicke aktivacije, su bili negativni kod 4 soja
bakterije Salmonella typhimurium, kao i u limfnom sistemu L5178Y misa. Citogene studije in vivo (na ¢éelijama
koStane srzi mi8a nakon oralne primene flukonazola) i in vitro (na humanim limfocitima izloZzenim dozi
flukonazola od 1000 pg/mL) nisu pokazale prisustvo hromozomalnih mutacija.

Reproduktivna toksi¢nost

Flukonazol nije uticao na fertilnost pacova muskog i Zenskog pola koji su tretirani oralno dnevnim dozama od 5,
10 ili 20 mg/kg ili parenteralnim dozama od 5, 25 ili 75 mg/kg.

Nije bilo uticaja na fetus u dozama od 5 ili 10 mg/kg; povecana ucestalost fetalnih anatomskih varijanti (veci
broj rebara, dilatacija bubrezne karlice) i odlozena osifikacija zabelezeni su prilikom primene doza od 25 i 50
mg/kg 1 visih. Prilikom primene doza u rasponu od 80 mg/kg do 320 mg/kg zabeleZzeno je povecanje
embrioletaliteta i poremecaji fetusa ukljuujuéi talasasta rebra, rascep nepca i poremecaj kranio-facijalne
osifikacije.

Neznatno odlaganje porodaja zabelezeno je pri dozi od 20 mg/kg oralno, a distocija i produzenje porodaja
zabelezeni kod nekolicine zenki sa dozama od 20 mg/kg i 40 mg/kg intravenski. Poremecaj porodaja se
manifestovao kao neznatan porast broja mrtvorodenih mladunaca i smanjenje neonatalnog prezivljavanja pri ovim
doznim nivoima. Dejstvo na porodaj je u skladu sa specificnim dejstvom visokih doza flukonazola na smanjenje
nivoa estrogena. Ovakva hormonska promena nije zapazena kod Zena leenih flukonazolom (videti odeljak 5.1).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomoénih supstanci

Natrijum-hlorid
Voda za injekcije
Natrijum-hidroksid (za podesavanje pH)

6.2. Inkompatibilnost
Ovaj lek ne sme se mesati sa drugim lekovima, izuzev onih navedenih u odeljku 6.6.

6.3. Rok upotrebe
Pet (5) godina.

6.4. Posebne mere upozorenja pri cuvanju

Ne zamrzavati.
Ovaj proizvod je za jednokratnu primenu. Jednom otvoren, neiskori§éen rastvor treba odbaciti.

Sa mikrobioloske tacke gledista rastvor treba odmah upotrebiti. Ukoliko se ne upotrebi odmah, vreme i uslovi
¢uvanja predstavljaju odgovornost korisnika i ne treba da budu duzi od 24 sata na temperaturi 2-8°C, osim ako
razblazenje nije izvrSeno u kontrolisanim i validiranim asepti¢nim uslovima.
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6.5. Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaZe

Bocica zapremine 100 ml izradena od bezbojnog stakla tip I, sa zatvaraéem od halobutil gume, aluminijumskom
zaStitnom kapicom i flip-off poklopcem od polipropilena.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka

Diflucan® rastvor za infuziju je kompatibilan sa slede¢im te¢nostima:
a) Glukoza 5% i 20%

b) Ringerov rastvor

c) Hartmanov rastvor

d) Rastvor kalijum-hlorida u glukozi

e) Natrijum-bikarbonat 4,2% i 5%

f) Aminozin 3,5%

g) Natrijum-hlorid 9 mg/ml (0,9%)

h) Dialaflex (6,36% rastvor za intraperitonealnu dijalizu)

Flukonazol se moze primeniti putem infuzionog sistema sa jednim od gore navedenih rastvora. lako nisu
zabelezene specifi¢ne inkompatibilnosti, ne preporucuje se mesanje sa bilo kojim drugim lekom pre infuzije.

Rastvor za infuziju je samo za jednokratnu primenu.

Rastvaranje treba obaviti pod asepticnim uslovima. Vizuelno treba pregledati da li u rastvoru postoje Cestice ili
promena boje pre upotrebe. Rastvor treba upotrebiti samo ukoliko je bistar i bez prisutnih ¢estica.

Neupotrebljeni lek se unistava u skladu sa vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

Predstavnistvo Pfizer H.C.P. Corporation, Beograd, Tresnjinog cveta 1/VI, Novi Beograd

8. BROJ PRVE DOZVOLE | OBNOVE DOZVOLE

Broj prethodne obnove dozvole:1115/2006/12
Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-0930-11-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE

Datum prethodne obnove dozvole: 05.07.2006.
Datum poslednje obnove dozvole: 21.11.2011.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Oktobar 2015.
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