1. A GYOGYSZER NEVE

Diflucan 2 mg/ml oldatos infuzid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2 mg flukonazol milliliterenként.

25 ml oldatos infizid (1 injekcids tiveg) S0 mg flukonazolt tartalmaz.

50 ml oldatos infzio6 (1 injekcios liveg) 100 mg flukonazolt tartalmaz.

100 ml oldatos infiizi6 (1 injekcios iiveg/PVC zsak) 200 mg flukonazolt tartalmaz.
200 ml oldatos infazi6 (1 injekcios liveg/PVC zsak) 400 mg flukonazolt tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag:
Milliliterenként 9 mg natrium-kloridot tartalmaz (ami 0,154 mmol natriumnak felel meg) (1asd
4.4 pont).

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos infuzio

Tiszta, szintelen, lathato részecskéktol mentes oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Diflucan az aldbbi gombafert6zésekben javallott (lasd 5.1 pont).

A Diflucan feln6tteknél az alabbi kezelésekben javallott:

Cryptococcus meningitis (1asd 4.4 pont).

Coccidiomycosis (1asd 4.4 pont).

Invaziv candidiasis.

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

o Kroénikus szajiiregi atrophias candidiasis (miifogsor okozta szajpenész), ha a szajhigiénia vagy a
helyi kezelés nem elegendé.

A Diflucan feln6tteknél az alabbiakban felsorolt korképekben profilaxisra javallott:

o Cryptococcus meningitis olyan betegeknél, akiknél a kiujulas kockazata magas.

o Olyan AIDS-es betegeknél, akiknél az oropharyngealis vagy oesophagealis candidiasis
relapszusanak kock4zata magas.

o Candida fert6zések profilaxisa tartdsan neutropenias betegeknél (példaul malignus hematologiai
betegség miatt kemoterapidt kapo betegek vagy haemopoeticus dssejt transzplantacion ateso
betegek) (lasd 5.1 pont).
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A Diflucan 0-t6l 17 éves kort, terminusra sziiletett 0jsziillotteknél, csecsemdknél. kisgyermekeknél,

gyermekeknél és serdiiloknél javallott:

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

4.4 pont).

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

Az antifungalis szerek megfelel6 alkalmazasara vonatkozo hivatalos ajanlasokat figyelembe kell

venni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A dozist a gombafert6zés természetét és sulyossagat figyelembe véve kell megallapitani. A tobbszori
adagolast igénylo fertdzések kezelését addig kell folytatni, amig a klinikai tiinetek vagy a

laboratoriumi vizsgélatok eredményei az aktiv gombafert6zés megsziinését nem jelzik. A kezelés id6
elotti abbahagyésa az aktiv fert6zés recidivajahoz vezethet.

Felndttek
Javallatok Adagolas A kezelés idétartama
Cryptococcosis - Cryptococcus Telit6 dozis: Altaldban legalabb
meningitis kezelése 400 mg az els6 napon. | 6-8 hét. Eletveszélyes
Kovetkezo dozis: fertdzésekben a napi dozis
napi egyszer 800 mg-ra emelhetd.
200 mg-400 mg
- Cryptococcus Napi egyszer 200 mg | Napi 200 mg-os dozis
meningitis korlatlan ideig
relapszusanak
megelézésére fenntartd
terapiaban olyan
betegeknél, akiknél a
kitjulas kockazata
magas
Coccidiomycosis Napi egyszer 11 honaptdl 24 honapig

200 mg-400 mg

vagy ennél hosszabb
ideig, a beteg allapotatol
fiiggben. Bizonyos
fert6zésekben, kiilondsen
meningealis
megbetegedésekben napi
800 mg adasa
megfontolhato.

Invaziv candidiasis

Telitd dozis:

800 mg az els6 napon.

Kovetkez6 dozis:
napi egyszer 400 mg

Candidaemiédban a kezelés
javasolt id6tartama
altalaban az els6 negativ
hemokultira eredmény és
candidaemia jeleinek és
tiineteinek az elmulasat
kdvetden még 2 hétig tart.
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Javallatok Adagolas A kezelés idétartama
Nyalkahartya - Oropharyngealis Telit6 dozis: 7-21 nap (az

candidiasis candidiasis 200 mg-400 mg az oropharyngealis

kezelése els6 napon. candidiasis remissziojaig).

Kovetkez6 dozis: A kezelés idotartama

napi egyszer hosszabb lehet azoknal a

100 mg-200 mg betegeknél, akiknek az
immunfunkcioja sulyosan
karosodott.

- Oesophagealis Telit6 dozis: 14-30 nap (az
candidiasis 200 mg-400 mg az oesophagealis candidiasis
els6 napon. remisszidjaig). A kezelés

Kovetkez6 dozis: id6tartama hosszabb lehet

napi egyszer azoknal a betegeknél,

100 mg-200 mg akiknek az
immunfunkciodja sulyosan
karosodott.

- Candiduria Napi egyszer 7-21 nap. A kezelés

200 mg-400 mg iddtartama hosszabb lehet
azoknal a betegeknél,
akiknek az
immunfunkcioja sulyosan
karosodott.

- Kronikus atrophias Napi egyszer 50 mg 14 nap
candidiasis
- Krénikus mucocutan Napi egyszer Legfeljebb 28 nap. A
candidiasis 50 mg-100 mg fert6zés sulyossagatol
vagy a meglévo
immunszuppressziotol €s
a fertdzéstdl fliggden
hosszabb ideig.
Nyalkahartya - Oropharyngealis Napi egyszer Immunszuppresszalt
candidiasis candidiasis 100 mg-200 mg vagy | betegeknél korlatlan ideig
relapszusanak 200 mg hetente
megel6zése olyan haromszor.
HIV fertozott - Oesophagealis Napi egyszer Immunszuppresszalt
betegeknél, akiknél | candidiasis 100 mg-200 mg vagy | betegeknél korlatlan ideig
magas a relapszus 200 mg hetente
kockazata haromszor
Candida fertozések Napi egyszer A kezelést a neutropenia
profilaxisa 200 mg-400 mg vart fellépésének
tartésan idépontja eldtt napokkal
neutropenias meg kell kezdeni és a
betegeknél neutrophilszam 1000/mm’

fol¢ emelkedését kovetd
neutropeniabol torténd
felépiilést kovetden

7 napon at kell folytatni.

Specialis betegcsoportok

Idosek

Az adagolast a vesefunkciohoz kell igazitani (lasd Vesekdrosodas).




Vesekarosodas

A Diflucan elsdsorban a vizelettel iiriil, a hatdéanyag valtozatlan formajaban. Egyszeri adagolas esetén
a dozis modositadsa nem sziikséges. Azoknal a karosodott vesefunkcidju betegeknél (beleértve a
gyermekeket és serdiiloket is), akik a flukonazolt folyamatosan (tobbszori dozisban) kapjak, a kezdo
dozis 50 mg-400 mg, figyelembe véve az adott indikacidban javasolt napi dozist. A kezdo, telit6 dozist
kovetden a napi dozist (indikaciotol fliggden) a kovetkezo tablazat alapjan kell meghatarozni:

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

> 50 100%

< 50 (nem hemodializalt betegek) 50%

Hemodializalt betegek 100% minden hemodializis utan

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

Mdjkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan korlatozott szamu adat all rendelkezésre, ezért a
flukonazolt majmiikodési zavarban szenvedd betegeknél koriiltekintéen kell alkalmazni (1asd 4.4 és
4.8 pontok).

Gyermekek és serdiilok
Gyermekeknél és serdiiloknél a napi 400 mg maximalis d6zist nem szabad tallépni.

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

A kérosodott vesefunkcioji gyermek betegekre vonatkozo adagolast lasd a ,,Vesekdarosodas™
fejezetben. A flukonazol farmakokinetikajat vesekarosodasban szenvedd gyermekeknél nem
vizsgaltak (a terminusra sziiletett ujsziilott csecsemoOkre vonatkozo részt, akiknél elsGsorban a vese
fejletlensége gyakori, lasd lejjebb).

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

Javallat Adagolas Javaslatok

- Nyalkahartya Kezd6 dozis: 6 mg/ttkg Az egyensulyi allapot mielébbi elérése

candidiasis Ezt kovetd dozis: napi egyszer érdekében az elsé napon kezd6 dozis
3 mg/ttkg alkalmazhato

- Invaziv candidiasis Dozis: napi egyszer A betegség sulyossagatol fiiggden

- Cryptococcus 6-12 mg/ttkg

meningitis

- Cryptococcus Dozis: napi egyszer 6 mg/ttkg A betegség sulyossagatol fiiggden

meningitis

relapszusok

megelézésére

fenntart6 kezelésként
olyan gyermekeknél,
akiknél magas a
kitijulés kockazata

- Candida fert6zések Dozis: napi egyszer A kialakult neutropenia mértékétol és
profilaxisa 3-12 mg/ttkg id6tartamatol fiiggden (lasd a felnott
immunszupprimalt adagolast)

betegeknél




Serdiilok (12-t6l 17 éves korig)

A testtomegtol és a pubertalis fejlodéstodl fliggden, a felird orvosnak kell meghatdroznia, hogy mely
adagolas (feln6tt vagy gyermek) a legmegfelelobb. Klinikai adatok azt mutatjak, hogy a flukonazol
clearance-e gyermekeknél magasabb a felnotteknél megfigyeltnél. Feln6tteknél 100, 200 és 400 mg
dozisokkal elérthez hasonlod szisztémas expozicio eléréséhez gyermekeknél 3, 6 és 12 mg/ttkg dozisok

sziikségesek.

Terminusra sziiletett ujsziilott csecsemok (0-tol 27 napos korig)

Az ujsziilottek lassan valasztjak ki a flukonazolt. A terminusra sziiletett ujsziilott csecsemOknél
alkalmazott adagolast alatamaszt6é farmakokinetikai adatok szama kevés (lasd 5.2 pont).

Korcsoport

Adagolas

Javaslatok

Terminusra sziiletett
Ujszilott csecsemok
(0-t61 14 napos korig)

A csecsemoknek,
kisgyermekeknek és
gyermekeknek javasolttal
azonos mg/ttkg dozist

72 oranként kell adagolni

A 72 oranként adagolt 12 mg/ttkg-os
maximalis dozist nem szabad tallépni

Terminusra sziiletett
ujszilott csecsemok
(15-t61 27 napos korig)

A csecsembknek,
kisgyermekeknek és
gyermekeknek javasolttal
azonos mg/ttkg dozist

48 oranként kell adagolni

A 48 éranként adagolt 12 mg/ttkg-os
maximalis dozist nem szabad tallépni

Az alkalmazas modja

A Diflucan per os (kapszula, por belséleges szuszpenzidhoz és szirup formajaban) vagy intravénas
infuzidban (oldatos infuzidként) adhatd, az alkalmazas modja a beteg klinikai allapotatol fiigg.
Intravénas kezelésrdl per os kezelésre — vagy forditva — valo attérés esetén a napi dozist nem

szlikséges megvaltoztatni.

A kezeldorvosnak az életkornak, testtomegnek és adagolasnak legmegfelelébb gyogyszerformat és
hataserdsséget kell felirnia. A kapszula gyogyszerforma nem alkalmas csecsemoknél és
kisgyermekeknél torténd alkalmazasra. Ennek a populacionak a kezelésére megfelelobbek a

flukonazol folyékony, per os alkalmazott gyogyszerformai.

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

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

injekcios iiveg/PVC zsdk) 15 mmol Na” és Cl iont tartalmaz. Mivel a Diflucan natrium-klorid
oldatban oldva érhet6 el, azoknal a betegeknél, akiknél a natrium vagy a folyadékbevitel korlatozasa
sziikséges, a folyadékbevitel sebességénél ezt figyelembe kell venni.

A készitmény beadas el6tti feloldasaval kapcsolatos informaciokért lasd a 6.6 pontot.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, egyéb rokon azol-szarmazékokkal vagy a készitmény 6.1 pontban

felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tilérzékenység.

Egy tobbszori dozisu gyogyszerkdlecsonhatas-vizsgalat eredményei alapjan a terfenadin egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik a Diflucan-t napi 400 mg-os vagy ezt meghalado,
tobbszori dozisban kapjak. Egyéb, ismerten QT-szakasz megnyulast okozo és a

citokrom P450 (CYP) 3A4 altal metabolizalt gyogyszerek, mint példaul ciszaprid, asztemizol,
pimozid, kinidin és eritromicin egyidejii alkalmazasa ellenjavallt azoknal a betegeknél, akik

flukonazolt kapnak (lasd 4.4 ¢és

4.5 pontok).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések




Tinea capitis

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

Cryptococcosis
Az egyéb lokalizacidju cryptococcosisok (pl. pulmonalis és cutan cryptococcosis) kezelésével

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

M¢ély endémias mycosisok

Az endémias mycosisok egyéb formainak, példaul a paracoccidioidomycosis, a lymphocutan
sporotrichosis €s a histoplasmosis kezelésével kapcsolatosan a flukonazol hatasossdgara vonatkozo
bizonyitékok korlatozottak, ami megakadalyozza, hogy az adagolasra vonatkozé specifikus ajanlast
lehessen adni.

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

Mellékvese-elégtelenség

Ismert, hogy a ketokonazol mellékvese-elégtelenséget okoz, és ez a flukonazolra is érvényes lehet,
habar ritkan észleltek ilyet.

A prednizonnal val6 egyidejii alkalmazassal kapcsolatos mellékvese-elégtelenség leirasat 1asd a 4.5
pontban (,,A flukonazol hatasa egyéb gyogyszerekre”).

Hepatobiliaris rendszer
Majmiikddési zavarban szenvedd betegeknél a Diflucan-t dvatosan kell alkalmazni.

A Diflucan alkalmazésa mellett sulyos, esetenként halalos kimenetelii hepatotoxicitas ritka eseteit irtak
le, elsésorban sulyos alapbetegségben szenvedo betegeknél. A flukonazollal tarsuld hepatotoxicitas
eseteiben a napi 0sszdozissal, a kezelés idétartamaval, a beteg nemével vagy koraval valo egyértelmi
Osszefiiggést nem figyeltek meg. A flukonazol hepatotoxicitasa a kezelés felfiiggesztését kovetden
altalaban reverzibilis volt.

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

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

Cardiovascularis rendszer

Bizonyos azolok, koztiik a flukonazol alkalmazésa az elektrokardiogramon a QT-szakasz
megnyulasaval jarhat. A flukonazol az egyeniranyitd kaliumcsatorna-aram (I,,) gatlasan keresztiil idézi
el6 a QT-szakasz megnyulasat. Az egyéb gyogyszerek (mint példaul az amiodaron) altal kivaltott QT-
szakasz-megnyulast a citokrom P450 (CYP) 3A4 gatlasa felerdsitheti. A forgalomba hozatalt kovetden
a QT-szakasz megnyulasanak nagyon ritka eseteirdl és torsades de pointes-rél szamoltak be Diflucan-t
szedo6 betegeknél. Ezekben a beszamoldkban olyan stlyos allapotu betegekrol is emlitést tettek,
akiknek tobb rizikofaktoruk is volt, példaul strukturalis szivbetegség, elektrolit eltérések €s olyan
gyogyszerek egyidejli alkalmazasa, amelyek hozzdjarulhatnak a QT-szakasz megnyulasahoz. A
hypokalaemias és elérehaladott szivelégtelenséggel €16 betegek esetében az életveszélyes ventricularis
arrhythmia és a torsades de pointes kialakulasanak kockazata fokozott.

A Diflucan-t 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknél ritmuszavar kialakulasara
hajlamosito allapot all fenn.
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Ellenjavallt az egyidejii alkalmazas olyan egyéb gydgyszerekkel, melyek ismerten QT-szakasz
megnyulast okoznak, és amelyek a citokrém P450 (CYP) 3A4-en keresztiil metabolizal6dnak (lasd 4.3
és 4.5 pontok).

Halofantrin

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

Borreakciok

A flukonazol-kezelés soran a betegeknél ritkan exfoliativ borreakciok, példaul

Stevens-Johnson szindroma és toxicus epidermalis necrolysis jelentkeztek. Az AIDS-es betegek
hajlamosabbak szamos gyogyszer altal kivaltott, sulyos borreakciok megjelenésére. Ha feliiletes
gombafertdzés miatt kezelt betegnél a flukonazol adasaval 6sszefliggésbe hozhato borkitités alakul ki,
a tovabbi terapiat ezzel a gyogyszerrel meg kell szakitani. Ha invaziv/szisztémas gombafertdzésben
szenvedo betegnél kiiités jelentkezik, szoros ellenérzés javasolt. Bullosus elvaltozasok vagy erythema
multiforme kialakuldsa esetén azonban a flukonazol adasat abba kell hagyni.

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

Citokrom P450

A flukonazol koézepesen erés CYP2C9- és CYP3A4-gatlo. A flukonazol a CYP2C19 erés gatloszere
is. Ellendrizni kell azokat a Diflucan-nal kezelt betegeket, akiket egyidejiileg CYP2C9, CYP2C19 és
CYP3A4 éltal metabolizalt, sziik terapias ablakkal rendelkezd gyogyszerekkel kezelnek (1asd

4.5 pont).

Terfenadin

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

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

figyelembe kell venni.
4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A kovetkezo gyogyszerek flukonazollal tortend egvidejii alkalmazasa ellenjavallt

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

Terfenadin: Az azol-tipusti gombaellenes szereket és terfenadint egyidejiileg szedd betegeknél a
QTc-szakasz megnyulasa kovetkeztében kialakuld sulyos szivritmuszavarok jelentkezése miatt a
flukonazollal interakcids vizsgéalatot végeztek. Az egyik vizsgalat soran, melyet a flukonazol

200 mg-os napi dozisaval végeztek, nem sikeriilt igazolni a QTc-szakasz meghosszabbodasat. Egy
masik vizsgalatban, melyet a flukonazol napi 400 mg-os és 800 mg-os doézisaval végeztek,
bebizonyitottak, hogy a flukonazol napi 400 mg-os vagy nagyobb doézisainak alkalmazasa jelentGsen
megnoveli az egyidejiileg adott terfenadin plazmaszintjét. A flukonazol 400 mg-os vagy nagyobb
doézisainak terfenadinnal torténd kombinacios alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A flukonazol
400 mg-nal alacsonyabb napi dozisainak terfenadinnal torténd egyidejii alkalmazasakor fokozott
ellendrzés sziikséges.
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Asztemizol: A flukonazol asztemizollal torténd egyidejii alkalmazasa csdkkentheti az asztemizol
clearance-¢t. Ennek eredményeként a megemelkedett asztemizol plazmakoncentracié a QT-szakasz
megnyulasahoz ¢s ritkan torsades de pointes kialakulasdhoz vezethet. A flukonazol és az asztemizol
egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Pimozid: Bar in vitro vagy in vivo nem vizsgaltak, a flukonazol pimoziddal tortén6 egyidejt
alkalmazasa a pimozid metabolizmusanak gatlasat eredményezheti. A megemelkedett pimozid
plazmakoncentracié a QT-szakasz megnytlasahoz és ritkan torsades de pointes kialakulasahoz
vezethet. A flukonazol €s a pimozid egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Kinidin: Bar in vitro vagy in vivo nem vizsgaltak, a flukonazol kinidinnel torténd egyidejt
alkalmazasa a kinidin metabolizmusanak gatlasat eredményezheti. A kinidin alkalmazasa
QT-megnyulassal és ritkdn forsades de pointes kialakulasaval jarhat. A flukonazol és a kinidin
egyideji alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

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

kockazata. A flukonazol és az eritromicin egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

A kovetkezd gyvogyszerek flukonazollal torténd egyvidejii alkalmazdsa nem javasolt

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

srer

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

A kovetkezd gyvogyszerek flukonazollal torténd egyvidejii alkalmazdsa ovatosan ajanlott:

Amiodaron: A flukonazol és az amiodaron egyidejli alkalmazasa novelheti a QT-szakasz megnyulasat.
Amennyiben a flukonazol és az amiodaron egyidejti alkalmazésa sziikséges, fokozott 6vatossaggal kell
eljarni kiilonoésen a flukonazol nagy doézisu (800 mg) alkalmazasa esetén.

A kovetkezo gyogyszerek flukonazollal torténd egvidejii alkalmazasa ovatossdgot és a dozis
modositasat igenyli

Egyéb gyOgyszerek hatasa a flukonazolra

Rifampicin: Flukonazol és rifampicin egyidejti alkalmazasa a flukonazol AUC-értékének 25%-os
csokkenését, a felezési idejének 20%-kal torténd megrovidiilését eredményezte. Egyidejiileg
rifampicinnel kezelt betegeknél a flukonazol dozisdnak emelése megfontolando.

Interakcios vizsgalatok kimutattak, hogy ha a per os flukonazolt étellel, cimetidinnel, antacidumokkal
egyiitt vagy a csontveld transzplantaciohoz sziikséges teljestest irradiaciot kovetden alkalmazzak, nem
kovetkezik be a flukonazol felszivodas klinikailag jelentGs romlasa.

Hidroklorotiazid: Egy farmakokinetikai interakcios vizsgalatban flukonazolt szed6 egészséges
onkénteseknek egyidejiileg tobb dozis hidroklorotiazidot adtak, aminek hatasara a flukonazol

crer

hogy egyidejiileg diuretikumokkal kezelt betegek esetében modositsak a flukonazol adagolasi rendjét.

A flukonazol hatdsa egyéb gydgyszerekre

A flukonazol a citokrom P450 (CYP) 2C9 és 3A4 izoenzimek kozepesen erds gatloszere. A flukonazol
tovabba a CYP2C19 izoenzim erds gatloszere. A lent leirt megfigyelt/dokumentalt kolcsonhatasokon
feliil a flukonazollal egyidejiileg alkalmazott CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4 altal metabolizalt egyéb
vegyiiletek plazmakoncentracio-novekedésének a kockazata is fennall. Ezért ezen kombinaciok
alkalmazasakor megfeleld kortiltekintés sziikséges €s a beteget gondosan ellendrizni kell. A flukonazol
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hosszu felezési ideje miatt a flukonazol enzimgatld hatasa a flukonazol-kezelés abbahagyasat
kovetden 4-5 napig fennmarad (lasd 4.3 pont).

Alfentanil: A flukonazol (400 mg) és az intravénas alfentanil (20 pg/ttkg) egyidejii alkalmazéasa soran
egészséges Onkénteseknél az alfentanil AUC,, értéke kétszeresére nétt, valdszinilileg a CYP3A4-gatlas
altal. Az alfentanil dozisanak modositasa sziikséges lehet.

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

crcr

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

Antikoagulansok: A forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran, mint egyéb azol-tipusu
gombaellenes szerek esetén is, a flukonazolt és warfarint egyiitt szedd betegeknél a prothrombin 1d6
megnyulasahoz tarsuld vérzéses eseményekrol (véraldfutas, orrvérzés, gastrointestinalis vérzes,
haematuria és melaena) szamoltak be. Flukonazollal és warfarinnal torténé egyidejii kezelés alatt a
prothrombin id6 legfeljebb a 2-szeresére nyult meg, feltehetéleg a warfarin CYP2C9-en keresztiil
torténd metabolizmusanak gatlasa kovetkeztében. A kumarin-tipusu vagy indandion antikoagulans
terapiaban részesiilo betegeknél flukonazollal torténd egyidejii alkalmazas soran a prothrombin idét
gondosan ellendrizni kell. Az antikoagulans dozisanak modositasa sziikséges lehet.

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

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

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

crcr

rendszeres ellendrzése javasolt.

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

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

Fentanil: Egy esetben valosziniileg fentanil-flukonazol interakcié okozta halalos kimeneteli
fentanil-intoxikaciordl szamoltak be. Egészséges onkénteseknél kimutattak, hogy a flukonazol
jelentdsen késleltette a fentanil eliminacidjat. Az emelkedett fentanilszint 1égzésdepressziot
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eredményezhet. A betegeket a 1égzésdepresszio potencialis kockazata miatt gondosan monitorozni
kell. A fentanil do6zisanak modositasara lehet sziikség.

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

Olaparib: A kdzepesen erés CYP3A4-gatlok, mint a flukonazol, emelik az olaparib

crer

alkalmazas elkeriilhetetlen, az olaparib adagjat napi kétszer 200 mg-ban kell korlatozni.

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

Ciklosporin: A flukonazol jelentésen noveli a ciklosporin koncentraciot és AUC-t. Napi 200 mg
flukonazollal és ciklosporinnal (2,7 mg/ttkg/nap) tortént egyidejii kezelés alatt a ciklosporin AUC+je az

crer

ciklosporin dézisanak csokkentésével alkalmazhato.

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

crcr

CYP3A4 és a P-glikoprotein altal torténé metabolizmusanak gatlasa kdvetkeztében. Ez a kombinacio
a hatastol/koncentracio mérésektol fliggden a szirolimusz dozisanak modositasa mellett alkalmazhato.

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

crer

crer

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

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

Nem-szteroid gyulladdsgatlo gyogyszerek: A flurbiprofén flukonazollal térténd egyideji alkalmazasa
a flurbiprofén 6nmagaban torténd alkalmazasahoz képest a flurbiprofén C,..-értékét 23%-kal, az
AUC-értékét 81%-kal novelte meg. A racém-ibuprofén (400 mg) és a flukonazol egyidejii alkalmazasa
a racém-ibuprofén 6nmagaban torténd alkalmazasahoz képest hasonloan, 15%-kal megemelte a
farmakologiailag aktiv izomer [S(+)-ibuprofén] C,.x-értékét és 82%-kal az AUC-értékét.

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

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

crcr
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Prednizon: Egy esetismertetésben beszamoltak arrdl, hogy egy prednizonnal kezelt méjtranszplantalt
betegnél a 3 honapos flukonazol-kezelés befejezését kovetden akut mellékvesekéreg-elégtelenség
alakult ki. A flukonazol-kezelés abbahagyasa feltehetden megemelkedett CYP3 A4-aktivitast okozott,
ami a prednizon fokozott metabolizmuséhoz vezetett. Hosszl tavi flukonazol- és
prednizon-kezelésben részesiil6 betegeknél a flukonazol elhagyasat kdvetéen fokozottan ellendrizni
kell a mellékvesekéreg elégtelenséget.

crcr

legfeljebb 80%-0s emelkedéséhez vezet. Azoknal a betegeknél, akiket egyidejlileg flukonazollal és
rifabutinnal kezeltek, uveitisr6l szdmoltak be. Kombinacios kezelés esetén a rifabutin toxicitas
tiineteire gondolni kell.

Szakvinavir: A flukonazol a szakvinavir CYP3A4 altal tortén6 hepaticus metabolizaciojanak gatlasa
¢és a P-glikoprotein gatlas kovetkeztében a szakvinavir AUC-értekét kb. 50%-kal, a Cypax-értékét kb.
55%-kal noveli. A szakvinavir/ritonavir kombinacioval nem végeztek interakcios vizsgalatokat, és a
kolesonhatas még kifejezettebb lehet. A szakvinavir dozisanak mddositasa sziikséges lehet.

Szulfoniluredk: Egészséges onkénteseknél a flukonazol meghosszabbitotta az egyidejlileg, per os
alkalmazott szulfonilurea szarmazékok (pl. klérpropamid, glibenklamid, glipizid és tolbutamid)
szérum felezési idejét. Egyidejli alkalmazasuk esetén gyakori vércukorszint ellendrzés és a
szulfoniluredk dozisanak megfeleld csokkentése javasolt.

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

Tofacitinib: A tofacitinib expozicidja novekszik, ha a tofacitinibet olyan gyogyszerekkel alkalmazzak
egylitt, amelyek egyrészrol kozepes mértékben gatoljak a CYP3A4 izoenzimet, masrészrol erds
inhibitorai a CYP2C19 izoenzimnek (ilyen pl. a flukonazol). Ezért a tofacitinib adagjanak csokkentése
javasolt napi egyszer 5 mg-ra, amikor ilyen gyogyszerekkel egylittesen alkalmazzak.

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

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

Vorikonazol: (CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A4-gatld): Per os vorikonazol (400 mg 12 éranként 1
napig, majd 200 mg 12 éranként 2,5 napig) és per os flukonazol 400 mg az 1. napon, majd 200 mg
24 6ranként 4 napig) egylittes alkalmazasa 8 egészséges férfi vizsgalati alanynal a vorikonazol
Crax-anak és AUC -nek sorrendben atlagosan 57%-os (90%-os CI: 20%, 107%) és 79%-o0s (90%-0s
CI: 40%, 128%) emelkedését idézte eld. A vorikonazol és a flukonazol dozisanak és/vagy adagolasi
gyakorisdganak ezt a hatést kikiiszobol6 csdkkentését nem hataroztdk meg. Ha a vorikonazolt
sorozatosan a flukonazol utan alkalmazzak, akkor a vorikonazollal jaré nemkivanatos események
monitorozasa javasolt.

Zidovudin: A flukonazol a per os alkalmazott zidovudin clearance-ének kb. 45%-os csokkenése
kovetkeztében a zidovudin C,,-értékét 84%-kal, az AUC-értékét pedig 74%-kal emeli meg. A
zidovudin felezési ideje ennek megfelelden kb. 128%-kal megnylt a flukonazollal torténd egyidejii
kezelés kovetden. Az ilyen kombindlt terapidban részesiild betegeknél gondosan ellendrizni kell a
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zidovudinnal sszefiiggd mellékhatasok kialakulasat. A zidovudin dozisanak csdkkentése
mérlegelheto.

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

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

Ivakaftor: Az ivakaftorral, amely egy cisztas fibrozis transzmembran konduktancia regulator (CFTR)
potencirozé vegyiilet, egyidejlileg torténd alkalmazas esetén az ivakaftor expozicidja 3-szorosra, a
hidroximetil-ivakaftor (M1) expozicidja pedig 1,9-szeresre emelkedett. Az ivakaftor adagjanak napi
egyszeri 150 mg-ra torténd csokkentése javasolt azoknal a betegeknél, akik kdzepesen erds
CYP3A-gatlot is — pl. flukonazolt, ill. eritromicint — szednek egyidejiileg.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Egy megfigyeléses vizsgalat arra utalt, hogy az els6 trimeszterben flukonazollal kezelt ndknél fokozott

a spontan vetélés kockazata.

Azon terhes n6k csecsemdinél, akiket 3 honapig vagy ennél hosszabb ideig kezeltek coccidiomycosis
miatt nagy dozisu (400-800 mg/nap) flukonazollal, tobbszords congenitalis fejlddési rendellenességrol
(koztiik brachycephalidrol, fiildiszplaziarol, orias eliilsé kutacsrol, femurmeghajlasrol és
radio-humeralis synostosisrol) szamoltak be. Az sszefliggés ezen esetek és a flukonazol alkalmazasa
kozott nem vilagos.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (Idsd 5.3 pont).

Standard dozisu és rovid tavi flukonazol-kezelést a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni,
kivéve, ha erre egyértelmiien sziikség van.

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

Szoptatas
A flukonazol atjut az anyatejbe, ahol a plazmakoncentracidhoz hasonl6 szintet ér el (lasd 5.2 pont). A

flukonazol 150 mg-os dézisanak egyszeri alkalmazasat kovetden a szoptatas folytathato. Tobbszori
alkalmazast vagy nagy dézisu flukonazolt kovetden a szoptatas nem javasolt. Figyelembe kell venni a
szoptatassal jaro fejlodési és egészségiigyi elényodket, az anyanal alkalmazand6 Diflucan klinikai
sziikségességét, illetve azt, hogy a Diflucan alkalmazasa vagy az anya hattérbetegsége milyen
potencialis nemkivanatos hatasokat fejthet ki a szoptatott gyermekre.

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

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

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

A Diflucan-kezelés soran a kovetkez6 mellékhatasokat észlelték és jelentették az alabbi gyakorisagi
kategoriakban: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100),
ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre

allo adatokbol nem allapithato meg).

Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
kategoria
Vérképzoszervi Anaemia Agranulocytosis,
és leukopenia,
nyirokrendszeri thrombocytopenia
betegségek és , heutropenia
tiinetek
Immunrendszeri Anaphylaxia
betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- és Etvagycsokkenés | Hypercholesterina
taplalkozasi emia,
betegségek és hypertriglyceridae
tiinetek mia,
hypokalaemia
Pszichiatriai Somnolentia,
koérképek insomnia
Idegrendszeri Fejfajas Gorcsrohamok, Tremor
betegségek és paraesthesia,
tiinetek szédiilés,
az izérzés
megvaltozasa
A fiil és az Vertigo
egyensuly-érzéke
16 szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek Torsades de
és a szivvel pointes (lasd
kapcsolatos 4.4 pont),
tiinetek QT-szakasz
megnyulas (lasd
4.4 pont)
Emésztorendszer | Hasi fajdalom, Székrekedés,
i betegségek és hanyas, dyspepsia,
tiinetek hasmenés, flatulencia,
hanyinger szajszarazsag
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Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
kategoria
Mij- és Alanin- Cholestasis (lasd | Majelégtelenség
epebetegségek, aminotranszferazs | 4.4 pont), (lasd 4.4 pont),
illetve tiinetek zint- emelkedés icterus (lasd hepatocellularis
(lasd 4.4 pont), 4.4 pont), necrosis (lasd
aszpartat- bilirubinszint-eme | 4.4 pont),
aminotranszferazs | lkedés (lasd hepatitis (lasd
zint- emelkedés 4.4 pont) 4.4 pont),
(lasd 4.4 pont), hepatocellularis
a vér alkalikus- karosodas (lasd
foszfataz 4.4 pont)
szintjének
emelkedése (lasd
4.4 pont)
A bér és a bor Borkitités (lasd Gyogyszer okozta | Toxicus Eosinophiliaval és
alatti szovet 4.4 pont) borkiiités* (lasd epidermalis szisztémas
betegségei és 4.4 pont), necrolysis (lasd tiinetekkel jaro
tiinetei urticaria (lasd 4.4 pont), gyogyszerreakcio
4.4 pont), Stevens-Johnson | (DRESS
pruritus, szindroma (lasd szindroma)
fokozott 4.4 pont),
verejtékezeés akut generalizalt
exanthematosus
pustulosis (lasd
4.4 pont),
exfoliativ
dermatitis,
angiooedema,
arcodéma,
alopecia
A csont- és Myalgia
izomrendszer,
valamint a
kotdszovet
betegségei és
tiinetei
Altalinos Faradtsag,
tiinetek, az rossz kozérzet,
alkalmazas asthenia,
helyén fellépé laz
reakciok

* beleértve a fix gyogyszer-exanthemat

Gyermekek és serdiilok

A gyermekkort betegeknél végzett klinikai vizsgalatok soran észlelt mellékhatasok, illetve koros
laboratoriumi vizsgélati eredmények eléfordulasi mintazata és gyakorisaga a felndtteknél
tapasztaltakhoz hasonlo.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Tuladagolas

Vannak a Diflucan-nal torténd tuladagolasrol sz6l6 beszamolok. Egyidejlileg hallucindcidkat és
paranoid viselkedést jelentettek

Tuladagolas esetén a tiineti kezelés (sziikség esetén szupportiv terapia és gyomormosas) adekvat lehet.
A flukonazol nagymértékben kivéalasztodik a vizeletbe. Forszirozott diurézis valdsziniileg noveli az
eliminacié mértékét. Haromoras hemodializis a plazmaszintet kb. 50%-kal csokkenti.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas gombaellenes szerek, triazol-szarmazékok
ATC kod: J02ACO1

Hatasmechanizmus

A flukonazol egy triazol-tipust antifungalis szer. Els6dleges hatdsmechanizmusa a gomba citokrom
P-450 altal medialt 14-alfa-lanoszterol demetilacio gatlasa, mely a gomba ergoszterol bioszintézisének
egy esszencialis 1épése. A 14-alfa-metil-szterol akkumulacidja korrelal a gomba sejtmembranjaban
bekovetkezd, kovetkezményes ergoszterol vesztéssel, és felelds lehet a flukonazol gombaellenes
hatasaért. Kimutattak, hogy a flukonazol szelektivebb a gomba citokrom P-450 enzimekre, mint a
kiilonb6z6 emlos citokrom P-450 enzimrendszerekre.

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

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

In vitro érzékenység

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

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

Farmakokinetikai/farmakodinamias dsszefiiggés

Allatkisérletekben a MIC-értékek és a Candida speciesek ltal okozott kisérletes mycosisok elleni
hatékonysag kozott korrelaciot figyeltek meg. Klinikai vizsgalatokban az AUC ¢és a flukonazol dozisa
kozott majdnem 1:1 linearis 0sszefiiggés van. Szintén kdzvetlen, bar nem tokéletes az 6sszefliggés az
AUC vagy dozis és az oralis candidiasis és kisebb mértékben a candidaemia kezelésre adott sikeres
klinikai vélasza kozott. Hasonloan a gydgyulas valosziniisége kisebb, ha a fertézést olyan térzsek
okozzak, melyeknél a flukonazol MIC-értéke magasabb.

Rezisztenciamechanizmusok

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

Non-albicans Candida speciesekkel tortént szuperinfekciordl szol6 kézlemények ismeretesek, amelyek
gyakran eredendden nem érzékenyek flukonazolra (pl. Candida krusei). Ilyen esetben alternativ
gombaellenes terapiara lehet sziikség.
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Hatarértékek (EUCAST ajanlas szerint)

A farmakokinetikai/farmakodindmiéas (PK/PD) adatok analizise, az in vitro érzékenység ¢és a klinikai
valasz alapjan az EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing; Antimikrobilis Erzékenységi
Vizsgalatok Eur6pai Bizottsaga - Gombaellenes szerek érzékenységi vizsgalataival foglalkozo
albizottsag) meghatarozta a flukonazol Candida speciesekre vonatkozé hatarértékeit (EUCAST
Flukonazol rational document (2007.) 2. verzid). Ezeket felosztottak speciestdl fiiggetlen
hatarértékekre, melyeket foként a PK/PD adatok alapjan hataroztak meg, és az adott speciesek MIC
eloszlasatol fiiggetlenek, és specieshez kapcsolodd hatarértékekre, melyek a leggyakrabban human
fert6zést okozo speciesekre vonatkoznak. Ezeket a hatarértékeket az alabbi tablazat tartalmazza:

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

E: Erzékeny, R: Rezisztens

A: A speciestdl fliggetlen hatarértékeket foleg a PK/PD adatok alapjan hataroztak meg, és az adott
speciesek MIC eloszlasatol fliggetlenek. Ezeket csak azokra a mikroorganizmusokra alkalmazzak,
melyekre nincs specifikus hatarérték.

--: Erzékenységi vizsgalat nem javasolt, mert a species nem célpontja a gyogyszerrel trténd
kezelésnek.

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

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

Felszivodas

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

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

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

Magas, a szérumkoncentraciot meghalado szdveti szintek érhetdk el a borben, mind a stratum
corneumban, mind az epidermisben, dermisben ¢s a verejtékben is. A flukonazol a stratum
corneumban felhalmozodik, napi 1-szer 50 mg-os adagolas mellett 12 nap alatt 73 ug/g-os szdveti
szint alakul ki, illetdleg 7 nappal a terapia abbahagyasat kovetden a szint még mindig 5,8 ug/g. Heti
150 mg-os adagolassal a masodik do6zis utdn kdzvetleniil a stratum corneumban 23,4 ng/g, az ezt
kovetd hetedik napon pedig 7,1 pug/g a koncentracio.


http://217.70.33.99/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=150&Specium=-1
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Koromgombasodas kezelésekor heti 150 mg-os dozist 4 honapig adagolva az egészséges koromben
4,05 ng/g, a beteg koromben 1,8 pg/g-os szintet mértek. A terdpia befejezése utan még 6 honappal
késébb is kimutathatd volt a kéromben a flukonazol.

Biotranszformacio

A flukonazol csak kismértékben metabolizalodik. Egy radioaktiv dozisnak csak a 11%-a valasztodik
ki megvaltozott formaban a vizeletbe. A flukonazol a CYP2C9 és CYP3A4 izoenzimek kdzepesen
erds inhibitora (lasd 4.5 pont). A flukonazol tovabba a CYP2C19 izoenzim egyik erds inhibitora.

Eliminacio

A flukonazol plazma eliminacids felezési ideje koriilbeliil 30 6ra. Elsésorban a vesén at iiriil, a beadott
dozis mintegy 80%-a valtozatlan gyogyszer forméjaban jelenik meg a vizeletben. A
flukonazol-clearance aranyos a kreatinin-clearance-szel. Keringd metabolitokat nem mutattak ki.

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

Farmakokinetika vesekarosodasban

Stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél, (GFR < 20 ml/perc) a felezési id6 30-r6l 98 orara
emelkedik. Kovetkezésképpen, doziscsokkentés sziikséges. A flukonazolt a hemodializis és kisebb
mértékben a peritonealis dializis is eltavolitja. Hairom 6ras hemodializist kvetden a flukonazol
kortilbeliil 50%-a eliminalodik a vérbol.

Farmakokinetika szoptatas soran
Egy farmakokinetikai vizsgalatban tiz olyan laktalo nénél, akik ideiglenesen vagy tartosan

crcr

anyatejben a Diflucan egyszeri 150 mg-os adagjanak beadasa utan 48 oraig. A flukonazol atlagos
koncentracidja az anyatejben hozzavetdlegesen 98%-a volt az anya plazméajaban mért
koncentracionak. Az atlagos csucskoncentracio az anyatejben 2,61 mg/l volt 5,2 6raval a dozis
beadasat kdvetéen. Az anyatejbol szarmazo flukonazol becsiilt napi dozisa a csecsemdknél (napi

150 ml/kg atlagos tejfogyasztast feltételezve) az anyatejben mért csticskoncentracié alapjan napi

0,39 mg/kg, ami hozzavetdlegesen 40%-a a javasolt Ujsziilottkori (2 hetesnél fiatalabbaknal) dozisnak,
illetve 13%-a a javasolt csecsemokori dozisnak nyéalkahartya-candidiasis kezelésére.

Farmakokinetika gyermekeknél

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

2 vizsgalatban egyetlen dozist alkalmaztak, mig 2-ben tobbszori dozist, illetve egy vizsgalatot
korasziilott csecsem6kon végeztek. Az egyik vizsgalat adatait nem lehetett értékelni, mert a gyogyszer
formulaldsdnak modjat a vizsgalat kozben megvaltoztattak. Tovabbi adatok alltak rendelkezésre egy
ugynevezett ,,compassionate use” vizsgalatbol.

Amikor 2-8 mg/ttkg flukonazolt adtak 9 honapos-15 éves gyermekeknek, az 1 mg/ttkg dozis egységre
es0 AUC-érteket koriilbeliil 38 pgxora/ml-nek talaltak. Tobbszori dozisok alkalmazasakor a
flukonazol atlagos plazma felezési ideje 15 és 18 ora kdzott valtozott, mig a megoszlasi térfogat
kortlbelil 880 ml/ttkg volt. Egyszeri dozis adasa utan magasabb, koriilbeliil 24 6ras flukonazol
plazma felezési idot mértek. Ez az érték annak a flukonazol plazma felezési idonek felel meg, amit

3 mg/ttkg intravénas dozis alkalmazasa utan 11 napos-11 honapos gyermekeknél mértek. Ebben a
korcsoportban a megoszlasi térfogat koriilbeliil 950 ml/ttkg volt.

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

12 korasziilott csecsemonél az elsé dozis beadasakor az atlagos életkor 24 ora (9-36 d6ra kozott), mig
az atlagos sziiletési testtomeg 0,9 kg (0,75-1,10 ttkg kdzott) volt. A protokollt 7 beteg fejezte be,
legfeljebb 6t alkalommal adtak 6 mg/ttkg-os flukonazol dozist intravénas inflizidoban, 72 éranként. Az
atlagos felezési id6 az elsé napon 74 dra volt (44-185 ora kozott), amely az id6 mulasaval a 7. napra
atlagosan 53 orara (30-130 ora kozott), majd a 13. napra 47 orara csokkent (27-68 ora kozott). Az elsd
napon a gorbe alatti teriilet (AUC) 271 pgxora/ml volt (173-385 pgxora/ml kozott), amely a 7. napra
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atlagosan 490 ugxora/ml-rel nott (292-734 ugxora/ml kozott), mig a 13. napra atlagosan

360 pgxora/ml-rel csokkent (167-566 pgxora/ml kozott). A megoszlasi térfogat az elsé napon
1183 ml/ttkg volt (1070-1470 ml/ttkg k6zott), amely az id6 muldsdval a 7. napra atlagosan

1184 ml/ttkg-ra (510-2130 ml/ttkg kozo6tt), majd a 13. napra 1328 ml/ttkg-ra (1040-1680 ml/ttkg
kozott) nott.

Farmakokinetika id6seknél

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

50 mg-os oralis flukonazol dozist kaptak. Koziiliik tiz beteg egyidejlileg diuretikumot is kapott. A
Crax-€rtéke 1,54 ug/ml volt és 1,3 draval a dozis alkalmazasa utan jelentkezett. Az AUC atlagos értéke
76,4 + 20,3 pgxora/ml, az atlagos terminalis felezési 1d6 pedig 46,2 6ra volt. Ezek a farmakokinetikai
paraméter értékek magasabbak, mint fiatal férfi onkénteseknél mért megfeleld paraméterek értékei. A
diuretikumok egyidejiileg torténd alkalmazasa nem véltoztatta meg jelentds mértékben az AUC- vagy
a C-€rtékeket. Ezeken tulmenden, az id6sek kreatinin-clearance-e (74 ml/perc), a vizeletb6l
valtozatlan forméban visszanyert gyogyszer szazaléka (0-24 ora, 22%), valamint a flukonazol becsiilt
renalis clearance-e (0,124 ml/perc/ttkg) altalaban alacsonyabb volt, mint a fiatal onkénteseknél mért

crer

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

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

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

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

Mutagenezis
A flukonazol metabolikus aktivalassal vagy anélkiil nem mutatott mutagenitast sem a Salmonella

typhimurium 4 térzsében, sem az L5178Y egér lymphoma rendszerben. /n vivo citogenetikai
vizsgalatok (ragcsalo csontveld sejtek flukonazol oralis adasa utan), valamint in vitro (1000 Og/ml
flukonazollal kezelt emberi lymphocytak) nem mutattak kromoszoma mutacio jeleit.

Reprodukcids toxicitas
A flukonazol napi 5, 10 vagy 20 mg/ttkg-os d6zisban per os vagy napi 5, 25 illetve 75 mg/ttkg-os
parenteralis adagolasnal nem befolyésolta sem a him, sem a néstény patkanyok szaporodasat.

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

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

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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natrium-klorid
injekcidhoz valo viz
natrium-hidroxid (pH bedllitashoz)
6.2 Inkompatibilitasok
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Injekcids liveg: 5 év.
Rugalmas PVC zsak: 1 év.

Felbontas utan a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. A fel nem hasznalt infaziot ki kell dobni.

Mikrobiologiai szempontbol az oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a
felhasznalo felelds a hasznalat kozbeni tarolas idotartamaért és annak koriilményeiért. ami normal
korilmények kdzott 2°C - 8°C-on nem lehet hosszabb 24 oranal, kivéve, ha a feloldast ellendrzott és
validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Injekcids iveg: Nem fagyaszthato!
Rugalmas PVC zsak: Legfeljebb 30°C-on taroland6. Nem fagyaszthatd!

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Gumidugodval és aluminium kupakkal lezart atlatszo, I-es tipusu injekcios iiveg.
Rugalmas PVC zsak.

Kiszerelési egységek:

1 injekcios iiveg 25 ml oldatos infuzidt tartalmaz.
1 injekcids tiveg 50 ml oldatos infiziot tartalmaz.
1 injekciods iiveg 100 ml oldatos infiziot tartalmaz.
1 injekcios iiveg 200 ml oldatos infiziot tartalmaz.

1, 5, 10 vagy 20 db rugalmas PVC zsak 100 ml oldatos infuiziot tartalmaz.
1,5, 10 vagy 20 db rugalmas PVC zsak 200 ml oldatos infiiziot tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

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

A flukonazol intravénas inf0zid a kdvetkezo infzios oldatokkal kompatibilis:
a) 5%-os és 20%-os dextroz

b) Ringer-oldat

¢) Hartmann-oldat

d) Dextrozban oldott kalium-klorid

e) 4,2%-0s és 5%-o0s natrium-bikarbonat

f) 3,5%-0s aminozin

g) 9 mg/ml-es natrium-klorid (0,9%)

h) Dialaflex (interperitonealis dializal6 oldat 6,36%)
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A flukonazol egy mar meglévé szereléken keresztiil, a fent felsorolt infuzids oldatok egyikével egyiitt
adhato. Bar kifejezett inkompatibilitast nem észleltek, keverése egyéb gyogyszerekkel az infuzio eldtt
nem ajanlott.
Az oldatos infuzio csak egyszeri alkalmazésra valo.
A feloldast aszeptikus koriilmények kozott kell végezni. Beadas el6tt az oldatot ellendrizni kell, hogy
nem tartalmaz-e lathato részecskéket, illetve nem szinez6dott-e el. Az oldat csak akkor alkalmazhato,
ha az tiszta és részecskéktdl mentes.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: X (egy kereszt)

Osztalyozas: 11/3. csoport

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott, az egészségiigyrol szolo 1997. évi CLIV. térvény

3. §-anak ga) pontja szerinti rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast vagy fekvobeteg-szakellatast nyu;to

szolgaltatok altal biztositott koriilmények kdzott alkalmazhato gyogyszer (I).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Kft.

1123 Budapest, Alkotas u. 53.

Magyarorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

OGYI-T-1550/09 (1 x 100 ml injekcios iivegben)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma:1990. december 4.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megljitasanak datuma: 2014. januar 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
2018. janius 28.

A gybgyszerrl részletes informécio az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
internetes honlapjan (http://www.ogyei.gov.hu/) talalhato.
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