Sp. zn. sukls45829/2024, sukls48515/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Fluconazol Kabi 2 mg/ml infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

50 ml infuzniho roztoku obsahuje 100 mg flukonazolu.
100 ml infuzniho roztoku obsahuje 200 mg flukonazolu.
200 ml infuzniho roztoku obsahuje 400 mg flukonazolu.

Jeden ml obsahuje 2 mg flukonazolu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jeden ml obsahuje 9 mg chloridu sodného (odpovida 0,154 mmol sodiku) (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Infuzni roztok

Ciry, bezbarvy roztok bez viditelnych &astic s pH 4,0 az 8,0 a osmolalitou pfiblizné 308 mosmol/kg.

4.

4.1

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Fluconazol Kabi (flukonazol) je indikovan pro nasledujici mykotické infekce (viz bod 5.1).

Fluconazol Kabi je indikovan u dospélych k 1é¢bé:

Kryptokokové meningitidy (viz bod 4.4)

Kokcidioidomykoézy (viz bod 4.4)

Invazivni kandidozy

Slizni¢ni kandidézy, vcetné orofaryngealni, jicnové kandidézy, kandidurie a chronické
mukokutanni kandidozy

Chronické oralni atrofické kandidozy (zanéty vzniklé pod umélym chrupem), pokud dentalni
hygiena nebo topicka lécba neni dostatecna.

Fluconazol Kabi je indikovan u dospélych k profylaxi:

Relapsu kryptokokové meningitidy u pacientti s vysokym rizikem rekurence

Relapsu orofaryngealni nebo jicnové kandidozy u pacientti nakazenych HIV, u kterych je vysoké
riziko relapsu

Profylaxe kandidovych infekci u pacientli s dlouhodobou neutropenii (jako jsou pacienti s
hematologickymi malignitami podstupujici chemoterapii nebo transplantaci kmenovych bun¢k
krvetvorby (viz bod 5.1).
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Fluconazol Kabi je indikovan u novorozencu, kojencu, batolat, déti a dospivajicich ve véku od 0 do 17

let:

Fluconazol Kabi se uziva k 1é¢bé slizni¢ni kandidézy (orofaryngeélni, jicnové), invazivni kandidozy,
kryptokokové meningitidy a k profylaxi kandidovych infekei u imunologicky oslabenych pacientt.
Fluconazol Kabi se mlize pouZzivat jako udrzovaci 1écba k prevenci relapsu kryptokokové meningitidy
u déti s vysokym rizikem rekurence (viz bod 4.4).

Lécbu je mozné zahajit jesté pied obdrzenim vysledkl kultiva¢niho nebo jiného laboratorniho vysetieni,
ale jakmile jsou vysledky téchto vysetfeni dostupné, je tfeba podle nich antiinfekéni 1é€bu upravit.

Je nutné brat v tivahu oficialni doporuceni pro spravné pouziti antimykotik.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Davka ma byt volena podle druhu a zavaznosti mykotické infekce. Pokud charakter infekce vyzaduje
opakované podani, pak musi 1écba pokracovat az do vymizeni klinickych a laboratornich znamek
aktivity onemocnéni. Pi pfedCasném ukonceni 1é¢by mize dojit k rekurenci infekce.

Dospéli:
Indikace Dévkovani Trvani lécby
Kryptokoko6za - Lécba kryptokokové Inicialni dadvka: 400 mg v | Obvykle ¢ini alespon 6-8
meningitidy. den 1. tydnd. U zivot
Nasledujici davka: 200 ohrozujicich infekci mize
mg az 400 mg jednou byt davka zvySena az na
denné 800 mg 1x denng.
- Udrzovaci lé¢ba k 200 mg jednou denné Po dobu neur¢itou v denni
zabranéni relapsu davce 200 mg.
kryptokokové
meningitidy u pacientt s
vysokym rizikem
rekurence.
Kokcidioidomykéza 200 mg az 400 mg jednou | 11 mésicti az do 24
denné mésict nebo déle v
zavislosti na pacientovi. U
nekterych infekci zejména
u meningealniho
onemocnéni muze byt
zvazovana davka 800 mg
denné.
Invazivni kandid6za Inicialni davka: 800 mg v | Obecné doporuované
den 1. trvani lécby kandidemie
Nasledujici davka: 400 je 2 tydny po prvni
mg jednou denné negativni hemokultufe a
vymizeni znamek a
priznakd odpovidajicich
kandidemii.
Lécba slizni¢ni - Orofaryngealni Inicialni davka 200 mg az | 7 az 21 dni (aZ do remise
kandidozy kandidoza 400 mg v den 1. orofaryngealni
Nasledujici davka: 100 kandidozy)
mg az 200 mg jednou Delsi doba muze byt uzita
denné u pacientd s tézkym
postizenim imunity.
- Kandidéza jicnu Inicialni davka 200 mg az | 14 az 30 dni. (az do

400 mg v den 1.

remise kandidozy jicnu)
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Nasledujici davka: 100

Delsi doba muze byt uzita

mg az 200 mg jednou u pacientd s t€zkym
denné postizenim imunity.
- Kandidurie 200 mg az 400 mg jednou | 7 az 21 dni. Delsi doba
denné muze byt uzita u pacient
s tézkym postizenim
imunity.
- Chronick3 atroficka 50 mg jednou denné 14 dni

kandidoza

- Chronicka mukokutanni
kandid6za

50 mg az 100 mg jednou
denné

Az 28 dni. Delsi doba
zavisi na zavaznosti
infekce nebo na stavu
oslabeni imunity a
infekce.

Prevence relapsu
slizni¢ni kandidézy u
HIV pozitivnich
pacientii s vysokym
rizikem relapsu

- Orofaryngedlni 100 mg az 200 mg jednou | Po dobu neurcitou u

kandidoza denné nebo 200 mg tfikrat | pacientd s chronickym
tydné potla¢enim imunity.

- Kandidéza jicnu 100 mg az 200 mg jednou | Po dobu neurcitou u

denné nebo 200 mg ttikrat
tydné

pacientil s chronickym
potlac¢enim imunity.

Profylaxe
kandidovych infekei

200 mg az 400 mg jednou
denn¢

Lécba ma byt zahajena
nékolik dnt pred
oc¢ekavanym nastupem
neutropenie a v terapii
pokracovat jesté dalsich 7
dni po odeznéni
neutropenie, poté, co
pocet neutrofill presahne
1000/mm?°.

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Davkovani ma byt upraveno na zaklad¢ renalni funkce (viz Porucha funkce ledvin).

Porucha funkce ledvin
Flukonazol je vyluCovan prevazné moci jako nezménéna aktivni latka. Davku pii jednorazové 1écbe
neni tfeba upravovat. Pacientim (véetné pediatrické populace) s poruchou funkce ledvin léCenym
opakovanymi davkami ma byt podéna inicialni davka 50—400 mg flukonazolu, na zakladé doporucené
denni davky pro indikaci. Nésledujici denni davka (v zavislosti na indikaci) ma byt upravena podle

nasledujici tabulky:
Clearance kreatininu (ml/min) Procento doporucené davky
> 50 100 %
< 50 (bez hemodialyzy) 50 %
Hemodialyza 100 % po kazdé hemodialyze

Pacienti na hemodialyze maji dostat 100 % doporucené davky po kazdé hemodialyze; ve dnech bez
hemodialyzy maji pacienti dostat davku snizenou podle jejich clearance kreatininu.

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze u pacient s poruchou funkce jater jsou k dispozici pouze omezené tdaje, ma byt
flukonazol podavan pacientdm s jaterni dysfunkci s opatrnosti (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatrickd populace
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Maximalni davka 400 mg denn¢ nesmi byt u pediatrické populace piekrocena.

Trvani 1écby, tak jako u obdobnych infekci u dospélych, zavisi na klinické a mykologické odezve.
Fluconazol Kabi se podava v jedné denni davce.

Pediatricti pacienti s poruchou funkce ledvin — viz davkovani v bod¢ ,,Porucha funkce ledvin®.
Farmakokinetika flukonazolu nebyla u pediatrické populace s renalni insuficienci studovana (pro

,,Donosené novorozence®, ktefi ¢asto trpi primarni nezralosti ledvin, viz nize).

Kojenci, batolata a déti (ve véku od 28 dni do 11 let):

Indikace

Davkovani

Doporudeni

- Slizni¢ni kandidéza

Pocatecni davka: 6 mg/kg
Nésledujici davka: 3 mg/kg
jednou denné

Prvni den 1éCby je vhodné
podat inicidlni davku, ¢imz se
rychleji dosahne ustalené
hladiny.

- Invazivni kandidéza
- Kryptokokova meningitida.

Dévka: 6 az 12 mg/kg jednou
denné

V zavislosti na zavaznosti
onemocnéni

- Udrzovaci 1é¢ba k zabranéni

Davka: 6 mg/kg jednou denné

V zavislosti na zavaznosti

relapsu kryptokokové onemocnéni
meningitidy u déti s vysokym

rizikem rekurence.

V zavislosti na rozsahu a délce
trvani indukované neutropenie
(viz Davkovani u dospélych).

- Prevence kandidové infekce u
imunitné oslabenych pacienti

Davka: 3 az 12 mg/kg jednou
denné

Dospivajici (ve véku od 12 do 17 let):

V zavislosti na télesné hmotnosti a pubertalnim vyvoji musi lékat zhodnotit, jaké davkovani (dospéli
nebo déti) je nejvhodnéjsi. Klinické udaje naznacuji, Ze déti maji vyssi clearance flukonazolu nez bylo
pozorovano u dospélych. Davka 100, 200 a 400 mg u dospélych koresponduje s davkou 3, 6 a 12 mg/kg
u déti k ziskani srovnatelné systémové expozice.

Donoseni novorozenci (ve véku od 0 do 27 dni)

U novorozenci probiha vylu¢ovani flukonazolu pomalu.

Farmakokinetické udaje podporujici toto davkovani u donoSenych novorozenci jsou omezené (viz bod
5.2)

Vékova skupina Davkovani Doporuceni
Maximalni davka 12 mg/kg
kazdych 72 hodin nesmi byt

prekrocena.

Donos$eni novorozenci
(0 az 14 dni)

Stejna davka v mg/kg jako pro
kojence, batolata a déti
podavana kazdych 72 hodin

DonoS$eni novorozenci
(od 15 do 27 dni)

Stejna davka v mg/kg jako pro
kojence, batolata a déti
podavana kazdych 48 hodin

Maximalni davka 12 mg/kg
kazdych 48 hodin nesmi byt
prekrocena.

Zpusob podani

Flukonazol 1ze podavat bud’ peroraln€, nebo intravenozni infuzi, cesta podani zavisi na klinickém stavu
pacienta. Pfi pfevodu z intraven6zni na peroralni formu podani, nebo obracené, neni nutné ménit denni
davku.

Intraveno6zni infuze se ma podavat nejvyse rychlosti 10 ml/min. Fluconazol Kabi je ptipraven v 0,9%
roztoku chloridu sodného (9 mg/ml); na kazdych 200 mg (100ml lahev) ptipada po 15 mmol Na* a CI.
Vzhledem k tomu, ze se Fluconazol Kabi dodava ve fyziologickém roztoku, je tfeba u pacienti
vyzadujicich omezeni pfijmu sodiku ¢i tekutin vénovat pozornost rychlosti podéni tekutin.
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Pokyny k natedéni 1é¢ivého piipravku pied podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Hypersenzitivita na ptibuzné azolové latky.

Na zakladé¢ vysledki interakénich studii s opakovanou dévkou je u pacientt, kteti uzivaji opakované
davky flukonazolu 400 mg/den a vyssi, kontraindikovano soucasné uzivani terfenadinu.

Soucasné podani jinych 1ékti se zndmym ucinkem na prodlouzeni QT intervalu, které jsou
metabolizovany enzymem P450 CYP3A4 jako napt. cisaprid, astemizol, pimozid, chinidin a
erythromycin, je kontraindikovano u pacientli uzivajicich flukonazol (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Tinea capitis

Flukonazol byl studovan pro 1écbu tinea capitis u déti. Ukazalo se, Ze neni lepsi nez griseofulvin,
celkova mira klinické tispésnosti byla méné nez 20 %. Z toho divodu se Fluconazol Kabi nema uzivat
k 1é¢be tinea capitis.

Kryptokokoza

Prikaz uc€innosti flukonazolu v 1écbé kryptokok6zy na dalSich mistech (napf. plicni a kozni
kryptokokoéza) je omezeny, coz zamezuje doporuceni davkovani.

Hluboké endemické mykoézy

Prikaz c¢innosti flukonazolu v 1é¢bé dalSich forem endemické mykdzy jako jsou
parakokcidioidomykoza, lymfokutanni sporotrichoza a histoplasmoza jsou omezené, coz zamezuje
doporuceni davkovani.

Renalni systém
Pacientlim s renalni dysfunkci ma byt Fluconazol Kabi podévan s opatrnosti (viz také 4.2).

Nedostatecnost nadledvin

Je znamo, Ze ketokonazol zpiisobuje nedostatecnost nadledvin, a totéz by mohlo, i kdyZ je to pozorovano
vzacng, platit také pro flukonazol.

Nedostate¢nost nadledvin v souvislosti se soub&znym podavanim prednisonu viz bod 4.5 ,,Uginek
flukonazolu na jiné 1écivé piipravky*.

Hepatobiliarni systém
Pacientlim s jaterni dysfunkci ma byt pripravek Fluconazol Kabi podavan s opatrnosti.

Flukonazol je spojovan se vzacnymi piipady zavazného toxického poskozeni jater s moznym fatalnim
zakoncenim, a to pfedevS§im u pacientll v zavazném stavu. V piipadech flukonazolem navozené
hepatotoxicity nebyla pozorovana ziejma zavislost na velikosti denni davky, délce trvani terapie,
pohlavi nebo veéku. Flukonazolem navozena hepatotoxicita byla po vysazeni 1écby obvykle reverzibilni.

Pacienti, u kterych se objevi béhem 1écby flukonazolem abnormalni hodnoty jaternich testd, musi byt
Pacient ma byt informovan o privodnich pfiznacich zavazného hepatického G¢inku (zavazna astenie,
anorexie, pretrvavajici nauzea, zvraceni a Zloutenka). Lé¢bu flukonazolem je nutné okamzité prerusit a
pacient ma kontaktovat 1¢kate.

Kardiovaskuldrni systém
Nékteré¢ azoly, vcetné flukonazolu, byvaji spojovany s prodlouzenim QT intervalu na
elektrokardiogramu. Flukonazol zplsobuje prodlouzeni QT prostiednictvim inhibice draslikového
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kanalu (Ikr). Prodlouzeni QT intervalu zplisobené jinymi lé¢ivymi ptipravky (jako je amiodaron) mtze
byt zesileno prostiednictvim inhibice cytochromu P450 (CYP) 3A4. Béhem postmarketingového
sledovani se u pacientl uzivajicich flukonazol objevily velmi vzacné ptipady prodlouzeni QT intervalu
a torsades de pointes. Tato hlaseni se tykala vazné nemocnych pacienti s Cetnymi vzajemné ptisobicimi
rizikovymi faktory, jako je srde¢ni choroba organického piivodu, elektrolytové abnormality a soucasné
uzivané léky, které mohou ptispivat ke vzniku abnormalit. Pacienti s hypokalemii a pokrocilym
srdecnim selhdnim maji zvysené riziko vyskytu Zivot ohrozujicich ventrikularnich arytmii a torsades de
pointes.

Pacientlim s potencialné proarytmickymi pfedpoklady ma byt flukonazol podavan s opatrnosti.

Soucasné podavani s dal$imi 1é¢ivymi ptipravky, které prodluzuji QT interval a jsou metabolizovany
prostfednictvim cytochromu P450 (CYP) 3A4, je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5).

Halofantrin

Halofantrin je substratem CYP3A4 a bylo prokazéano, ze prodluzuje QTc intervalu pii doporucenych
terapeutickych davkach. Soucasné podani flukonazolu a halofantrinu se proto nedoporucuje (viz bod
4.5).

Dermatologické reakce

Vzacné se béhem 1é¢by flukonazolem mohou objevit exfoliativni kozni reakce, jako je Stevenstiv-
Johnsontiv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza. Byla hlaSena l1ékova reakce s eozinofilii a
systémovymi priznaky (DRESS). K zavaznym koznim reakcim na mnoha 1éCiva jsou nachylngjsi

v

byt flukonazol, ma byt terapie timto piipravkem pterusena. Jestlize se u pacientl s invazivni/systémovou
mykozou objevi vyrazka, maji byt peclivé sledovani a terapie flukonazolem ma byt pierusena, pokud se
objevi bulozni 1éze nebo erythema multiforme.

Hypersensitivita
Vzéacné byly hlaSeny piipady anafylaxe (viz bod 4.3).

Cytochrom P450

Flukonazol je stfedné silny inhibitor CYP2C9 a CYP3A4. Flukonazol je rovnéZ silnym inhibitorem
CYP2C19. Pacienti 1éCeni piipravkem Fluconazol Kabi, ktefi jsou soucasné léceni léky s uzkou
terapeutickou §ifi a metabolizovanymi prostfednictvim CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4, maji byt
sledovani (viz bod 4.5).

Terfenadin
Soucasné podévani flukonazolu v davkach do 400 mg/den spolu s terfenadinem ma byt peclivé
monitorovano (viz body 4.3 a 4.5).

Kandidéza

Studie prokazaly zvySujici se prevalenci infekci jinymi druhy rodu Candida nez C. albicans. Ty jsou
Casto prirozené rezistentni (napt. C. krusei a C. auris) k flukonazolu nebo k nému vykazuji snizenou
citlivost (C. glabrata).

Takové infekce mohou sekundarné vyzadovat alternativni antimykotickou lécbu v disledku selhani
1écby. Predepisujicim lékaiim se proto doporucuje vzit v uvahu prevalenci rezistence riznych druht
rodu Candida k flukonazolu.

Pomocné latky

Tento 1€Civy pripravek obsahuje 88,5 mg sodiku ve 25 ml, coz odpovida 4,4% doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.
Maximalni denni davka tohoto 1é¢ivého ptipravku odpovidéd 71 % maximalniho denniho piijmu sodiku
doporué¢ené WHO.

Flukonazol Kabi je povazovan za piipravek s vysokym obsahem sodiku. To je tfeba vzit v tivahu
zejména pii podavani pacientim s dietou s nizkym obsahem soli.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani s nasledujicimi dalsimi lécivymi pripravky je kontraindikovano:

Cisaprid: Byly hlaSeny ptipady srdecnich piihod vcetné forsade de pointes u pacientl, ktefi uzivali
soubézné flukonazol a cisaprid. Z vysledkl kontrolované studie bylo zjisténo, zZe soub&ézné podavani
flukonazolu 200 mg 1x denné a cisapridu 20 mg 4x denné zptisobilo vyznamny nartst plazmatickych
koncentraci cisapridu a prodlouzeni QT intervalu. Soucasna lécba flukonazolem a cisapridem je
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Terfenadin: Protoze byl popsan vyskyt zavaznych srdeCnich dysrytmii nasledujicich po prodlouzeni
QTec intervalu u pacientl, ktefi uzivali azolova antimykotika spolu s terfenadinem, byly provedeny
studie interakci také u flukonazolu. Pfi podavani flukonazolu v davce 200 mg denné se neprokézaly
zadné zmény v QTc intervalu. Pokud je flukonazol podavan v davce 400 mg nebo 800 mg denné
soubézné s terfenadinem, dochéazi k signifikantnimu vzestupu plazmatickych hladin terfenadinu.
Uzivani flukonazolu v ddvce 400 mg a vy$s$i v kombinaci s terfenadinem je tedy kontraindikovéno (viz
bod 4.3). Pii soubézném podavani flukonazolu v davce pod 400 mg v kombinaci s terfenadinem je tieba
pacienta pecliveé sledovat.

Astemizol: Soucasné podavani flukonazolu s astemizolem muze snizit clearance astemizolu. Vysledné
zvySené plazmatické koncentrace astemizolu mohou vést k prodlouzeni QT intervalu a vzacnému
vyskytu forsades de pointes. Soucasné podavani flukonazolu a astemizolu je kontraindikovano (viz bod
4.3).

Pimozid: Prestoze nebyly provadény studie in vitro nebo in vivo, soucasné podavani flukonazolu s
pimozidem mtize vést k inhibici metabolismu pimozidu. ZvysSené plazmatické koncentrace pimozidu
mohou vést k prodlouzeni QT intervalu a vzacnému vyskytu torsades de pointes. Soucasné podavani
flukonazolu a pimozidu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Chinidin: Pfestoze nebyly provadény studie in vitro nebo in vivo, soucasné podavani flukonazolu s
chinidinem mutize vést k inhibici metabolismu chinidinu. UZiti chinidinu byva spojovano s prodlouzenim
QT intervalu a se vzacnym vyskytem forsades de pointes. Soucasné podavani flukonazolu a chinidinu
je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Erythromycin: Soucasné podavani flukonazolu a erythromycinu mize zvysit riziko kardiotoxicity
(prodlouzeni QT intervalu, forsades de pointes) a nasledné vést k nahlé srdec¢ni smrti. Soucasné podani

flukonazolu a erytthromycinu je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani s nasledujicimi dalsimi lecivymi pripravky nelze doporucit:

Halofantrin: Flukonazol mutze vzhledem k inhibi¢nimu uc¢inku na CYP3A4 zvysit plazmatické
koncentrace halofantrinu. Sou¢asné podani flukonazolu a halofantrinu miize zvysit riziko kardiotoxicity
(prodlouzeni QT intervalu, torsades de pointes) a nasledné vést k nahlé srdecni smrti. Této kombinaci
je tieba se vyhnout (viz bod 4.4.).

Soucasné podavani, které mad byt pouzivano s opatrnosti:
Amiodaron: Soucasné podavani flukonazolu s amiodaronem muize zpisobit prodlouzeni QT intervalu.
Opatrnosti je tfeba, je-li nutné soucasné uzivani flukonazolu a amiodaronu, zejména u vysoké davky

flukonazolu (800 mg).

Soucasné podavani s nasledujicimi dalsimi lecivymi pripravky vede k opatrenim a upravam davky:

Ucinek jinych 1é&ivych piipravki na flukonazol
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Rifampicin: Soubézné podavani flukonazolu a rifampicinu mélo za nasledek 25% snizeni AUC
flukonazolu a zkraceni jeho polocasu o 20 %. Pokud dostava pacient soub&ézné oba 1éky, je tfeba zvazit
zvySeni davek flukonazolu.

Interakéni studie dale prokazaly, Ze absorpce po perordlnim podani flukonazolu se klinicky vyznamné
nezhorsuje pfi soucasném podéni spolu s jidlem, cimetidinem a antacidy a ani po celotélovém ozafeni
pfi transplantaci kostni diené.

Hydrochlorothiazid: Ve farmakokinetické interakéni studii souc¢asné podavani hydrochlorothiazidu v
opakovanych davkach zdravym dobrovolnikiim uZzivajicim flukonazol zvysilo plazmatickou
koncentraci flukonazolu o 40 %. Uginek v tomto rozsahu by nemél u subjektd uZivajicich soudasné
diuretika vyzadovat zménu davkovani flukonazolu.

Ucdinek flukonazolu na jiné 1é¢ivé piipravky

Flukonazol je stfedné silnym inhibitorem isoenzymi cytochromu P450 (CYP) 2C9 a 3A4. Flukonazol
je rovnéz silnym inhibitorem CYP2C19. Vedle nize pozorovanych/zaznamenanych interakci existuje
riziko zvySenych plazmatickych koncentraci jinych slouc¢enin metabolizovanych enzymy CYP2C9,
CYP2C19 a CYP3A4 a podavanych soucasné s flukonazolem. Z tohoto divodu je nutnd opatrnost pii
soubézném podani téchto kombinaci a pacienti maji byt peclivé sledovani. Vzhledem k dlouhému
polocasu flukonazolu, pietrvava enzym inhibujici ucinek flukonazolu po dobu 4-5 dnii po jeho vysazeni
(viz bod 4.3).

Abrocitinib: Flukonazol (inhibitor CYP2C19, 2C9, 3A4) zvysil expozici aktivni ¢asti abrocitinibu o
155 %. Pii soucasném podavani s flukonazolem upravte davku abrocitinibu tak, jak je uvedeno
v informacich pro ptfedepisovani abrocitinibu.

Alfentanil: Pfi souc¢asné 1é¢be flukonazolem (400 mg) a intravendznim alfentanilem (20 pg/kg) doslo u
zdravych dobrovolnikii ke zvySeni AUCi¢ alfentanilu na dvojnasobek, pravdépodobné v disledku
inhibice CYP3A4. Uprava davky alfentanilu miize byt nezbytna.

Amitriptylin, nortriptylin: Flukonazol zvySuje G¢inek amitriptylinu a nortriptylinu. 5-nortriptylin a/nebo
S-amitriptylin mohou byt méfeny na pocatku kombinované 1é¢by a po jednom tydnu. Davka
amitriptylinu/nortriptylinu maze byt upravena, pokud je to nezbytné.

Amfotericin B: Soucasné podavéni flukonazolu a amfotericinu B infikovanym imunokompetentnim a
imunosuprimovanym mysim poskytlo nasledujici vysledky: maly aditivni antimykoticky u¢inek na
systétmovou infekci vyvolanou C. albicans, Zadny ucinek u intrakranidlni infekce vyvolané
Cryptococcus neoformans, a vzajemny antagonismus téchto pfipravki pii systémové infekci vyvolané
Aspergillus fumigatus. Klinicky vyznam vysledki ziskanych z téchto studii neni znam.

Antikoagulancia: Po uvedeni piipravku na trh, stejn¢ jako u ostatnich azolovych antimykotik, byly
hlaseny krvacivé piihody (podlitiny, epistaxe, krvaceni do gastrointestinalniho traktu, hematurie a
melena). Tyto nezadouci ucinky byly dasledkem prodlouzeni protrombinového ¢asu u pacientl
uzivajicich flukonazol soucasn¢ s warfarinem. Béhem soucasné 1écby flukonazolem a warfarinem se
prodlouzil protrombinovy Cas az na dvojndsobek, pravdépodobné v disledku inhibice metabolismu
warfarinu prostfednictvim CYP2C9. Protrombinovy ¢as u pacientll uZivajicich antikoagulancia
kumarinového nebo indanedionového typu soucasné s flukonazolem ma byt peclivé monitorovan.
Uprava davky antikoagulancia miize byt nezbytna.

Kratkodobé plsobici benzodiazepiny, napt. midazolam, triazolam: Po peroralnim podavani midazolamu
zpusoboval flukonazol vyznamné zvySeni koncentrace midazolamu s naslednymi psychomotorickymi
ucinky. Soucasné uzivani flukonazolu 200 mg a midazolamu 7,5 mg peroralné zvysilo AUC i polocas
midazolamu na 3,7nasobek respektive 2,2nasobek. Flukonazol 200 mg denné podavany soucasné s
triazolamem 0,25 mg peroralné zvysil AUC 1 polocas triazolamu na 4,4nasobek respektive 2,3nasobek.
Zvysen¢ a prodlouzené ucinky triazolamu byly pozorovany pfi soucasné 1écbe s flukonazolem. Jestlize
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je u pacientd lécenych flukonazolem nutna soubézna lécba benzodiazepiny, ma byt zvaZeno snizeni
davek benzodiazepini a pacienti maji byt pfiméfené monitorovani.

Karbamazepin: Bylo pozorovano, ze flukonazol inhibuje metabolismus karbamazepinu a zvySuje
koncentrace karbamazepinu v séru o 30 %. Existuje riziko rozvoje toxicity karbamazepinem. Uprava
davky karbamazepinu miiZze byt nezbytna v zavislosti na koncentraci/acinku.

Blokatory kalciového kanalu: Nékteré blokatory kalciového kanalu (nifedipin, isradipin, amlodipin,
verapamil a felodipin) jsou metabolizovany CYP3A4. Flukonazol miize zvySovat systémovou expozici
antagonistil kalciového kanalu. Doporucuje se casté sledovani mozného vyskytu nezadoucich ucinkd.

Celekoxib: Béhem soucasné 1écby flukonazolem (200 mg denn€) a celekoxibem (200 mg) se zvysily
Cmax @ AUC celekoxibu o 68 % respektive 134 %. Pii kombinovaném podéni s flukonazolem miize byt
nezbytné snizit davky celekoxibu na polovinu.

Cyklofosfamid: Kombinovana 1é¢ba s cyklofosfamidem vede ke zvySeni sérovych hladin bilirubinu a
kreatininu. Kombinace mtze byt podavana, pokud se bere v uvahu riziko zvyseni sérovych hladin
bilirubinu a kreatininu.

Fentanyl: Byl hlasen jeden fatalni pfipad intoxikace fentanylem v disledku mozné interakce fentanylu
a flukonazolu. Mimoto se u zdravych dobrovolnikli ukazalo, ze flukonazol vyznamné zpomaloval
eliminaci fentanylu. Zvysené koncentrace fentanylu mohou vést k respiracni depresi. Pacienti maji byt
peclivé sledovani pro mozné riziko respiraéni deprese. Uprava davky fentanylu miize byt nezbytna.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy: Riziko myopatie a rhabdomyolyzy se zvySuje (v zavislosti na davce),
pokud se flukonazol podava soucasné s inhibitory HMG-CoA reduktazy, které jsou metabolizovany
prosttednictvim CYP3A4 jako napf. atorvastatin a simvastatin nebo CYP2C9 jako je fluvastatin
(snizeny jaterni metabolismus statinll). Pokud je kombinovana [é¢ba nezbytna, ma se u pacientti sledovat
ptipadny vyskyt ptiznakli myopatie a rhabdomyolyzy a maji se sledovat hladiny kreatinkinazy. Podavani
inhibitort HMG-CoA reduktazy je nutné ukoncit, pokud je pozorovdno vyrazné zvyseni hladiny
kreatininkinazy nebo je stanovena nebo se predpoklada myopatie/rhabdomyolyza. Mohou byt nezbytné
nizsi davky inhibitori HMG-CoA reduktéazy, tak jak je uvedeno v informacich pro pfedepisovani statint.

Ibrutinib: Stfedné silné inhibitory CYP3A4, jako je flukonazol, zvySuji plazmatické koncentrace
ibrutinibu a mohou zvySovat riziko toxicity. Pokud se této kombinaci nelze vyhnout, snizte davku
ibrutinibu na 280 mg jednou denné (dvé tobolky) po dobu pouzivani inhibitoru a zajistéte peclivé
klinické sledovani.

Ivakaftor (samotny nebo v kombinaci s [éky stejné terapeutické skupiny): Soucasné podavani s
ivakaftorem, transmembranovym regulatorem vodivosti cystické fibrozy (CFTR), zvysilo expozici
ivakaftoru 3nasobné a expozici hydroxymethyl-ivakaftoru (M1) 1,9nasobné. Je nezbytné snizeni davky
ivakaftoru (samotného nebo v kombinaci), tak jak je uvedeno v informacich pro ptedepisovani
ivakaftoru (samotného nebo v kombinaci).

Olaparib: Stfedn¢ silné inhibitory CYP3A4 jako je flukonazol zvySuji plazmatické koncentrace
olaparibu; soucasn¢ podavani obou 1€ki neni doporu¢ovano. Pokud je kombinace nevyhnutelnd, omezte
davku olaparibu na 200 mg dvakrat denn¢.

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

Cyklosporin: Flukonazol vyznamné zvySuje koncentraci a AUC cyklosporinu. Béhem soucasného
podani flukonazolu 200 mg denné a cyklosporinu (2,7 mg/kg/den) doslo k 1,8nasobnému zvyseni AUC
u cyklosporinu. Tato kombinace mize byt pouzita pii souasném snizeni davek cyklosporinu, v
zavislosti na jeho koncentraci.

Everolimus: Ac¢koliv nebylo studovano v Zadnych in vivo nebo in vitro studiich, flukonazol maze zvysit
koncentrace everolimu v séru prostfednictvim inhibice CYP3A4.
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Sirolimus: Flukonazol zvySuje plazmatické koncentrace sirolimu pravdépodobné inhibici metabolismu
sirolimu prostfednictvim CYP3A4 a P-glykoproteinu. Tuto kombinaci lze podavat pii upravé davky
sirolimu v zavislosti na mife u¢inku/koncentrace.

Takrolimus: Flukonazol mize az pétindsobné zvySovat sérové koncentrace peroralné podavaného
takrolimu diky inhibici metabolismu takrolimu prostfednictvim CYP3A4 ve sttevech. Pfi intravenoznim
podavani takrolimu nebyly zadné vyznamné farmakokinetické zmény pozorovany. Zvysené hladiny
takrolimu byly spojovéany s nefrotoxicitou. Davky peroralné poddvaného takrolimu maji byt snizeny v
zavislosti na koncentraci takrolimu.

Losartan: Flukonazol inhibuje metabolismus losartanu na jeho aktivni metabolit (E-31 74), ktery je
zodpovédny za vétSinu antagonistického ucinku k receptoru pro angiotensin II, ktery se objevuje v
prabéhu [éCby losartanem. Pacientim se ma neustale monitorovat krevni tlak.

Lurasidon: Stfedné silné inhibitory CYP3 A4, jako je flukonazol, mohou zvysit plazmatické koncentrace
lurasidonu. Pokud se sou¢asnému podavani nelze vyhnout, snizte davku lurasidonu, tak jak je uvedeno
v informacich pro ptedepisovani lurasidonu.

Methadon: Flukonazol miZe zvysit koncentraci methadonu v séru. Uprava davky methadonu miize byt
nezbytna.

rrrrr

Cmax @ AUC flurbiprofenu zvySeny o 23 % respektive 81 %, v porovnani s podadvanim samotného
flurbiprofenu. Podobné¢ se Cnaxa AUC farmakologicky aktivniho isomeru [S-(+)-ibuprofen] zvysilo o
15 %, respektive o 82 %, kdyz se flukonazol podaval soucasné€ s racemickym ibuprofenem (400 mg) ve
srovnani s podavanim samotného racemického ibuprofenu.

Ackoli to nebylo specificky studovano flukonazol miize zvysit systémovou expozici NSAID, které jsou
metabolizovany prostiednictvim CYP2C9 (napf. naproxen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak).
Doporucuje se ¢asté sledovani pro mozny vyskyt nezadoucich ucinku a toxicity souvisejicich s NSAID.
Uprava davky NSAID miize byt nezbytna.

Fenytoin: Flukonazol inhibuje hepaticky metabolismus fenytoinu. Soucasné opakované podavani
200 mg flukonazolu a 250 mg fenytoinu intraveno6zné, vyvolalo narist AUC»24 fenytoinu o 75 % a Cmin
0 128 %. Pii soubézném podavani je nutné sledovat sérovou koncentraci fenytoinu, aby nedoslo k
intoxikaci fenytoinem.

Prednison: Byl hlasen piipad, kdy u pacienta po transplantaci jater, ktery byl 1é¢en prednisonem, doslo
k rozvoji akutni adrenokortikalni nedostate¢nosti po ukonceni tfimési¢ni 1é¢by flukonazolem. Ukonéeni
podavani flukonazolu pravdépodobné zpusobilo zvySeni aktivity CYP3A4, coz nasledné vedlo ke
zvySeni metabolismus prednisonu. U pacientii dlouhodobé 1écenych flukonazolem a prednisonem musi
byt po vysazeni flukonazolu peclivé sledovana moznost vzniku adrenokortikalni nedostate¢nosti.

Rifabutin: Flukonazol zvySuje koncentraci rifabutinu v séru vedouci ke zvyseni AUC rifabutinu az o
80 %. Objevily se zpravy o vyskytu uveitidy u pacienti, ktefi soubézné¢ uzivali flukonazol a rifabutin.
Pti kombinované 1é¢b¢ je nutné brat v ivahu pfiznaky toxicity rifabutinu.

Sachinavir: Flukonazol zvySuje AUC sachinaviru o pfiblizn€ 50 %, Cmax 0 pfiblizné 55 % a to diky
inhibici hepatalniho metabolismu sachinaviru prostfednictvim CYP3A4 a inhibici P-glykoproteinu.
Interakce se sachinarem/ritonavirem nebyla studovana a maze byt klinicky vyznamna. Uprava davky
sachinaviru mize byt nezbytna.

Derivaty sulfonylmocoviny: Flukonazol u zdravych dobrovolnikd prodluzoval plazmaticky polocas
soucasn¢ podavanych peroralnich derivatl sulfonylmocoviny (napt. chlorpropamid, glibenklamid,
glipizid a tolbutamid). Pfi soubézném podavani je nutna Casta kontrola glykemie a doporucuje se
pfipadné snizeni davky sulfonylmocoviny.
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Theofylin: V placebem kontrolované studii vzajemnych interakci vedlo podavani 200 mg flukonazolu
po 14 dni k 18% poklesu stfedni plazmatické clearance theofylinu. U pacientd, kterym jsou podavany
vysoké davky theofylinu ¢i ktefi jsou z jiné pri¢iny zvySené ohrozeni jeho toxicitou, je tfeba pfi soub&zné
1é€beé flukonazolem patrat po znamkéch toxicity theofylinu a pfislusné upravit jeho davku, pokud k
takovym projeviim dojde.

Tofacitinib: Expozice tofacitinibu se zvysuje, pokud je tofacitinib podavan soucasné s léky, které vedou
jak k mirné inhibici CYP3 A4, tak silné inhibici CYP2C19 (napt. flukonazol). Proto se doporucuje davku
tofacitinibu sniZit na 5 mg jednou denn¢, pokud je kombinovan s témito léky.

Tolvaptan: Pfi sou¢asném podéavani tolvaptanu, substrditu CYP3A4, s flukonazolem, stfedné silnym
inhibitorem CYP3A4, se vyznamné zvySuje expozice tolvaptanu (200 % v AUC; 80 % v Cpmax), COZ 8
sebou nese riziko vyznamného zvyseni nezadoucich uc¢inktl, zejména vyznamné diurézy, dehydratace a
akutniho selhéni ledvin. V pfipadé soub&zného uzivani mé byt davka tolvaptanu snizena podle pokynti
uvedenych v preskripéni informaci tolvaptanu a pacient ma byt Casto sledovan kvili pfipadnym
nezadoucim ucinklim spojenym s tolvaptanem.

Vinka alkaloidy: Ackoliv studie nebyly provedeny, flukonazol miize zvysit plazmatické hladiny vinka
alkaloidd (napf. vinkristin a vinblastin) a vést k neurotoxicité, pravdépodobné zplisobené inhibi¢nim
vlivem na CYP3A4.

Vitamin A: Na zaklad¢ hlaSeného ptipadu u jednoho pacienta uzivajiciho kombinovanou lécbu s all-
trans-retinovou kyselinou (kyselou formou vitaminu A) a flukonazolem, doslo k rozvoji nezadoucich
ucinku souvisejicich s CNS ve formé pseudotumoru mozku, které odeznély po ukonceni 1éCby
flukonazolem. Je mozné pouzit tuto kombinaci, ale je nutné mit na paméti vyskyt nezadoucich ucinku
souvisejicich s CNS.

Vorikonazol: (inhibitor CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4): Soucasné podévani peroralniho vorikonazolu
(400 mg po 12 hodinach prvni den, poté 200 mg po 12 hodinach po 2.5 dne) a peroralniho flukonazolu
(400 mg prvni den, poté 200 mg jednou denné po 4 dny) 8 zdravym muzskym subjektim vedlo ke
zvySeni Cmax @ AUC; vorikonazolu o prumérne 57 % (90% CI: 20%, 107%) resp. 79% (90% CI: 40%,
128%). SniZeni davky a/nebo frekvence podani vorikonazolu a flukonazolu, které by vedlo k odstranéni
tohoto jevu, nebylo stanoveno. Sledovani nezadoucich ucinkt souvisejicich s podanim vorikonazolu je
doporuceno v ptipadé, Ze vorikonazol je uzit nasledn€ po flukonazolu.

Zidovudin: Flukonazol zvysuje Cmaxa AUC zidovudinu o 84 % respektive 74 %, a to diky ptiblizné 45%
snizeni clearance peroralné podavaného zidovudinu. Poloc¢as zidovudinu byl navic po kombinované
1é¢be s flukonazolem prodlouzen piiblizn€ o 128 %. U pacientl uZivajicich tuto kombinaci je nutné
sledovat rozvoj nezadoucich uc¢inkil souvisejicich s podanim zidovudinu. Mtize byt nezbytné sniZeni
davky zidovudinu.

Azithromycin: V oteviené, randomizované, trojit¢ zkiizené studii s 18 zdravymi dobrovolniky byl
hodnocen ucinek jednorazoveé podané davky azithromycinu 1200 mg peroralné na farmakokinetiku
jednorazové podané davky flukonazolu 800 mg peroralné a stejné tak UcCinek flukonazolu na
farmakokinetiku azithromycinu. Nebyla zjiSténa zadnd vyznamnéa farmakokineticka interakce mezi
flukonazolem a azithromycinem.

Peroralni kontraceptiva: Byly provedeny dvé farmakokinetické studie s kombinovanou peroralni
kontracepci a opakované podanym flukonazolem. Zatimco po podani denni davky flukonazolu 50 mg
nebyl pozorovan zadny vliv na hormonalni hladiny, pfi podani denni davky flukonazolu 200 mg, byly
AUC ethinylestradiolu a levonorgestrelu zvySeny o 40 % resp. 24 %. Je tedy nepravdépodobné, Ze by
opakované podavani flukonazolu v téchto davkach ovliviilovalo u¢innost kombinovanych perordlnich
kontraceptiv.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Zeny, které mohou otéhotnét

Pted zahajenim 1é€by ma byt pacientka informovana o mozném riziku pro plod.

Po 1é¢bé jednotlivou davkou se do otéhotnéni doporucuje ,,vymyvaci obdobi* (wash-out period) v
délce jednoho tydne (odpovidajici 5—6 biologickym polo¢astim eliminace) (viz bod 5.2).

Pti delsi 1é¢be 1ze u zen, které mohou otéhotnét, zvazit antikoncepci po celou dobu 1écby a po dobu
jednoho tydne po posledni davce, pokud je to vhodné.

Tchotenstvi

Z observacni studii vyplyva zvySené riziko spontanniho potratu u Zen 1é€enych flukonazolem behem
prvniho trimestru a/nebo druhého trimestru ve srovnani s Zenami ve stejném obdobi neléCenymi
flukonazolem nebo 1é¢enymi topicky podavanymi azoly.

Udaje od né&kolika tisic t&hotnych Zen, které byly lé¢eny kumulativni davkou flukonazolu < 150 mg
podavanou v prvnim trimestru, neprokazaly zvyseni celkového rizika malformaci plodu. V jedné
rozsahlé observacni kohortové studii byla expozice peroralné podavanému flukonazolu v prvnim
trimestru spojena s mirnym zvySenim rizika muskuloskeletalnich malformaci, které odpovidalo
ptiblizné 1 nadpocetnému piipadu na 1000 Zen lé€enych kumulativnimi davkami < 450 mg a ptiblizné
4 nadpocetnym piipadim na 1000 zen 1é¢enych kumulativnimi davkami vy$§imi nez 450 mg ve srovnani
se zenami lécenymi topicky podavanymi azoly. Ptizpiisobené relativni riziko bylo 1,29 (95% CI 1,05 az
1,58) pro peroralni davku flukonazolu 150 mg a 1,98 (95% CI 1,23 az 3,17) pro davky flukonazolu vyssi
nez 450 mg.

Dostupné epidemiologické studie tykajici se srdecnich malformaci pti uzivani flukonazolu béhem
téhotenstvi poskytuji nekonzistentni vysledky. Metaanalyza péti observacénich studii zahrnujicich
nekolik tisic téhotnych Zzen vystavenych flukonazolu béhem prvniho trimestru vsak zjistila 1,8 az
2nésobné zvyseni rizika srdecnich malformaci ve srovnani s neuzivanim flukonazolu a/nebo uzivanim
topicky podavanych azoli.

Kazuistiky popisuji charakter vrozenych vad u déti, jejichz matky byly béhem t€hotenstvi léCeny
vysokymi davkami (400 az 800 mg/den) flukonazolu po dobu tfi mésici nebo delsi v ramci lécby
kokcidioidomykdzy. K vrozenym vadam zjisténym u téchto déti patii brachycefalie, usni dysplazie,
vetsi velikost velké fontanely, deformity femuru tvaru pastyiské hole a radiohumeralni synostozy.
Pficinna souvislost mezi uzivanim flukonazolu a témito vrozenymi vadami neni jasna.

Flukonazol ve standardnich davkach pfi kratkodobé 1é¢be nesmi byt podavan téhotnym, pokud to neni
nezbytné nutné.

Flukonazol ve vysokych davkach a/nebo v prodlouzeném rezimu 1écby se nesmi podavat t€hotnym s
vyjimkou u potencialné zivot ohrozujicich infekci.

Kojeni

Flukonazol pronika do matetského mléka v koncentracich podobnych plazmatickym koncentracim (viz
bod 5.2). V kojeni lze pokracovat po jednorazové davce 150 mg flukonazolu. Kojeni se nedoporucuje
po opakovaném podani nebo po vysoké davce flukonazolu. Maji byt vzaty v ivahu vyvojové a zdravotni
ptinosy kojeni spolu s klinickou potfebou matky pro 1é€bu piipravkem Fluconazol Kabi a jakékoliv
potencialni nezadouci ucinky piipravku Fluconazol Kabi na kojené dit€ nebo na zdravotni stav matky.

Fertilita
Flukonazol nem¢l vliv na fertilitu samct nebo samic potkantl (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
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Z4dné studie sledujici u¢inek flukonazolu na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provadény.
Pacienti maji byt upozornéni na mozné zavraté nebo zachvaty (viz bod 4.8) pfi uzivani pfipravku
Fluconazol Kabi a nemaji fidit ani obsluhovat stroje, pokud se tyto pfiznaky objevi.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu:
V souvislosti s lécbou flukonazolem byla hlasena 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky
(DRESS) (viz bod 4.4).
Nejcasteji (>1/100 az <1/10) hlaSenymi nezadoucimi Gc¢inky jsou bolest hlavy, bolest bficha, prijem,
nauzea, zvraceni, zvySend hladina alaninaminotransferazy, zvysena hladina aspartataminotransferazy,
zvySena hladina alkalické fosfatazy v krvi a vyrazka.
Nize uvedené nezadouci ucinky byly pozorovany a hlaseny béhem 1écby flukonazolem s nasledujici
Cetnosti vyskytu: velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); mén¢ casté (>1/1000 az <1/100); vzacné
(>1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Tridy organovych Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo
systému

Poruchy krve a Anemie Agranulocytoza,

lymfatického leukopenie,

systému trombocytopenie a
neutropenie

Poruchy imunitniho Anafylaxe

systému

Poruchy Snizeni chuti k jidlu  [Hypercholesterolemie,

metabolismu a hypertriacylglycerole

VYZivy mie, hypokalemie

Psychiatrické Somnolence,

poruchy insomnie

Poruchy nervového |Bolest hlavy Zachvaty, parestezie, |Tres

systému zavraté, odchylky ve

vnimani chuti

Poruchy ucha a Vertigo

labyrintu

Srdeéni poruchy Torsades de pointes
(viz bod 4.4),
prodlouzeni QT
intervalu (viz bod 4.4)

Gastrointestinalni  |Bolest bficha, Konstipace,

poruchy zvraceni, prijem, dyspepsie, flatulence,

nauzeca

sucho v ustech

Poruchy jater a

Zvysena hladina

Cholestaza (viz bod

Jaterni selhani (viz

Zlucovych cest alaninaminotransferaz|4.4), zloutenka (viz  |bod 4.4),
y (vizbod 4.4) a bod 4.4), zvysena hepatocelularni
aspartataminotransfer |hladina bilirubinu nekroéza (viz bod 4.4),
azy (viz bod 4.4), (vizbod 4.4) hepatitida (viz bod
zvySend hladina 4.4), hepatocelularni
alkalické fosfatazy v poskozeni (viz bod
krvi (viz bod 4.4) 4.4)
Poruchy kiize a Vyrazka (viz bod 4.4) | Vyrazka po podani  |Toxicka epidermalni |Polékova reakce

podkoZni tkané

léku* (viz bod 4.4),
urtikarie (viz bod
4.4), pruritus, zvySené
poceni

nekrolyza, (viz bod
4.4), Stevensav-
Johnsoniv syndrom
(viz bod 4.4), akutni
generalizovana
exantematozni
pustuldza (viz bod
4.4), exfoliativni

s eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky
(DRESS)
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dermatitida,
angioedém, otok v
obliceje, alopecie

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Myalgie

Celkové poruchy a Unava, malatnost,
reakce v misté astenie, horecka
aplikace

*Veetné fixniho I1ékového exantému

Pediatricka populace:
Charakter a vyskyt nezadoucich u¢inkd a laboratornich abnormalit zaznamenanych v prubéhu
klinickych studii u déti je srovnatelny s vyskytem nezadoucich ucinkd u dospélych.

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Byly hlaSeny ptipady predavkovani flukonazolem. Soucasné byly hlaseny halucinace a paranoidni
chovani.

Pii predavkovani je indikovana symptomaticka 1é¢ba (s podptirnymi opatienimi a vyplachem zaludku v
ptipadé potieby).

Flukonazol je do zna¢né miry vylu€ovan do moci. Jeho eliminaci lze zfejmé urychlit forsirovanou
diurézou. Ttihodinova hemodialyza snizi plazmatické hladiny ptiblizné o 50 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina — antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové derivaty
ATC kod: JO2ACO1

Mechanismus G¢inku

Flukonazol je triazolovy antimykoticky pfipravek. Jeho primdrnim mechanismem ucinku je inhibice
mykotické 14a-lanosterol demethylace zprosttedkované cytochromem P450, ktera predstavuje zékladni
krok v biosyntéze ergosterolu. Kumulace 14 a-methylsteroli koreluje s naslednym ubytkem ergosterolu
v bunécnych membranach hub a muize byt zodpovédna za antimykoticky uéinek flukonazolu.
Flukonazol vykézal vétsi specificitu vici enzymtm cytochromu P450 hub nez k riiznym enzymatickym
systémim cytochromu P450 u savci.

Flukonazol v davce 50 mg denné podavany po 28 dni neovliviioval plazmatické koncentrace
testosteronu u muzil nebo koncentrace steroidnich hormonii u Zen ve fertilnim v€ku. Flukonazol v davce
200400 mg denné nemél klinicky vyznamny ucinek na hladiny endogennich steroidii nebo na
hormonalni odpoveéd’ po stimulaci ACTH u zdravych muzskych dobrovolnikd. Interakéni studie s
antipyrinem ukazuji, Ze jedna ani vice 50mg davek flukonazolu neovliviiuje metabolismus této latky.

Citlivost in vitro
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In vitro, flukonazol vykazuje antimykoticky G¢inek viici vétSin€ klinicky béznych druhti kandid (véetné
C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata vykazuje snizenou citlivost k flukonazolu,
zatimco C. krusei a C. auris jsou k flukonazolu rezistentni. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) a
epidemiologicka mezni hodnota (ECOFF) flukonazolu pro C. guilliermondii jsou vyssi nez pro C.
albicans.

Flukonazol rovnéz vykazuje ucinnost in vitro vu¢i Cryptococcus neoformans a Cryptococcus gattii
stejné jako vici endemickym druhim hub Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum a Paracoccidioides brasiliensis.

Farmakodynamické uéinky

Ve studiich na zvitatech bylo prokazano, ze existuje korelace mezi hodnotami minimalnich inhibi¢nich
koncentraci (MIC) a t¢innosti vii€i experimentdlnim mykézadm vyvolanym Candida spp. V klinickych
studiich je vztah mezi AUC a davkou flukonazolu téméf linearni (1:1). Existuje rovnéz piimy, tiebaze
nedokonaly vztah mezi AUC nebo davkou a uspokojivou klinickou odpovédi na 1é€bu oralni kandidozy
a v mensi mife kandidemie. Podobné je méné pravdépodobna uspésna klinicka odpovéd’ na lécbu infekci
vyvolanych kmeny s vyssimi MIC flukonazolu.

Mechanismus rezistence

U Candida spp se vyvinulo né€kolik mechanizmi rezistence vici azolovym antimykotickym
pfipravkiim. Je znamo, ze mykotické kmeny, které vyvinuly jeden nebo vice téchto mechanizmu
rezistence, vykazuji vysoké hodnoty MIC flukonazolu, coz ma nezadouci dopad na ucinnost in vivo i
klinicky.

Nejcastéjsi mechanismus rozvoje rezistence u bézné citlivych druhd rodu Candida zahrnuje cilové
enzymy azold, které¢ jsou zodpoveédné za biosyntézu ergosterolu. Rezistence miize byt zpiisobena
mutaci, zvySenou produkei enzymu, mechanismy efluxu 1éku nebo rozvojem kompenzacnich drah.

Byly hlaseny superinfekce druhy rodu Candida jinymi nez C. albicans, které Casto vykazuji prirozené
snizenou citlivost (C. glabrata) nebo jsou rezistentni k flukonazolu (napt. C. krusei, C. auris). Takové
infekce mohou vyzadovat alternativni antimykotickou 1é¢bu. Mechanismy rezistence nebyly u
nekterych vnitin€ rezistentnich (C. krusei) nebo nové se objevujicich (C. auris) druhti rodu Candida
zcela objasnény.

Hrani¢ni hodnoty MIC (podle EUCAST):

Na zakladé analyzy farmakokinetickych a farmakodynamickych udaji (PK/PD), citlivosti in vitro a
klinické odpoveédi EUCAST-AFST (Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni citlivosti —
subkomise pro testovani citlivosti k antimykotikiim) urcil hrani¢ni hodnoty flukonazolu pro Candida
spp. (EUCAST Fluconazole rational document (2020) - verze 3); Evropsky vybor pro testovani
antimikrobialni citlivosti, antimykotika, tabulka hrani¢nich hodnot pro interpretaci MIC, verzel0.0,
platna od 4.2.2020). Tyto hodnoty byly rozdéleny na hrani¢ni hodnoty na druhu kandid nezavislé; které
byly urceny hlavné na zéklad¢ tidaji PK/PD a jsou nezavislé na distribuci MIC jednotlivych druht, a na
hrani¢ni hodnoty zavislé na druhu kandid pro druhy nejcastéji vyvolavajici klinické infekce. Tyto
hrani¢ni hodnoty jsou uvedeny nize:

Antimykoti | Hrani¢ni hodnoty zavislé na druhu kandid (S</R> [mg/1]) Hrani¢ni hodnoty
kum na druhu kandid
nezavislé* (S</R>
[mg/1])
Candida | Candida Candida Candida | Candida Candida
albicans | dubliniensis | glabrata | krusei parapsilosis tropicalis
Flukonazol | 2/4 2/4 0,001*/16 | -- 2/4 2/4 2/4

S = citlivé, R = rezistentni

A = hrani¢ni hodnoty na druhu kandid nezavislé byly urceny hlavné na zaklad¢ udaji PK/PD a jsou
nezavislé na distribuci MIC jednotlivych druhti. Tyto jsou uréeny pouze pro druhy, které nemaji ur¢eny
konkrétni hrani¢ni hodnoty MIC.

-- = testovani citlivosti se nedoporucuje, nebot’ druh neodpovida na lécbu timto antimykotikem.
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* = Cely druh C. glabrata spada do kategorie 1. MIC vuci C. glabrata se maji interpretovat jako
rezistentni pfi hodnotach nad 16 mg/l. Kategorie ,.citlivy* (<0,001 mg/l) je ¢isté z toho divodu, aby
nedoslo k mylné klasifikaci ,,I* kmenit jako ,,S* kmeny. I—citlivy, zvySend expozice: Mikroorganismus
je kategorizovan jako ,,citlivy, zvySena expozice, pokud existuje vysoka pravdépodobnost 1é¢ebného
uspéchu v disledku zvyseni expozice ptipravku upravou davkovaciho rezimu nebo koncentraci v misté
infekce.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti flukonazolu jsou obdobné pfi intravendznim i peroralnim podani.

Absorpce
Perordlné podany flukonazol se dobie vstiebavd a plazmatické hladiny (a systémova biologicka

dostupnost) dosahuji vice jak 90 % hladin po intraveno6zni aplikaci. Soucasné podani s jidlem peroralni
absorpci neovlivni. Po podani na lacno se vrchol plazmatické koncentrace objevi za 30 az 90 minut.
Plazmatické koncentrace jsou imérné podané davce. Devadesatiprocentni hladiny v ustaleném stavu je
dosazeno za 4-5 dni po opakovaném podani jedné denni davky. Podani inicialni davky (prvni den 1écby)
ve vySi dvojnasobku obvyklé denni davky umozni dosahnout devadesatiprocentni hladiny
rovnovazného stavu jiz do druhého dne 1éCby.

Distribuce
Distribu¢ni objem léku se blizi celkovému objemu telesné vody. Vazba na bilkoviny plazmy je nizka
(11-12 %).

Flukonazol dobie pronika do vSech télesnych tekutin. Ve slinach a sputu jsou koncentrace flukonazolu
obdobné plazmatickym, v mozkomisnim moku dosahuji u pacientd s mykotickou meningitidou
priblizné 80 % plazmatické hladiny.

Vysokych koncentraci v kiizi, vy$sich nez v séru, dosahuje flukonazol ve stratum corneum, epidermis a
dermis a ve vyluCovaném potu. Akumuluje se ve stratum corneum. Pfi jedné denni davce 50 mg byla
koncentrace flukonazolu po 12 dnech 73 pg/g tkané a 7 dni od ukonceni 1écby byla koncentrace stale
jeste 5,8 ug/g tkané. Pii davece 150 mg jednou tydné byla sedmy den koncentrace flukonazolu ve stratum
corneum 23,4 pg/g tkané a sedm dni po druhé davce 7,1 pg/g tkané.

Koncentrace flukonazolu v nehtech po ¢tyfech mésicich uzivani davky 150 mg 1x tydné byla 4,05 pg/g
ve zdravych nehtech a 1,8 ug/g v postizenych nehtech. Hladina flukonazolu byla v nehtech métitelna
jesté 6 méesict po ukonceni 1éCby.

Biotransformace

Flukonazol je metabolizovan pouze v malé¢ mife. U radioaktivné znaCené davky, je pouze 11 %
vylouceno ve zménéné formé moci. Flukonazol je stfedné silny inhibitor isoenzymt CYP2C9 a
CYP3A4 (viz bod 4.5). Flukonazol je rovnéz silny inhibitor isoenzymu CYP2C19.

Eliminace

Plazmaticky polocas eliminace je pfiblizné€ 30 hodin. Nejvyznamnéjsi exkrecni cestou jsou ledviny; asi
80 % podané davky se vylucuje do moci v nezménéné podobé. Clearance flukonazolu je pfimo umérna
clearance kreatininu. Cirkulujici metabolity nebyly prokazany.

Dlouhy polocas eliminace z plazmy umoziuje 1é¢bu jedinou davkou pouzivanou u vaginalni kandidozy
pfi davkovani jednou denné a jednou tydné u jinych indikaci.

Farmakokinetika u poruchy funkce ledvin

U pacientil se zavaznou renalni nedostatecnosti, (GFR <20 ml/min) je biologicky polocas zvysen z 30
na 98 hodin. Z tohoto diivodu je potieba snizit davku. Flukonazol je odstranén hemodialyzou a v mensi
mife peritonealni dialyzou. Po 3hodinové hemodialyze je z krve odstranéno asi 50 % flukonazolu.

Farmakokinetika béhem kojeni
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Farmakokineticka studie na 10 kojicich Zenach, které doCasn¢ nebo natrvalo ptestaly kojit svoje déti,
hodnotila koncentrace flukonazolu v plazm¢é a matefském mléce po dobu 48 hodin po podani jedné
davky flukonazolu v davce 150 mg. Flukonazol byl detekovan v matefském mléce v primérné
koncentraci odpovidajici piiblizné 98 % koncentrace v matefské plazmé. Priméma vrcholova
koncentrace v matefském mléce byla 2,61 mg/l 5,2 hodiny po podani davky. Odhadované denni ddvka
flukonazolu pro dité z matetského mléka (za predpokladu primérné spotifeby mléka 150 ml/kg/den) na
zaklad¢ primérné maximalni koncentrace v mléce je 0,39 ml/kg/den, coz je ptiblizné 40 % doporucené
novorozenecké davky (<2 tydny véku) nebo 13 % doporucené kojenecké davky k 1é¢bé slizni¢ni
kandidozy.

Farmakokinetika u déti

Farmakokinetické tidaje byly hodnoceny u 113 pediatrickych pacientti z 5 studii; 2 studie s jednorazovou
davkou, 2 studie s opakovanymi davkami a studie u nedonoSenych novorozenci. Data z 1 studie nelze
interpretovat vzhledem ke zménadm v podavané formé ptipravku béhem studie. DodateCna data byla
dostupna ze studie ze soucitu.

Po podani 2—-8 mg/kg flukonazolu détem ve véku od 9 mesicti do 15 let, byla zjisténa AUC asi 38 pg.h/ml
na jednotkovou davku 1 mg/kg. Primérny poloc¢as plazmatické eliminace flukonazolu se pohyboval v
rozmezi 15 a 18 hodin a distribu¢ni objem byl pfiblizné¢ 880 ml/kg po opakovanych davkach. Vyssi
polocas plazmatické eliminace flukonazolu piiblizné 24 hodin byl zjistén po jednotlivé davce. To je
srovnatelné s polo¢asem plazmatické eliminace flukonazolu po jednorazovém i.v. podani 3 mg/kg détem
ve véku 11 dni—11 mésicii. Distribu¢ni objem v této vékové skuping byl kolem 950 ml/kg.

Zkusenosti s flukonazolem u novorozencti jsou omezené na farmakokinetické studie u nedonosenych
novorozencl. U 12 pfed¢asné narozenych déti v priméru narozenych ve 28 tydnu téhotenstvi byl
pramérny veék pti prvni davce 24 hodin (rozmezi 9-36 hodin) a primérna porodni t€lesna hmotnost byla
900 g (rozmezi 750-1100 g). Sedm pacienti dokoncilo protokol. Bylo podano maximaln¢ pét
intravenoznich infuzi v davce 6 mg/kg kazdych 72 hodin. Primérny polo¢as (v hodinach) byl 74
(rozmezi 44-185) v den 1 a klesl v ¢ase k primérné hodnoté 53 (rozmezi 30-131) v den 7 a 47 (rozmezi
27-68) v den 13. Plocha pod kiivkou (pg.hod/ml) byla 271 (rozmezi 173-385) v den 1 a vzrostla v
praméru na 490 (rozmezi 292-734) v den 7 a klesla v priméru na 360 (rozmezi 167-566) v den 13.
Distribu¢ni objem (ml/kg) byl 1183 (rozmezi 1070-1470) v den 1 a zvysil se v ¢ase v pruméru na 1184
(rozmezi 510-2130) v den 7 a 1328 (rozmezi 1040-1680) v den 13.

Farmakokinetika u starSich pacientt

Byla provedena farmakokineticka studie s 22 subjekty ve veku 65 let a vice, ktefi uzivali jednorazovou
peroralni davku 50 mg flukonazolu. Deset z téchto pacientii soubézné uzivalo diuretika.
Cmax byla 1,54 ug/ml a nastala za 1,3 hodiny po podani davky. Primérna AUC byla 76,4 + 20,3
pg.hod/ml a primérny konecny polocas eliminace byl 46,2 hodin. Hodnoty téchto farmakokinetickych
parametrd jsou vy$s$i nez analogické hodnoty udavané u zdravych dobrovolniki - mladych muza.
Soubézné podavani diuretik neovlivnilo vyznamné AUC nebo Cmax. U starSich pacientl byla navic
clearance kreatininu (74 ml/min), procento latky odstranéné v nezménéné podobé moci (0—24 hodin, 22
%) a odhady renalni clearance flukonazolu (0,124 ml/min/kg) vS§eobecné niz$i ve srovnani s mlad$imi
dobrovolniky. Proto se zda, ze zmény v dispozici flukonazolu u starSich pacientil souviseji se snizenymi
renalnimi funkénimi charakteristikami této skupiny pacientu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Uc¢inky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatecné prevysujicich
maximalni expozici u ¢loveéka, coz svédci o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

Karcinogeneze

U mysi a potkanti 1é¢enych peroralné po dobu 24 mésicti davkami 2,5; 5 nebo 10 mg/kg/den (piiblizné
2-7x vys$§imi davkami, nez jsou doporucené pro ¢lovéka) nebyl prokazan karcinogenni potencial
flukonazolu, U samct potkant, 1é¢enych davkami 5 a 10 mg/kg/den, byla zaznamenana zvySena
incidence hepatocelularniho adenomu.
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Mutageneze
Flukonazol, s/nebo bez metabolické aktivace, byl negativni v testech mutagenity u 4 kmend Salmonella

typhimurium a v systému mysiho lymfomu L5178Y. Cytogenetické studie in vivo (buitky my$i kostni
dien¢ po peroralnim podani flukonazolu) a in vitro (lidské lymfocyty vystavené flukonazolu v davce
1000 pg/ml) neprokazaly Zadné chromozomalni mutace.

Reprodukéni toxicita
Flukonazol neovliviioval fertilitu samcii a samic potkant 1é€enych peroralnimi dennimi davkami 5, 10
nebo 20 mg/kg nebo parenteralnimi davkami 5, 25 nebo 75 mg/kg.

Nebyly popsany zadné ucinky na plod pii davkach 5 nebo 10 mg/kg; zvysena Cetnost anatomickych
abnormalit u plodu (nadpocetnd Zebra, dilatace ledvinové péanvicky) a opozdénd osifikace byly
pozorovany pii davkach 25 a 50 mg/kg a vysSich. Pti davkach v rozmezi od 80 mg/kg do 320 mg/kg
byla popisovana zvys$ena embryonalni letalita u potkand a abnormality plodu zahrnovaly zvinéna zebra,
rozstép patra a abnormalni kranio-facialni osifikace.

Pti peroralnich davkach 20 mg/kg se mirné opozd’oval zacatek porodu a pfi intravenoznich davkach
20 mg/kg a 40 mg/kg byly u nékolika samic pozorovany funkéni poruchy déloznich kontrakci a
prodlouzeni porodu. Porodni poruchy zptsobily mirny ndrast poctu mrtvé narozenych mlad’at a snizeni
miry pieziti novorozenych mlad’at pfi téchto davkach. Ovlivnéni porodu potkanti souvisi s druhove
specifickym snizenim hladiny estrogenii jako nasledku vysokych davek flukonazolu. Obdobné
hormonalni zmény u zen uzivajicich flukonazol nebyly pozorovany (viz bod 5.1).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda pro injekci
Kyselina chlorovodikova nebo hydroxid sodny k upraveé pH

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi l€Civymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené
LDPE lahve (KabiPac®): 3 roky
Polyolefinovy vak (freeflex®): 2 roky

Po otevieni
Roztok musi byt pouzit okamzite.

Po natedéni

Natedéni pied podanim neni nutné.

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokazana po dobu 24 hodin pii teploté¢ 25 °C.
Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, je doba a podminky uchovavani pied pouzitim pln¢€ v zodpovédnosti uzivatele
a normalné by neméla presahnout 24 hodin pfi teploté 2—8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Polyolefinovy vak (freeflex®): Uchovavejte pti teploté do 25 °C. Chraiite pfed mrazem.
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LDPE lahve (KabiPac®): Chraiite pfed mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni nebo otevieni jsou uvedeny v bodé
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Infuzni roztok je dodavan v LDPE lahvich (KabiPac®) nebo v polyolefinovych vacich (freeflex®).
Velikost baleni

50ml lahve nebo 50ml vaky (100 mg flukonazolu) v baleni po 1, 10, 20, 25, 30, 40, 50 nebo 60
100ml lahve nebo 100ml vaky (200 mg flukonazolu) v baleni po 1, 10, 20, 25, 30, 40, 50 nebo 60
200ml lahve nebo 200ml vaky (400 mg flukonazolu) v baleni po 1, 10, 20, 25, 30 nebo 40

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Roztok se musi pfed pouzitim zkontrolovat vizualng, pouzit 1ze pouze Ciré roztoky bez viditelnych
Castic. Nepouzivejte roztok, je-li lahev/vak porusen.

Intraven6zni infuze flukonazolu je kompatibilni s nasledujicimi infuznimi roztoky:
- 20% roztok glukédzy

- Ringertv roztok

- Hartmanntv roztok (Ringer-laktatovy roztok)

- Chlorid draselny v 5% roztoku glukozy

- 4,2% roztok hydrogenuhlicitanu sodného

- 0,9% roztok chloridu sodného (9 mg/ml)

Flukonazol mtze byt podan infuzi infuznim setem spolecné s jednim z vySe uvedenych roztokd.
Prestoze nebyl pozorovan vznik inkompatibilit, pfed podanim infuze se nedoporucuje michani ptipravku

s jinymi 1éCivymi piipravky.

Infuzni roztok je uréen pouze k jednorazovému pouziti. Po pouziti odborné zlikvidujte lahev/vak a
jakékoli zbylé mnozstvi roztoku.

Naredéni musi byt provedeno za aseptickych podminek. Pied pouzitim musi byt roztok vizualné
zkontrolovan, zda neobsahuje ¢astice a zda neni zbarven. Roztok smi byt pouzit pouze, pokud je Ciry a

bez viditelnych ¢astic.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fresenius Kabi s.r.o, Na Strzi 1702/65, Nusle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

26/374/10-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 5. 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. 7. 2018
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