VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diftucan 50 mg kovat kapselit

Diflucan 100 mg kovat kapselit

Diflucan 150 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

50 mg kapselit:

Yksi kova kapseli sisdltdd 50 mg flukonatsolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi kova kapseli sisdltdd myos 49,70 mg laktoosimonohydraattia.
100 mg kapselit.

Yksi kova kapseli sisdltdd 100 mg flukonatsolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi kova kapseli siséltdd myds 99,41 mg laktoosimonohydraattia.
150 mg kapselit:

Yksi kova kapseli sisdltdd 150 mg flukonatsolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi kova kapseli sisaltid myos 149,12 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

50 mg:n kovassa liivatekapselissa on valkoinen alaosa ja turkoosinsininen yldosa, ja sithen on painettu
mustalla painomusteella ”Pfizer” ja koodi "FLU-50". Kapselin koko on 4.

100 mg:n kovassa liivatekapselissa on valkoinen alaosa ja sininen yldosa, ja silhen on painettu mustalla
painomusteella ”Pfizer” ja koodi "FLU-100". Kapselin koko on 2.

150 mg:n kovassa liivatekapselissa turkoosinsininen alaosa ja turkoosinsininen yléosa, ja siihen on
painettu mustalla painomusteella ”Pfizer” ja koodi "FLU-150". Kapselin koko on 1.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Diflucan on tarkoitettu kiytettdviksi alla mainituissa sieni-infektioissa (ks. kohta 5.1).

Diflucan on tarkoitettu aikuisille seuraavien sieni-infektioiden hoitoon:

- Kryptokokkimeningiitti (ks. kohta 4.4)
- Koksidioidomykoosi (ks. kohta 4.4)
- Invasiivinen Candida-infektio



- Limakalvojen kandidoosi, mukaan lukien Candidan aiheuttama suu-nieluseudun ja ruokatorven
kandidoosi, kandiduria ja krooninen mukokutaaninen kandidoosi

- Krooninen suun atrofinen kandidoosi (hammasproteeseihin liittyvéit suun haavaumat), jos
suuhygienia tai paikallishoito ei riitd

- Akuutit ja toistuvat Candida-vagniitit, kun paikallishoito ei ole mahdollinen

- Candidan aiheuttama balaniitti, kun paikallishoito ei ole mahdollinen

- Thon sieni-infektiot, mukaan lukien tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor ja
dermaaliset Candida-nfektiot, kun systeeminen hoito on indikoitu

- Tinea unguinium (kynsien sieni-infektio), kun muiden lddkkeiden kaytto ole
tarkoituksenmukaista.

Diflucan on tarkoitettu aikuisille seuraavien sieni-infektioiden estohoitoon:

- Kryptokokkimeningiitin uusiutumisen estoon potilaille, joilla taudin uusiutumisriski on suuri

- Suu-nieluseudun tai ruokatorven kandidoosin uusiutumisen estoon HIV -potilaille, joilla taudin
uusiutumisriski on suuri

- Vihentdmaén toistuvien Candida-vaginiittien (4 tai useampi vaginiittijakso vuodessa)
esiintymisti

- Sieni-infektioiden estohoitoon potilaille, joilla on pitkittynyt neutropenia kuten hematologista
syOpda sairastavat, syOpélddkkeitd saavat potilaat tai hematopoeettisen kantasolusiirron saaneet
potilaat (ks. kohta 5.1).

Diflucan on tarkoitettu 0—17-vuotiaille lapsille (tdysiaikaiset vastasyntyneet, imeviiset, leikki-ikéiset,
lapset ja nuoret):

Diflucan-valmistetta kdytetdan limakalvojen kandidoosin (suu-nielunseudun ja ruokatorven kandidoosi),
invasiivisen kandidoosin ja kryptokokkimeningiitin hoitoon ja Candida-infektioiden estohoitoon
immuunipuutteisille potilaille. Diflucan-valmistetta voidaan kéyttdd myos ylldpitohoitona estdiméén
kryptokokkimeningiitin uudelleenpuhkeamista lapsipotilaille, joilla taudin uusiutumisriski on suuri (ks.
kohta 4.4).

Hoito voidaan aloittaa ennen kuin bakteeriviljelyn ja muiden laboratoriokokeiden tuloksia on saatu, mutta
infektiolddkehoitoa on muutettava tulosten mukaisesti, kun tulokset saadaan.

Hoitosuositukset sienilidkkeiden asianmukaisesta kiaytostd on huomioitava.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annos tulee perustua sieni-infektion luonteeseen ja vaikeusasteeseen. Toistuvaa annostelua vaativien

infektioiden hoidon tulisi jatkua, kunnes kliiniset oireet tai laboratoriokokeet osoittavat, ettd aktiivinen
sieni-infektio on parantunut. Liian lyhyt hoitoaika saattaa johtaa aktiivisen infektion uusiutumiseen.

Aikuiset
[Kiiyttoaiheet [ Annostus | Hoidonkesto |
Kryptokokkoosi - Kryptokokki- Kyllastysannos: Tavallisesti vahintdan
meningiitin hoito 1. pédivand 400 mg 68 viikkoa.
Seuraavat annokset: Henked uhkaavissa
200-400 mg kerran infektioissa annos
paivassi. voidaan nostaa
800 mg/vrk.
- Y lldpitohoitona 200 mg kerran péivissd | Pysyvisti 200 mg




estamain
kryptokokkimeningiitin
uudelleenpuhkeamista
potilaille, joilla
uusiutumisriski on suuri

kerran péivissd

Koksidioidomykoosi

200-400 mg kerran
paivassi

Yksilollinen, 11—

24 kuukautta tai
pidempéén. Annosta
800 mg paivassi
voidaan harkita
tietyissd infektioissa ja
erityisesti
aivokalvosairauksissa.

Invasiivinen
kandidoosi

Kylldstysannos:

1. pdivand 800 mg
Seuraavat annokset:
400 mg kerran pdivéssa

Kandidemiassa hoitoa
suositellaan yleensa
jatkettavaksi 2 vilkkon
ajan ensimméisen
negatiivisen
veriviljelytuloksen
saamisen ja
kandidemiasta johtuvien
oireiden havidmisen
jalkeen.

Limakalvojen
kandidoosin hoito

- Suunielun kandidoosi

Kylldstysannos:
1. piivand 200400 mg
Seuraavat annokset:

7-21 vuorokautta
(kunnes suun ja nielun
kandidoosi on

100—200 mg kerran remissiossa).
paivissd Tarvittaessa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempaankin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.
- Ruokatorven Kyllastysannos: 14-30 vuorokautta
kandidoosi 1. piivand 200-400 mg | (kunnes ruokatorven
Seuraavat annokset: kandidoosi on
100—200 mg kerran remissiossa).
paivassa Tarvittacssa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempaankin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.
- Kandiduria 200-400 mg kerran 7-21 vuorokautta.
paivassi Tarvittaessa hoitoa

voidaan jatkaa
pitempéénkin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti

heikentynyt.

- Krooninen atrofinen
kandidoosi

50 mg kerran paivassi

14 vuorokautta

- Krooninen

50-100 mg kerran

28 vuorokautta.




limakalvojen ja thon péivissd Tarvittaessa hoitoa
kandidoosi voidaan jatkaa
pitempéénkin infektion
vaikeusasteen tai
taustalla olevan
immuunipuutoksen ja
infektion mukaan.
Limakalvojen - Suunielun kandidoosi | 100-200 mg kerran Jatkuva hoito potilaille,
kandidoosin paivissa tai 200 mg joilla on krooninen
uusiutumisen esto 3 kertaa viikossa immuunipuutos.
HIV-potilaille, joilla | - Ruokatorven 100—200 mg kerran Jatkuva hoito potilaille,
taudin kandidoosi péivéssa tai 200 mg joilla on krooninen
uusiutumisriski on 3 kertaa viikossa immuunipuutos.
suuri
Sukupuolielinte n - Akuutti Candida- 150 mg Kerta-annos
kandidoosi vaginiitti
- Candidan aiheuttama
balaniitti
- Toistuvan Candida- 150 mg joka kolmas Ylldpitoannos:
vaginiitin hoito ja péivd. Yhteensd kolme | 6 kuukautta.

estohoito (4 tai useampi

annosta (pdivind 1, 4 ja

vaginiittijakso 7). Sen jilkeen
vuodessa) ylldpitoannos 150 mg
kerran vikossa
Thon sieni-infektiot - tinea pedis, 150 mg kerran vikkossa | 2—4 viikkoa, tinea

- tinea corporis,
- tinea cruris,
- Candida-infektiot

tai 50 mg kerran
paivissd

pedisti hoidettaessa
voidaan tarvita 6 viikkon
hoitojakso

- tinea versicolor

300-400 mg kerran
vilkossa

1-3 vikkoa

50 mg kerran paivissi

2—4 vikkoa

- tinea unguium
(onychomycosis)

150 mg kerran viikossa

Hoitoa jatketaan,
kunnes infektoitunut
kynsi on uusiutunut
(tilalle on kasvanut uusi
terve kynsi). Sormien
kynnet kasvavat
uudelleen tavallisesti 3—
6 kuukaudessa ja
varpaiden kynnet 6—

12 kuukaudessa.
Kasvunopeus saattaa
kuitenkin vaihdella
huomattavasti
yksilSllisesti ja idn
mukaan. Kroonisen
tulehduksen
onnistuneesta hoidosta
huolimatta kynnet
voivat toisinaan jaada
epamuotoisiksi.

Candida-infektioiden
esto potilaille, joilla

200-400 mg kerran
paivassa

Ladkitys tulee aloittaa
useita pdivid ennen

4




on pitkittynyt oletetun neutropenian
neutropenia kehittymisti, ja sitd on
jatkettava seitsemén
paivaa sen jalkeen, kun
neutrofiilien mééra on
noussut yli

1000 solua/mm?

Erityisryhmdt

likkddt potilaat
Annos on sovitettava potilaan munuaistoiminnan mukaan (ks. Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta

Diflucan erittyy pdéasiassa virtsaan muuttumattomana vaikuttavana aineena. Kerta-annoshoidossa
noudatetaan normaaleja annossuosituksia. Potilaille (mukaan lukien pediatriset potilaat), joilla on
munuaisten vajaatoiminta ja joille flukonatsolia annetaan toistuvasti, hoito tulisi aloittaa 50—400 mg:n
suuruisella annoksella, perustuen kyseisen kidyttdaiheen suositeltuun paivdannokseen. Tdmén
kayttoaiheen mukaisen kylldstysannoksen jialkeen vuorokausiannos muutetaan seuraavan taulukon
mukaan:

Kreatiniinipuhdis tuma (ml/min) Annossuositusprosentti

> 50 100 %

< 50 (ei hemodialyysia) 50 %

Hemodialyysi 100 % jokaisen hemodialyysikerran jilkeen

Hemodialyysissd kiyville potilaalle tulee antaa suositusannos (100 %) jokaisen hemodialyysin jalkeen.
Paivini, jolloin dialyysid ei tehd4, potilaalle tulee antaa alempi, kreatiniinipuhdistuman mukaan laskettu
annos.

Maksan vajaatoiminta
Tietoja kdytosté potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, on vain vihdn. Tdmén vuoksi flukonatsolia
tulee kayttdd varoen potilaille, joilla maksan toiminta on heikentynyt (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla ei saa ylittdd 400 mg:n enimmaisvuorokausiannosta.

Kuten aikuisten samankaltaisten infektioiden hoidossa, hoidon kesto méérdytyy klinisen ja mykologisen
vasteen perusteella. Diflucan annetaan yhtené kerta-annoksena vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien lasten hoito, ks. annostus kohdassa Munuaisten
vajaatoiminta. Flukonatsolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
lapsilla (" Taysiaikaisena syntyneet” lapset, joilla usein ilmenee ensisijaisesti munuaisten epakypsyytta,
katso alla oleva annostus).




Imevdiset, leikki-ikdiset ja lapset (ikd 28 pdivdd — 11 vuotta):

- Limakalvojen kandidoosit Aloitusannos: 6 mg/kg Aloitusannos voidaan antaa
Seuraavat annokset: 3 mg/kg kerran | ensimméisend hoitopdivénd,
paivassa jotta vakaan tilan pitoisuus

saavutetaan nopeammin.

- Invasiivinen kandidoosi Annos: 6-12 mg/kg kerran pdivassd | Infektion vaikeusasteen

- Kryptokokkimeningiitti mukaan.

- Ylldpitohoitona estdiméén Annos: 6 mg/kg kerran pdivéssa Infektion vaikeusasteen

kryptokokkimeningiitin mukaan.

uudelleenpuhkeamista

lapsipotilaille, joilla

uusiutumisriski on suuri

- Immuunipuutteisten Annos: 3—12 mg/kg kerran pdivdssd | Kehittyneen neutropenian

potilaiden kandidoosin laajuuden ja keston mukaan

estohoito (ks. Aikuisten annostus).

12—17-vuotiaat nuoret:

Ladkettd médrddvan ladkarin on arvioitava (aikuiselle tai lapselle) sopivin annostus painon ja
puberteetin kehitysvaiheen mukaan. Kliniset tiedot viittaavat siihen, ettd flukonatsolipuhdistuma on
lapsilla suurempi kuin aikuisilla. Aikuisten annokset 100 mg, 200 mg ja 400 mg vastaavat lapsilla
annoksia 3 mg/kg, 6 mg/kg ja 12 mg/kg, joilla saadaan verrannollinen systeeminen altistus.

Diflucan-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden sukupuolielinten kandidoosin hoidossa
eiole vield varmistettu. Pediatristen kdyttoaiheiden turvallisuustieto 16ytyy kohdasta 4.8. Jos hoitoa on
valttiméatontd antaa 12—17-vuotiaille nuorille, annostuksen tulee olla sama kuin aikuisille.

Tadysiaikaisena syntyneet, 0—27 pdivin ikdiset vastasyntyneet:

Flukonatsoli poistuu vastasyntyneen elimistosta hitaasti.

Flukonatsolin farmakokinetiikasta tdysiaikaisena syntyneilld vastasyntyneilld on vain véhén tietoa, joka
tukisi tdtd annostusta (ks. kohta 5.2).

Téysiaikaisena syntyneet Sama annos (mg/kg) kuin Enimmaéisannosta, 12 mg/kg
vastasyntyneet (ikd 0—14 vastasyntyneille, leikki-ikdisille ja | 72 tunnin vélein, ei saa ylittda
paivad) lapsille 72 tunnin vilein

Téysiaikaisena syntyneet Sama annos (mg/kg) kuin Enimmaéisannosta, 12 mg/kg
vastasyntyneet (ikd 15-27 vastasyntyneille, leikki-ikdisille ja | 48 tunnin vélein, ei saa ylittda
paivad) lapsille 48 tunnin vélein

Antotapa

Flukonatsolia voidaan antaa joko suun kautta (kapselit, jauhe oraalisuspensiota varten ja sirappi) tai
laskimoinfuusiona (infuusioneste, liuos), antoreitti riippuu potilaan kliinisesti tilasta. Vuorokausiannosta
ei tarvitse muuttaa, kun siirrytdén iv-annosta oraaliseen antoon tai pdinvastoin.

Ladkarin tulee madratd sopivin lidkemuoto ja vahvuus potilaan ién, painon ja annoksen mukaan.
Kapseleita ei ole tarkoitettu kaytettiviksi imevaisille ja pikkulapsille. Néille potilaille sopii paremmin

saatavilla oleva suun kautta annettava nesteméinen flukonatsolivalmiste.

Kapselit tulee nielld kokonaisina ja ne voidaan ottaa ruokailuista riippumatta.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, sen sukuisille atsoliyhdisteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Toistuvaa antoa koskeneen yhteisvaikutustutkimuksen perusteella terfenadiinia ei saa antaa
samanaikaisesti potilaille, jotka saavat Diflucan-valmistetta toistuvasti vahintdén 400 mg/vrk.
Flukonatsolia kayttiville potilaille ei saa antaa samanaikaisesti muita QT-aikaa tunnetusti pidentdvid ja
sytokromi P450 (CYP) 3A4-entsyymin kautta metaboloituvia lidkkeité, kuten sisapridia, astemitsolia,
pimotsidia, kinidiinid ja erytromysiinid (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Tinea capitis

Flukonatsolin tehoa on tutkittu palvisilsan (tinea capitis) hoidossa lapsilla. Se ei ollut griseofulviinia
tehokkaampi, hoitoon vastasi alle 20 % potilaista. Tdmén vuoksi Diflucan-valmistetta ei tule kdyttaa
palvisilsan hoitoon.

Kryptokokkoosi
Flukonatsolin teho muiden kryptokokkoosi-infektioiden (esim. keuhko- ja thokryptokokkoosin) hoidossa

on osoitettu rajallisesti, minkd vuoksi annossuosituksia ei voi antaa.

Syvit endeemiset mykoosit

Flukonatsolin teho muiden syvien endeemisten mykoosien kuten parakokkidioidomykoosin,
lymfokutaanisen sporotrikoosin ja histoplasmoosin hoidossa on osoitettu vain rajallisesti, minkd vuoksi
annossuosituksia ei voi antaa.

Munuaiset
Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on munuaisten
toimintahdirié (ks. kohta 4.2).

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Ketokonatsolin tiedetdén aiheuttavan lisimunuaisten vajaatoimintaa. Sitd voi esiintyd myos flukonatsolin
kayton yhteydessd, vaikka tdméd onkin harvinaista.

Samanaikaiseen prednisonihoitoon liittyva lisimunuaisten vajaatoiminta, ks. kohta 4.5 ”Flukonatsolin
vaikutus muihin lidfike valmis teisiin”.

Maksa ja sappi
Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on maksan toimintahairio.

Diflucan-valmisteen kdyttoon on harvinaisissa tapauksissa liittynyt vakavaa maksatoksisuutta, myos
kuolemantapauksia, ensisijaisesti potilailla, joilla on ollut jokin vakava perussairaus. Flukonatsoliin
littyvassd maksatoksisuudessa ei ole havaittu ilmeistd yhteyttd kokonaisvuorokausiannokseen, hoidon
kestoon eikd potilaan sukupuoleen tai ikddn. Flukonatsolin maksatoksisuus on tavallisesti korjaantunut
hoidon lopettamisen jilkeen.

Potilasta, jonka maksan toimintakoetulokset ovat poikkeavia flukonatsoli-hoidon aikana, on seurattava
vakavamman maksavaurion kehittymisen varalta.

Potilaalle tulee kertoa vakavaan maksasairauteen viittaavista oireista (merkittd vd voimattomuus,
anoreksia, pitkdaikainen pahoinvointi, oksentelu ja keltaisuus), joiden ilmetessé potilaan tulee heti
lopettaa flukonatsoli-hoito ja hakeutua ladkarin vastaanotolle.

Syda



Joidenkin atsoleiden, my6s flukonatsolin, kdyttéon on littynyt QT-ajan pitenemistd EKG:ssa.
Flukonatsoli pidentdd QT-aikaa estimilld suoraan nopean kaliumionikanavan ionivirtaa (Ii;). Sytokromi
P450 (CYP) 3A4:n estyminen saattaa voimistaa muiden lidkevalmisteiden (kuten amiodaronin) QT-
aikaa pidentévid vaikutusta. Valmisteen markkinoilletulon jilkeisesséd seurannassa Diflucan-hoitoa
saaneilla potilailla on hyvin harvinaisissa tapauksissa imennyt QT-ajan pitenemista ja kidantyvien
kérkien takykardiaa (torsade de pointes). Ilmoitukset koskivat vakavasti sairaita potilaita, joilla oli
useita sekoittavia riskitekijoitd, kuten rakenteellinen sydinsairaus, elektrolyyttihdiriditd ja samanaikaisia
ladkityksid, jotka ovat voineet vaikuttaa asiaan. Potilailla, joilla on hypokalemia ja pitkélle edennyt
syddmen vajaatoiminta, on tavanomaista suurempi hengenvaarallisten kammioperéisten rytmihéirididen
ja kddntyvien kérkien takykardian (torsades de pointesin) riski.

Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on jokin syddmen
rytmihdiriditd mahdollisesti edistéva tila.

Diflucan-valmistetta saaville potilaille ei saa antaa samanaikaisesti muita QT-aikaa tunnetusti pidentdvia
ja sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin kautta metaboloituvia lidkkeitd (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Halofrantiini
Halofantriinin on osoitettu pidentdvin QTc-aikaa suositeltuina hoitoannoksina kiytettynd, ja se on
CYP3A4:n substraatti. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta 4.5).

Thoreaktiot

Hilseilevid ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi, on
kehittynyt flukonatsolihoidon aikana vain harvoin. Yleisoireista eosinofiilista oireyhtymid (DRESS) on
raportoitu. AIDS-potilaille kehittyy muita herkemmin vaikeita ihoreaktioita monille lidkkeille.
Flukonatsolihoito on lopetettava, jos potilaalle, jota hoidetaan flukonatsolilla pinnallisen sieni-infektion
vuoksi, ilmenee oletettavasti flukonatsolista johtuva ihottuma. Jos potilaalle, jolla on
invasiivinen/systeeminen sieni-infektio, ilmantuu ihottuma, hdntd on seurattava tarkoin, ja jos hénelle
ilmaantuu rakkulamaisia leesioita tai erythema multiforme, flukonatsolihoito on lopetettava.

Yliherkkyys
Joissakin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu anafylaksiaa (ks. kohta 4.3).

Sytokromi P450

estdjd. Diflucan-hoitoa saavaa potilasta on tarkkailtava, jos hinti hoidetaan samanaikaisesti ladkkeelld,
jolla on kapea terapeuttinen ikkuna ja joka metaboloituu CYP2C9:n, CYP2C19:n tai CYP3A4:n
vilitykselld (ks. kohta 4.5).

Terfenadiini
Samanaikaista flukonatsoli- (annos alle 400 mg/vrk) ja terfenadiinihoitoa saavia potilaita on seurattava
tarkoin (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Kandidiaasi

Tutkimukset ovat osoittaneet Candida-lajien, C. albicans -lajia lukuun ottamatta, aiheuttamien
infektioiden esiintyvyyden lisidntyneen. Ne ovat usein luontaisesti resistenttejd flukonatsolille (esim.
C. krusei ja C. auris) tai alentuneesti herkkid flukonatsolille (C. glabrata). Tallaisiin infektioihin
tarvitaan hoidon epdonnistumisen jilkeen muunlaista sienilddkehoitoa. Ladkettd méarddvid ladkareitd
kehotetaan siksi ottamaan huomioon eri Candida-lajien flukonatsoliresistenssin esiintyvyys.

Apuaineet



Kapselit sisdltiavit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kdyttaa tita
ladketta.

Diflucan kapseli sisiltdi alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavien lddkevalmisteiden samanaikainen kdytté on vasta-aiheista:

Sisapridi: Syddntapahtumia, mukaan lukien kdéntyvien kirkien takykardiaa (torsade de pointes), on
ilmoitettu potilailta, jotka saivat samanaikaisesti flukonatsolia ja sisapridia. Kontrolloidussa
tutkimuksessa todettiin, ettd 200 mg x 1/vrk flukonatsolia ja 20 mg x 4/vrk sisapridia samanaikaisesti
kéytettynd suurensivat merkittdvasti sisapridipitoisuutta plasmassa ja pidensivit QTc-aikaa.
Flukonatsolia ja sisapridia ei saa kidyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Terfenadiini: Koska atsoli-sienilifkkeité yhdessé terfenadiinin kanssa saaneilla potilailla on ilmennyt
vakavia syddmen rytmihiri6itd, jotka johtuivat QTc-ajan pitenemisesté, yhteisvaikutustutkimuksia on
tehty. Tutkimuksessa, jossa flukonatsoliannos oli 200 mg/vrk, ei osoitettu QTc-ajan pitenemistd. Toinen
tutkimus, jossa flukonatsolin vuorokausiannokset olivat 400 mg ja 800 mg, osoitti, ettd kun
flukonatsoliannos on 400 mg/vrk tai enemmén, samanaikaisesti annetun terfenadiinin pitoisuus
plasmassa suurenee merkittdvésti. Flukonatsolia ei saa kiyttdd 400 mgn tai sitd suurempina annoksina
terfenadiinin kanssa (ks. kohta 4.3). Jos terfenadiinin kanssa samanaikaisesti kiytetty flukonatsoliannos
on alle 400 mg/vrk, potilasta on seurattava tarkoin.

Astemitsoli: Flukonatsolin ja astemitsolin samanaikainen anto voi pienentdd astemitsolin puhdistumaa.
Astemitsolipitoisuuden suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemisté ja harvinaisissa
tapauksissa kddntyvien kirkien takykardiaa (torsade de pointes). Flukonatsolia ja astemitsolia ei saa
kayttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Pimotsidi: Vaikka flukonatsolin ja pimotsidin yhteiskdyttod ei ole selvitetty in vitro taiin vivo
-tutkimuksissa, niiden samanaikainen anto voi estdd pimotsidin metaboliaa. Pimotsidipitoisuuden
suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemisté ja harvinaisissa tapauksissa kdantyvien
kérkien takykardiaa (torsade de pointes). Flukonatsolia ja pimotsidia ei saa kiyttdd samanaikaisesti
(ks. kohta 4.3).

Kinidiini; Vaikka flukonatsolin ja kinidiinin yhteiskdyttod ei ole selvitetty in vitro- eikd in vivo -
tutkimuksissa, niiden samanaikainen anto voi estdd kinidiinin metaboliaa. Kinidinin kdytté6n on littynyt
QT-ajan pitenemisti ja harvinaisissa tapauksissa kddntyvien kirkien takykardiaa (torsade de pointes).
Flukonatsolia ja kinidiinid ei saa kiyttd4d samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Erytromysiini: Flukonatsolin ja erytromysiinin samanaikainen kdyttd voi suurentaa sydantoksisuuden
riskid (QT-ajan piteneminen, kdéntyvien kérkien takykardia) ja siten sydidnperéisen dkkikuoleman riskid.

Flukonatsolia ja erytromysiinid ei saa kiyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Seuraavien lddkevalmisteiden samanaikaista kdyttdd ei suositella

Halofantriini: Flukonatsoli voi suurentaa halofantriinin pitoisuutta plasmassa CYP3A4:44n kohdistuvan
estovaikutuksen vuoksi. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikainen kdyttd voi suurentaa
sydéntoksisuuden riskid (QT-ajan piteneminen, kddntyvien kérkien takykardia) ja siten syddnperiisen
dkkikuoleman riskid. Tétd yhdistelmia tulee valttda (ks. kohta 4.4).



Samanaikainen kdytto tulee toteuttaa varoen:

Amiodaroni: Flukonatsolin samanaikainen kiytto amiodaronin kanssa saattaa pidentdd QT-aikaa.
Flukonatsolin ja amiodaronin samanaikaisessa kidytdssa pitdd olla varovainen, etenkin jos kiytetdan
suuria flukonatsoliannoksia (800 mg)).

Seuraavien lddkevalmisteiden samanaikainen kdytto vaatii varotoimia ja annoksen muuttamista.:

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus flukonatsolin

Rifampisiini: Flukonatsolin ja rifampisiinin samanaikainen anto pienensi flukonatsolin AUC-arvoa 25 %
ja lyhensi sen puoliintumisaikaa 20 %. Rifampisiinia ja flukonatsolia samanaikaisesti saavien potilaiden
flukonatsoliannoksen suurentamista on harkittava.

Y hteisvaikutustutkimusten mukaan suun kautta otettavan flukonatsolin samanaikainen ottaminen ruoan,
simetidiinin ja mahahappolidikkeiden kanssa tai luuydinsiirtoa varten annetun koko kehon sddehoidon
jalkeen ei heikennd flukonatsolin imeytymistd kliinisesti merkittavésti

Hydroklooritiatsidi: Farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa hydroklooritiatsidin toistuva anto
flukonatsolia samanaikaisesti saaville terveille vapaaehtoisille suurensi flukonatsolin pitoisuutta
plasmassa 40 %. Tamadnsuuruisen vaikutuksen ei pitdisi edellyttdd flukonatsolin annostuksen
muuttamista potilailla, jotka saavat samanaikaisesti diureetteja.

Flukonatsolin vaikutus muthin lddkevalmisteisiin

Flukonatsoli on keskivahva sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymien 2C9:n ja 3A4:n estéjd. Flukonatsoli
on myds vahva isotsyymin CYP2C19:n estdjd. Jaljempand mainittujen havaittujen/dokumentoitujen
yhteisvaikutusten liséksi on riski, ettd flukonatsolin kanssa samanaikaisesti annettavien muiden
CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden pitoisuudet plasmassa
suurenevat. Siksi varovaisuutta on noudatettava nditd ladkeaineyhdistelmid kdytettdessa ja potilasta on
seurattava tarkoin. Flukonatsolin entsyymeja estiva vaikutus sédilyy 4—5 péivdd flukonatsolihoidon
paittymisen jilkeen sen pitkdn puoliintumisajan vuoksi (ks. kohta 4.3).

Abrositinibi: Flukonatsoli (CYP2C19m, 2C9mn ja 3A4m estdji) suurensi altistusta abrositinibin aktiiviselle
rakenneosalle 155 %. Jos flukonatsolia annetaan samanaikaisesti, siddi abrositinibiannosta abrositinibin
valmistetietojen ohjeiden mukaisesti.

Alfentaniili: Flukonatsolin (400 mg) ja laskimonsisédisen alfentaniilin (20 mikrog/kg) samanaikainen anto
terveille vapaaehtoisille suurensi alfentaniilin AUC jp-arvon 2-kertaiseksi perustuen todennékdisesti
CYP3A4:n estoon. Alfentaniiliannosta on tarvittaessa pienennettava.

Amitriptyliini, nortriptyliini: Flukonatsoli lisid amitriptyliinin ja nortriptylinin vaikutusta. 5-nortriptylini
ja/tai S-amitriptyliini voidaan mitata yhdistelméhoitoa aloitettaessa ja yhden viikon kuluttua hoidon
aloittamisesta. Amitriptyliimin/nortriptyliinin annosta on tarvittaessa muutettava.

Amfoterisiini B: Flukonatsolin ja amfoterisiini B:n samanaikainen anto infektioista kérsiville normaaleille
ja immuniteetiltaan heikennetyille hiirille tuotti seuraavia tuloksia: lievd additiivinen antifungaalinen
vaikutus systeemisessd C. albicans —infektiossa, ei yhteisvaikutuksia kallonsiséisessd Cryptococcus
neoformans -infektiossa ja nididen kahden ldékeaineen antagonismi systeemisessé

Aspergillus fumigatus -infektiossa. Néistd tutkimuksista saatujen tulosten kliinistd merkitysté ei
tiedeta.
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Antikoagulantit: Kuten muillakin atsoli-sienilddkkeilld, markkinoilletulon jalkeisessd seurannassa on
ilmoitettu flukonatsolia ja varfariinia samanaikaisesti saaneilta potilailta protrombiiniajan pitenemisen
yhteydessd verenvuototapahtumia (mustelmamuodostusta, nenéverenvuotoa, maha-suolikanavan
verenvuotoa, verta virtsassa ja ulosteessa). Samanaikaisen flukonatsoli-/varfariinihoidon aikana
protrombiiniaika pidentyi jopa kaksinkertaiseksi, todenndkoisesti varfariinin CYP2C9-vilitteisen
metabolian estymisen takia. Protrombiiniaikaa on seurattava tarkoin potilailta, jotka kayttdvét
samanaikaisesti kumariinityyppistd antikoagulanttia tai indandioniantikoagulanttia ja flukonatsolia.
Antikoagulanttiannosta on tarvittaessa muutettava.

Bentsodiatsepiinit (lyhytvaikutteiset) esim. midatsolaami, triatsolaami: Flukonatsoli aiheutti
midatsolaamin suun kautta tapahtuneen annon jilkeen huomattavaa midatsolaamipitoisuuden
suurenemista ja psykomotoristen vaikutusten lisidntymisti. Flukonatsolin (200 mg) ja midatsolaamin
(7,5 mg) samanaikainen anto suun kautta suurensi midatsolaamin AUC-arvon 3,7-kertaiseksi ja pidensi
sen puolintumisajan 2,2-kertaiseksi. Flukonatsolin (200 mg/vrk) ja triatsolaamin (0,25 mg)
samanaikainen anto suun kautta suurensi triatsolaamin AUC-arvon 4,4-kertaiseksi ja pidensi sen
puoliintumisajan 2,3-kertaiseksi. Triatsolaamin vaikutuksen tehostumista ja pidentymistd on havaittu
samanaikaisen flukonatsolihoidon aikana. Jos flukonatsolihoitoa saava potilas tarvitsee samanaikaista
bentsodiatsepiinihoitoa, tulee bentsodiatsepiiniannoksen pienentdmisti harkita, ja potilasta on seurattava
asianmukaisesti.

Karbamatsepiini: Flukonatsoli estdd karbamatsepiinin metaboliaa, ja karbamatsepiinipitoisuuden
seerumissa on havaittu suurenevan 30 %. Potilaalle voi kehittyd karbamatsepiinitoksisuutta.
Karbamatsepiiniannosta on tarvittaessa muutettava pitoisuusmadritysten/vaikutuksen mukaan.

Kalsiuminestéjit: Tietyt kalsiuminestéjét (nifedipiini, isradipiini, amlodipiini, verapamiili ja felodipiini)
metaboloituvat CYP3A4:n vilitykselld. Flukonatsoli voi suurentaa systeemisté altistusta
kalsiuminestéjille. Tihed4 haittavaikutusseurantaa suositellaan.

Selekoksibi: Samanaikainen hoito flukonatsolilla (200 mg/vrk) ja selekoksibilla (200 mg) suurensi
selekoksibin Cy,.x-arvoa 68 % ja AUC-arvoa 134 %. Selekoksibiannos on tarvittacssa puolitettava, jos
sitd kdytetddn samanaikaisesti flukonatsolin kanssa.

Syklofostamidi: Syklofosfamidi/flukonatsoli-yhdistelméhoito suurentaa bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksia seerumissa. Tétd yhdistelmda voidaan kdyttdd, kunhan seerumin bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksien suurenemisriskiin kinnitetdin erityistd huomiota.

Fentanyyli: Yksi fentanyylin ja flukonatsolin yhteisvaikutuksesta mahdollisesti johtunut
kuolemaanjohtanut fentanyylimyrkytys on ilmoitettu. Liséksi terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illa
flukonatsolin osoitettiin viivistyttdvin merkittdvésti fentanyylin eliminaatiota. Fentanyylipitoisuuden
suureneminen voi aiheuttaa hengityslaman. Potilaita tulee seurata tarkkaan mahdollisen
hengityslamariskin vuoksi. Fentanyylin annostusta on tarvittaessa muutettava.

HMG-CoA -reduktaasin estijit: Myopatian ja rabdomyolyysin riski suurenee (annosriippuvainen), jos
flukonatsolia annetaan yhdessd CYP3A4mn kautta metaboloituvien HMG-CoA-reduktaasin estdjien
(esim. atorvastatiini ja simvastatiini) tai CYP2C9:n kautta metaboloituvien HMG-CoA -reduktaasin
estéjien (esim. fluvastatiini) kanssa (statiinin metabolia maksassa vihenee). Jos samanaikainen hoito on
tarpeen, potilasta on tarkkailtava myopatian ja rabdomyolyysin oireiden varalta ja kreatiinikinaasiarvoa
on seurattava. HMG-CoA-reduktaasin estéjien kdyttd on lopetettava, jos potilaan kreatiinikinaasiarvo
suurenee huomattavasti tai hinelld diagnosoidaan myopatia/rabdomyolyysi tai niitd epdillidn. HMG-
CoA-reduktaasin estdjien annosta voi olla tarpeen pienentédd statiinin valmisteyhteenvedon mukaisesti.

Ibrutinibi: Keskivahvat CYP3A4:n estéjit (kuten flukonatsoli) suurentavat ibrutinibipitoisuutta
plasmassa ja saattavat suurentaa toksisuusriskid. Jos timd yhdistelmi ei ole viltettdvissd, pienennd
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ibrutinibiannosta 280 mg:aan (2 kapselia) kerran vuorokaudessa niin kauan kuin CYP3A4:n estéjahoito
jatkuu ja seuraa potilasta klinisesti tarkoin.

Ivakaftori (yksistdén tai yhdistelmé@né saman terapeuttisen lidkeryhmén valmisteiden kanssa):
Samanaikainen kiyttod ivakaftorin (kystisen fibroosin transmembraanisen konduktanssinsédétéjan
(CFTR) voimistaja) kanssa lisési ivakaftorille altistumista 3-kertaisesti ja hydroksimetyyli-ivakaftorille
(M1) altistumista 1,9-kertaisesti. Ivakaftorin (yksistddn tai yhdistelménd) annosta on tarpeen pienentda
ivakaftorin (yksistdén tai yhdistelménd) valmisteyhteenvedon mukaisesti.

Olaparibi: Keskivahvat CYP3A4:n estéjit (kuten flukonatsoli) suurentavat olaparibipitoisuutta
plasmassa, joten samanaikaista kiyttoa ei suositella. Jos tdmi yhdistelma ei ole viltettiavissa,
olaparibiannos on rajoitettava 200 mg:aan kahdesti vuorokaudessa.

Immunosuppressantit (kuten siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi ja takrolimuusi):

Siklosporiini: Flukonatsoli suurentaa siklosporiinin pitoisuutta ja AUC-arvoa merkittavasti.
Samanaikainen hoito flukonatsolilla (200 mg/vrk) ja siklosporiinilla (2,7 mg/kg/vrk) suurensi siklosporiinin
AUC-arvon 1,8 kertaiseksi. Tétd yhdistelmid voidaan kéyttdéd pienentdméilld siklosporiiniannosta
siklosporiinipitoisuuden mukaan.

Everolimuusi: Vaikka in vitro ja in vivo —tutkimuksia ei ole tehty, voi flukonatsoli suurentaa
everolimuusipitoisuutta seerumissa CYP3A4:44n kohdistuvan estovaikutuksen vuoksi.

Sirolimuusi: Flukonatsoli suurentaa sirolimuusipitoisuutta plasmassa oletettavasti estiméilld sirolimuusin
metaboloitumista CYP3A4:n ja P-glykoproteinin vélitykselld. Tatd yhdistelmia voidaan kayttda, kun
sirolimuusiannosta muutetaan vaikutuksen/pitoisuusméaédritysten mukaan.

Takrolimuusi: Flukonatsoli voi jopa 5-kertaistaa suun kautta otetun takrolimuusin pitoisuuden
seerumissa, koska se estdd takrolimuusin CYP3A4-vilitteistd metaboliaa suolistossa. Takrolimuusin
laskimonsisédisesséd annostelussa ei ole havaittu merkittavid farmakokineettisid muutoksia.
Kohonneeseen takrolimuusipitoisuuteen on littynyt munuaistoksisuutta. Suun kautta annetun
takrolimuusin annostusta on pienennettava takrolimuusipitoisuuden mukaan.

Losartaani: Flukonatsoli estdé losartaanin metaboloitumisen aktiiviseksi metaboliitikseen (E-31 74), joka
vastaa suurimmaksi osaksi losartaanihoidon aikana ilmenevésti angiotensiini I -reseptorin
salpauksesta. Potilaan verenpainetta on seurattava jatkuvasti.

Lurasidoni: CYP3A4:n kohtalaiset estéjdt (esim. flukonatsoli) voivat suurentaa lurasidonipitoisuutta
plasmassa. Jos samanaikaista kiyttod ei voida vilttia, lurasidoniannosta pienennetéén lurasidonin
valmisteyhteenvedon mukaisesti.

Metadoni: Flukonatsoli voi suurentaa metadonipitoisuutta seerumissa. Metadoniannosta on tarvittaessa
muutettava.

Tulehduskipulddkkeet (NSAIDit): Flurbiprofeenin Cy,a-arvo suureni 23 % ja AUC-arvo 81 %, kun sitd
annettiin yhdesséd flukonatsolin kanssa verrattuna pelkkdan flurbiprofeenin antoon. Samoin
farmakologisesti aktiivisen isomeerin [S-(+)-ibuprofeeni] C.x-arvo suureni 15 % ja AUC-arvo 82 %,
kun raseemisen ibuprofeenin (400 mg) kanssa annettiin samanaikaisesti flukonatsolia verrattuna pelkan
raseemisen ibuprofeenin antoon.

Vaikka asiaa ei olekaan erikseen tutkittu, flukonatsoli voi suurentaa systeemista altistusta sellaisille
muille tulehduskipuldédkkeille (NSAIDIt), jotka metaboloituvat CYP2C9:n vilitykselld (esim.
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naprokseeni, lornoksikaami, meloksikaami, diklofenaakki). Naihin tulehduskipulddkkeisiin littyvien
haittavaikutusten ja toksisuuden tihedd seurantaa suositellaan ja niiden annostusta on ehkd muutettava.

Fenytoiini: Flukonatsoli estdéd fenytoiinin maksametaboliaa. Toistuvan, samanaikaisen flukonatsolin
(200 mg) ja laskimonsisdisen fenytoinin (250 mg) annon jilkeen, fenytoiinin AUC,4-arvo suureni 75 %
ja Cmax-arvo 128 %. Samanaikaisessa annossa on seurattava fenytoiinipitoisuutta seerumissa
fenytoiinitoksisuuden valttamiseksi.

Prednisoni: Erddssi tapauksessa prednisonihoitoa saaneelle maksansiirtopotilaalle kehittyi akuutti
lisimunuaiskuoren vajaatoiminta, kun kolme kuukautta kestdnyt flukonatsolihoito lopetettiin.
Flukonatsolihoidon lopettaminen luultavasti lisdsi CY P3A4-aktiivisuutta, jolloin prednisonin metabolia
lisddntyi. Pitkdaikaista flukonatsoli- ja prednisonihoitoa saavaa potilasta on seurattava tarkoin
lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan varalta, kun flukonatsolihoito lopetetaan.

Rifabutiini: Flukonatsoli suurentaa rifabutiinipitoisuutta seerumissa, mikd suurentaa rifabutinin AUC-
arvoa jopa 80 %. Flukonatsolia ja rifabutiinia samanaikaisesti saaneilta potilailta on ilmoitettu uveiittia.
Yhdistelmihoidossa on otettava huomioon rifabutiinitoksisuuden oireet.

Sakinaviiri: Flukonatsoli suurentaa sakinaviirin AUC-arvoa noin 50 % ja Cpa-arvoa noin 55 %, koska
sakinaviirin metabolia maksassa CYP3A4:n vilitykselld estyy ja P-glykoproteiinin toiminta estyy.
Yhteisvaikutuksia sakinaviirin/ritonaviirin kanssa ei ole tutkittu ja ne saattavat olla huomattavia.
Sakinaviirin annostusta on ehkd muutettava.

Sulfonyvyliureat: Flukonatsolin on osoitettu pidentdvdn samanaikaisesti suun kautta annettujen
sulfonyyliureoiden (esim. klooripropamidi, glibenklamidi, glipitsidi, tolbutamidi) puolintumisaikaa
seerumissa terveilld vapaaehtoisilla. Samanaikaisessa annossa suositellaan verensokeriarvojen tiheda
seurantaa ja sulfonyyliurea-annostuksen asianmukaista pienentdmista.

Teofylliini: Lumekontrolloidussa yhteisvaikutustutkimuksessa 200 mg flukonatsolia 14 piivin ajan
pienensi plasman keskimdariistd teofyllinipuhdistumaa 18 %. Jos potilas saa suuria teofylliniannoksia
tai teofyllinitoksisuuden riski on muutoin suurentunut, potilasta on tarkkailtava flukonatsolihoidon aikana
teofylhinitoksisuuden merkkien varalta. Hoitoa on muutettava, jos toksisuuteen viittaavia oireita kehittyy.

Tofasitinibi: Tofasitinibialtistus suurenee, kun sitd kiytetdén yhdessid sellaisten lidkevalmisteiden
kanssa, jotka aiheuttavat sekd CYP3A4:n kohtalaisen estymisen ettd CYP2C19:n voimakkaan
estymisen (esim. flukonatsoli). Tastd johtuen, suositellaan tofasitinibiannoksen pienentdmistd 5 mg:aan
kerran vuorokaudessa, kun sitd kdytetddn samanaikaisesti ndiden lidkevalmisteiden kanssa.

Tolvaptaani: Altistuminen tolvaptaanille lisidntyy merkittdvasti (200 % AUC:ssd, 80% Ciax:ssa), kun
tolvaptaania (CYP3A4-substraatti) annetaan yhdessé flukonatsolin (kohtuullinen CYP3A4:n estdjd)
kanssa. My0s haittavaikutusten riski lisdantyy merkittévasti. Erityisesti voimakkaan diureesin,
kuivumisen ja akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskit lisidntyvét. Samanaikaisen kdyton yhteydessé
tolvaptaaniannosta on pienennettdva tolvaptaanin mééradmisté koskevien ohjeiden mukaisesti ja
potilasta on seurattava usein tolvaptaaniin liittyvien haittavaikutusten varalta.

Vinka-alkaloidit: Vaikka asiaa ei olekaan tutkittu, flukonatsoli saattaa suurentaa vinka-alkaloidien (esim.
vinkristiini ja vinblastiini) pitoisuutta plasmassa ja aiheuttaa neurotoksisuutta, mikd saattaa johtua
CYP3A4:44n kohdistuvasta estovaikutuksesta.

A-vitamiini: [lmoituksen mukaan yhdelld potilaalla, joka sai yhdistelméhoitoa tretinoiinilla (A -vitamiinin
happomuoto) ja flukonatsolilla, kehittyi keskushermostoon liittyvid haittavaikutuksia, jotka ilmenivat
aivojen valekasvaimena, joka hévisi flukonatsolihoidon loputtua. Tétd yhdistelmidd voidaan kéyttaa,
mutta keskushermostoon kohdistuvien haittavaikutusten ilmaantuvuus on pidettdva mielessa.
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Vorikonatsoli (CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4n estdjd): Vorikonatsolin Cy,.-arvo suureni
keskiméarin 57 % (90 % CI: 20 %, 107 %) ja AUC;-arvo 79 % (90 % CI: 40 %, 128 %), kun
tutkimuksessa 8 terveelle vapaachtoiselle miehelle annettiin suun kautta samanaikaisesti vorikonatsolia
(1. pdivana 400 mg x 2/vrk, sen jilkeen 200 mg x 2/vrk 2,5 pdivén ajan) ja flukonatsolia (1. pdivané 400
mg/vrk, sen jilkeen 200 mg/vrk 4 pdivin ajan). Pienempéé annosta ja/tai annostelutiheyttd, jolla tima
vaikutus voitaisiin valttda, ei ole mddritetty. Vorikonatsoliin liittyvien haittavaikutusten seurantaa
suositellaan, jos vorikonatsolia annetaan potilaalle heti flukonatsolihoidon jilkeen.

Tsidovudiini: Flukonatsoli suurentaa tsidovudiinin C,,-arvoa 85 % ja AUC-arvoa 75 %, koska suun
kautta annettavan tsidovudiinin puhdistuma pienenee noin 45 %. Y hdistelmdhoito flukonatsolin kanssa
pidensi my6s tsidovudiinin puolintumisaikaa noin 128 %. Yhdistelmidhoitoa saavaa potilasta on
seurattava tsidovudiiniin liittyvien haittavaikutusten kehittymisen varalta. Tsidovudiiniannostuksen
pienentédmistd voi harkita.

Atsitromysiini: Avoimessa ja satunnaistetussa kolmen hoitoryhmén vaihtovuoroisessa tutkimuksessa
arvioitiin 18 terveelld tutkimushenkilolld, miten suun kautta annettu 1200 mg:n atsitromysiinin kerta-
annos vaikuttaa suun kautta annetun 800 mgn flukonatsolikerta-annoksen farmakokinetiikkaan ja miten
flukonatsoli vaikuttaa atsitromysiinin farmakokinetiikkaan. Flukonatsolin ja atsitromysiinin vélilld ei ollut
merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet: Kahdessa farmakokineettisessa tutkimuksessa on tutkittu suun
kautta otettavan yhdistelméehkéisyvalmisteen ja erisuuruisten flukonatsoliannosten yhteiskayttod.
Tutkimuksessa, jossa kéytettin 50 mg:n flukonatsoliannosta, ei todettu merkityksellistd vaikutusta
hormonipitoisuuksiin. Sen sijaan tutkimuksessa, jossa flukonatsoliannos oli 200 mg/vrk, etinyyliestradiolin
AUC-arvo suureni 40 % ja levonorgestreelin 24 %. Flukonatsolin toistuva anto néilld annoksilla ei siis
todennékoisesti vaikuta suun kautta otettavan yhdistelmédehkéisyvalmisteen tehoon.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Havainnoivan tutkimuksen mukaan spontaanin keskenmenon riski on suurentunut naisilla, joita on
hoidettu flukonatsolilla raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana.

Tiedot useista tuhansista raskaana olevista naisista, jotka ovat saaneet ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana kumulatiivisen flukonatsoliannoksen < 150 mg, eivit osoita sikion
epamuodostumia koskevan kokonaisriskin lisddntyvan. Yhdessé laajassa havainnoivassa
kohorttitutkimuksessa altistumiseen suun kautta otettavalle flukonatsolille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana liittyi hieman suurentunut luuston ja lihasten epdmuodostumien riski.
Lisdys vastaa noin yhti lisdtapausta 1 000:tta enintdén 450 mg kumulatiivisia annoksia saanutta naista
kohden verrattuna atsoleja paikallisesti saaneisiin naisiin ja noin neljid lisdtapausta 1 000:tta yli 450 mg:n
kumulatiivisia annoksia saanutta naista kohden. Suun kautta otettavan 150 mgmn flukonatsoliannoksen
korjattu suhteellinen riski oli 1,29 (95 %m luottamusvéli 1,05-1,58) ja yli 450 mg:n flukonatsoliannosten
korjattu suhteellinen riski oli 1,98 (95 %:n luottamusvali 1,23-3,17).

Pikkulapsilta, joiden didit saivat koksidioidomykoosin hoitoon suurta flukonatsoliannosta

(400—-800 mg/vrk) vahintddn 3 kuukauden ajan, on ilmoitettu monia synnynnéisid poikkeavuuksia
(mukaan lukien lyhytkalloisuus, korvien kehityshdirio, iso etuaukile, reisiluun kdyristyminen ja vérttind ja
olkaluun yhteenluutuma). Flukonatsolin kidyton ja ndiden tapahtumien vélinen yhteys on epéselva.

Eldinkokeissa on havaittu lisadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
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Kerta-annoksen tai hoitojakson lopettamisen jilkeen suositellaan ennen raskaaksi tuloa noin 1 viikon
ladkkeetontd jaksoa (vastaa 5—6 puolintumisaikaa) (ks. kohta 5.2).

Flukonatsolia ei pidd kayttdéd raskauden aikana normaaliannoksin eikd lyhytaikaisesti ellei raskaana
olevan potilaan klininen tilanne edellytd hoitoa.

Flukonatsolia ei pidd kdyttda raskauden aikana suurina annoksina ja/tai pitkdaikaisesti ellei potilaalla ole
henked uhkaava infektio.

Imetys

Flukonatsolia erittyy thmisen rintamaitoon. Rintamaidosta mitatut flukonatsolipitoisuudet ovat samaa
luokkaa kuin plasmasta mitatut pitoisuudet (ks. kohta 5.2). Rintaruokintaa voidaan jatkaa flukonatsolin
kerta-annoksen (150 mg) jilkeen. Rintaruokintaa ei suositella jatkuvassa hoidossa eikd kiytettdessa
suuria flukonatsoliannoksia. Kéyttod harkittaessa on huomioitava rintaruokinnan suotuisat vaikutukset
lapsen kehitykseen ja terveyteen, didin Diflucan-hoidon tarve sekd Diflucan-valmisteen tai didin
perussairauden mahdolliset haittavaikutukset rintaruokittuun lapseen.

Hedelmallisyys
Flukonatsoli ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty.

Potilaalle tulee kertoa valmisteen kayttoon mahdollisesti liittyvéastd huimauksesta tai
kouristuskohtauksista (ks. kohta 4.8) ja neuvoa vilttdméén autolla ajoa ja koneiden kéyttod téllaisten
oireiden ilmaantuessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Flukonatsolihoidon yhteydessa on raportoitu yleisoireista eosinofiilistd oireyhtyméaa (DRESS) (ks.
kohta 4.4).

Yleisimpid (> 1/100, < 1/10) raportoituja haittavaikutuksia ovat paansarky, vatsakipu, ripuli, pahoinvointi,
oksentelu, suurentunut alaniiniaminotransferaasi, suurentunut aspartaattiaminotransferaasi, suurentunut
veren alkalinen fosfataasi ja ithottuma.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja ilmoitettu Diflucan-hoidon aikana. Haittavaikutusten
esiintymistiheydet ovat seuraavat: Hyvin yleiset (> 1/10); yleiset (= 1/100, < 1/10); melko harvinaiset
(= 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (> 1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjiirjestelmi Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Tuntematon
Veri ja imukudos Anemia Agranulosytoosi,

leukopenia,

trombosytopenia,

neutropenia
Immuunijéirjes telmé Anafylaksia
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Aineenvaihdunta ja Alentunut ruokahalu | Hyperkolesterolemia,
ravitse mus hypertriglyseridemia,
hypokalemia
PsyykKkiset hiiriot Unettomuus,
uneliaisuus
Hermosto Paansarky | Kouristuskohtaukset, | Vapina
tuntohdiriot,
heitehuimaus,
makuaistin hiirid
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydén Kééntyvien karkien
takykardia (ks. kohta
4.4), QT-ajan
piteneminen (ks.
kohta 4.4)
Ruoansulatuselimisté | Vatsakipu, | Ummetus,
oksentelu, ruoansulatushéiriot,
ripuli, ilmavaivat, suun
pahoinvointi | kuivuminen
Maksa ja sappi Suurentunut | Kolestaasi (ks. Maksan
ALAT- kohta 4.4), vajaatoiminta (ks.
arvo (ks. keltaisuus (ks. kohta | kohta 4.4),
kohta 4.4), | 4.4), suurentunut maksasolukuolio (ks.
suurentunut | bilirubiini (ks. kohta kohta 4.4),
ASAT-arvo | 4.4) maksatulehdus (ks.
(ks. kohta kohta 4.4),
4.4), maksasoluvaurio (ks.
suurentunut kohta 4.4)
veren
alkalinen
fosfataasi
(ks. kohta
4.4)
Iho ja ihonalainen Thottuma Ladkkeesta johtuva Toksinen Yleisoireinen
kudos (ks. kohta ithottuma* (ks. kohta | epidermaalinen eosinofiilinen
4.4) 4.4), nokkosihottuma | nekrolyysi (ks. kohta oireyhtyma
(ks. kohta 4.4), 4.4), Stevens- (DRESS)

kutina, lisdéntynyt
hikoilu

Johnsonin
oireyhtyma (ks.
kohta 4.4), akuutti
yleistynyt
eksantemaattinen
pustuloosi (ks. kohta
4.4), hilseileva
ihotulehdus,
angioedeema,
kasvojen turvotus,
alopesia
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Luusto, lihakset ja Lihaskipu

sidekudos

Yleisoireet ja Visymys,
antopaikassa sairaudentunne,
todettavat haitat voimattomuus,

kuume

*Mukaan lukien toistopunoittuma

Pediatriset potilaat
Klinisissd tutkimuksissa, joissa sukupuolielinten kandidoosi -kdyttoaihetta ei tutkittu, lapsilla todetut
haittavaikutukset, niiden ilmaantuvuus ja laboratoriotulosten poikkeavuudet ovat vastaavia kuin aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Diflucan-valmisteen kdyton yhteydessd on ilmoitettu yliannostustapauksia. Aistiharhoja ja
vainoharhaista kdyttdytymistd on ilmoitettu samanaikaisesti.

Y Lannostuksen sattuessa oireenmukainen hoito (johon kuuluvat peruselintoimintoja tukevat toimenpiteet
ja tarvittaessa mahahuuhtelu) voi olla riittava.

Flukonatsoli erittyy suurelta osin virtsaan; tehostettu diureesi luultavasti nopeuttaisi eliminaatiota.
Kolmen tunnin hemodialyysi pienentdé flukonatsolipitoisuuksia plasmassa noin 50 %.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset sienilidkkeet, Triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2ACOL.

Vaikutusmekanismi

Flukonatsoli on triatsoliryhmén sienilifike. Sen ensisijainen vaikutustapa on sienen
ergosterolibiosynteesin olennaisen vaiheen, sytokromi P450 -vilitteisen 14-alfa-lanosterolidemetylaation,
estiminen. 14-alfa-metyylisterolien kertyminen korreloi sienen solukalvolla sen jilkeen tapahtuvan
ergosterolikadon kanssa ja se saattaa my0s vastata flukonatsolin antifungaalisesta aktiivisuudesta.
Flukonatsolin on osoitettu olevan selektiivisempi sienen sytokromi P450 -entsyymeihin kuin erilaisiin

Flukonatsoli-annoksen 50 mg/vrk annettuna enintddn 28 pdivén ajan ei havaittu vaikuttavan
testosteronipitoisuuteen miesten plasmassa eikd hedelmaillisessa idssd olevien naisten
steroidipitoisuuksiin. Flukonatsoli-annoksilla 200400 mg/vrk ei ollut klinisesti merkityksellistd vaikutusta
endogeenisiin steroidipitoisuuksiin eikd terveiden miesten ACTHn stimuloimaan vasteeseen.
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Antipyrinilld tehdyt yhteisvaikutustutkimukset viittaavat sithen, ettei flukonatsoli 50 mg kerta-annoksena
tai toistuvina annoksina vaikuta sen metaboliaan.

Herkkyys in vitro

Flukonatsolilla on havaittavissa in vifro antifungaalinen aktiivisuus klinisesti yleisid Candida-lajeja
vastaan (C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis mukaan lukien). C. glabrata osoittautui
alentuneesti herkdksi flukonatsolille, kun taas C. krusei ja C. auris ovat resistenttejd flukonatsolille.
Flukonatsolin MIC-arvot ja epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) ovat C. guilliermondii -lajilla
suuremmat kuin C. albicans -lajilla.

Flukonatsolilla on aktiivisuutta in vitro myds Cryptococcus neoformans- ja Cryptococcus gattii -
lajeja vastaan sekd endeemisid homeita Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum ja Paracoccidioides brasiliensis vastaan.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Eldinkokeissa MIC-arvot ja teho korreloivat Candida-lajeilla aiheutetuissa kokeellisissa mykooseissa.
Kliinisissd tutkimuksissa todettiin lihes 1:1 lineaarinen suhde AUC-arvon ja flukonatsoliannoksen valilld.
AUC-arvon tai annoksen ja suun kandidoosin onnistuneen kliinisen vasteen ja véhdisemmaéssd méiarin
kandidemian ja hoidon vlillda on my&s suora, mutta epétiydellinen suhde. Paraneminen on vastaavasti
epatodenndkoisempid, jos infektion aiheuttajana on kanta, jolla on flukonatsolin yhteydessd suuri MIC-
arvo.

Resistenssimekanismi

Candida-lajit ovat kehittineet monia resistenssimekanismeja atsolisienilddkkeitd vastaan.
Sienikannoilla, jotka ovat kehittdneet yhden tai useampia tillaisia resistenssimekanismeja, tiedetdén
olevan flukonatsolin osalta korkeat MIC-raja-arvot (MIC, minimum inhibitory concentration, pienin
estdva pitoisuus), mikd vaikuttaa haitallisesti tehoon kliinisesti ja in vivo.

Tavallisesti herkilli Candida-lajeilla yleisimmin tavatussa resistenssimekanismin kehittymisessa on
mukana atsolien kohde-entsyymi, joka vastaa ergosterolin biosynteesistd. Resistenssi voi aiheutua
mutaatiosta, lisidntyneestd entsyymin tuotannosta, lidkkeen effluksimekanismista tai kompensoivien
reittien kehittymisesta.

Candida-lajien superinfektioita on raportoitu C. albicans -lajia lukuun ottamatta, ja ne ovat usein
luontaisesti alentuneesti herkkid (C. glabrata) tai resistenttejd flukonatsolille (esim. C. krusei, C.
auris). Tillaisiin infektiothin tarvitaan muunlaista sieniliékehoitoa. Joidenkin luontaisesti resistenttien
(C. krusei) tai ilmaantuvien (C. auris) Candida-lajien resistenssimekanismia ei ole tdysin selvitetty.

EUCAST-raja-arvot

EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing Subcommittee on
Antifungal Susceptibility Testing) on mééritellyt farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
analyysin, in vitro —herkkyyden ja kliinisen vasteen perusteella flukonatsolin raja-arvot Candida-lajeille
(EUCAST Fluconazole rationale document (2020) - versio 3; sienilidkkeiden raja-arvotaulukot MIC-
arvojen tulkintaan European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Antifungal Agents,
Breakpoint tables for interpretation of MICs, versio 10.0, voimassa 4.2.2020 alkaen). Nidma on jaettu
ei-lajispesifisiin raja-arvoihin, jotka on miéritelty lihinnd farmakokineettisten/farmakodynaamisten
tietojen perusteella eivitkd ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille, sekd
lajispesifiset raja-arvot lajeille, jotka liittyvat thmisilld useimmiten esiintyviin infektiothin. Nama raja-arvot
esitetddn seuraavassa taulukossa:

Sienilidke | Lajispesifinen raja-arvo (S</R>) (mg/l) Ei-
lajispesifinen
raja-arvo’®
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S</R>
(mg/l)

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

Flukonatsoli | 2/4 2/4 0,001*/16 | -- 2/4 2/4 2/4

S = Herkki, R = Resistentti

A = Ei-lajispesifiset raja-arvot on mééritelty lihinnd farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
perusteella eivitkd ne ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille. Niitd kiytetdin vain
sellaisten organismien yhteydessé, joilla ei ole erityisid raja-arvoja.

-- = Herkkyystestausta ei suositella, koska lddke ei todennédkdisesti sovellu hoitoon tdmén lajin
yhteydessa.

* =Koko C. glabrata -laji kuuluu luokkaan I. MIC-raja-arvot yli 16 mg/l C. glabrata -lajia vastaan
pitda tulkita resistentiksi. Luokan herkka (< 0,001 mg/l) tarkoituksena on vain valttda I-kantojen
virheellinen luokittelu S-kannoiksi. I = herkka, iso annostus: mikrobi luokitellaan herkéksi, iso annostus,
jos hoito hyvin todenndkéisesti onnistuu, koska altistus ladkeaineelle lisddntyy sdatamalld lidkeaineen
annostusta tai infektiokohdassa saavutettavan pitoisuuden mukaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Flukonatsolin farmakokineettiset ominaisuudet ovat samanlaiset, annettiinpa sitd laskimonsisdisesti tai
oraalisesti.

Imeytyminen

Flukonatsoli imeytyy suun kautta tapahtuneen annon jilkeen hyvin, ja sen pitoisuus plasmassa (ja
systeeminen hyGtyosuus) vastaa yli 90-prosenttisesti laskimonsisdisen annon jilkeen saavutettavaa
pitoisuutta. Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta suun kautta otetun lidkkeen imeytymiseen.
Paastotilassa huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5—1,5 tuntia lidkkeen otosta.

Pitoisuus plasmassa on verrannollinen annokseen. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 90-prosenttisesti,
kun lddkettd on otettu 45 pdivin ajan kerran pdivdssd. Jos ensimméisend pdivind annetaan 2-
kertainen padivdannos (kyllistysannos), on mahdollista saavuttaa 90-prosenttisesti vakaa kineettinen tila
jo toisena paivana.

Jakautuminen
Flukonatsolin nienndinen jakaantumistilavuus on lihes sama kuin elimiston nestemééra.
Plasman proteiineihin sitoutuminen on vahaista (11-12 %).

Flukonatsoli penetroituu hyvin kaikkiin elimiston tutkittuihin nesteisiin. Flukonatsolipitoisuus syljessa ja
yskoksessd on samanlainen kuin plasmassa. Sienimeningiittid sairastavia potilaita hoidettaessa
flukonatsolin likvorista mitattu pitoisuus on noin 80 % aineen vastaavasta pitoisuudesta plasmassa.

Thon marraskedessi ja orvaskedessé-verinahassa seké hiesséd saavutetaan suurempi
flukonatsolipitoisuus kuin seerumissa. Flukonatsoli kertyy marrasketeen (stratum corneum.
Annoksella 50 mg kerran péivassd flukonatsolipitoisuus oli 12 péivan hoidon jilkeen 73 mikrog/g ja
7 paivan kuluttua hoidon keskeyttdmisen jilkeen pitoisuus oli vield 5,8 mikrog/g. Annoksella

150 mg kerran viikossa marraskeden flukonatsolipitoisuus oli 7. pdivand 23,4 mikrog/g ja 7 pdivin
kuluttua toisen annoksen jilkeen vield 7,1 mikrog/g.

Annosteltaessa flukonatsolia 150 mg kerran viikossa 4 kuukauden ajan flukonatsolipitoisuus oli terveissi
kynsissd 4,05 mikrog/g ja sairaissa kynsissd 1,8 mikrog/g; flukonatsoli oli mitattavissa kynsindytteistd
vield kuuden kuukauden kuluttua hoidon loppumisesta.

Biotransformaatio
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Flukonatsoli metaboloituu vain vihéisessd maarin. Radioaktiivisesti merkitystd annoksesta vain 11 %
erittyi muuttuneena lddkeaineena virtsaan. Flukonatsoli on keskivahva isotsyymien CYP2C9 ja
CYP3A4 estijd (ks. kohta 4.5). Flukonatsoli on myds vahva isotsyymin CYP2C19:n estéja.

Eliminaatio

Plasmasta mitattu eliminaation puolintumisaika on n. 30 tuntia. Flukonatsoli erittyy pAdosin munuaisten
kautta, jolloin 80 % kdytetystd annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Flukonatsolin puhdistuma
on suoraan verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan. Verenkierrosta ei ole Idydetty flukonatsolin
metaboliitteja.

Ladkkeen pitkd eliminaation puolintumisaika plasmassa mahdollistaa kerta-annoshoidon Candidan
aiheuttamissa vaginiiteissa sekd kerran péivéissé ja kerran vilkossa tapahtuvan annostelun kaikkien
muiden indisoitujen sieni-infektioiden hoidossa.

Farmakokinetilkka munuaisten vajaatoiminnan vhteydessi

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (glomerulusten suodattumisnopeus

< 20 ml/min) puoliintumisaika piteni 30 tunnista 98 tuntiin, joten annosta on pienennettdva. Flukonatsoli
poistuu elimistdstd hemodialyysin avulla ja vihdisemméassd méérin peritoneaalidialyysin avulla. Kolmen
tunnin hemodialyysihoidon jilkeen noin 50 % veressé olevasta flukonatsolista on poistunut.

Farmakokinetiikka imetyksen aikana

Farmakokineettisessd tutkimuksessa on arvioitu flukonatsolipitoisuutta plasmassa ja rintamaidossa

48 tunnin ajan 150 mg:n Diflucan-kerta-annoksen jilkeen. Tutkimukseen osallistuneet kymmenen
imettdvaa naista olivat lopettaneet imetyksen joko tilapdisesti tai pysyvésti. Rintamaidosta mitattu
keskimédédrdinen flukonatsolipitoisuus oli noin 98 % pitoisuudesta didin plasmassa. Keskimddrdinen
huippupitoisuus rintamaidossa oli 2,61 mg/1 5,2 tunnin kuluttua annoksesta. Rintamaidon keskimiardisen
huippupitoisuuden perusteella imevaisen arvioidaan saavan rintamaidosta péivittdin 0,39 mg/kg/vrk
flukonatsolia (olettaen, ettd keskimidrdinen maidonkulutus on 150 ml’kg/vrk). TAima mééra on noin

40 % vastasyntyneen (ikd < 2 vikkoa) suositusannoksesta tai 13 % imevéisen suositusannoksesta
limakalvojen kandidoosin hoidossa.

Farmakokinetiikka lapsilla

Farmakokinetilkkkaa on arvioitu viidessé tutkimuksessa 113 lapsipotilaalla (2 kerta-annostutkimusta,

2 toistuvan annostelun tutkimusta ja 1 keskostutkimus). Yhden tutkimuksen tiedot eivit olleet
tulkittavissa, koska Iddkemuotoa vaihdettiin kesken tutkimuksen. Lisétietoja saatiin tutkimuksesta, jossa
hoitoa annettiin erityishivalla.

Kun idltddn 9 kk—15-vuotiaille lapsille annettiin flukonatsolia 2—8 mg/kg, AUC-arvo oli noin

38 mikrog.h/ml 1 mg/kg-annosyksikkdd kohti. Toistuvan annon jilkeen flukonatsolin eliminaation
puoliintumisaika plasmassa oli keskiméérin 15—18 tuntia ja jakaantumistilavuus noin 880 ml/kg. Kerta-
annon jialkeen flukonatsolin eliminaation puolintumisaika plasmassa oli suurempi, noin 24 tuntia. Tama
on verrattavissa flukonatsolin eliminaation puolintumisaikaan plasmassa, silloin kun 11 pv—11
kuukauden ikéisille lapsille annetaan 3 mg/kgn kerta-annos laskimoon. Jakaantumistilavuus oli tdssé
ikdryhméssé noin 950 ml/’kg.

Kokemus flukonatsolin annosta vastasyntyneille rajoittuu farmakokineettisiin tutkimuksiin keskosilla.
Tutkitut 12 keskosta syntyivét keskimdarin 28 raskausviikon ikdisiné ja saivat ensimméisen annoksensa
keskimdarin 24 tunnin ikdisind (vaihteluvili 9-36 tuntia). Keskosten keskiméddrdinen syntymépaino oli
0,9 kg (vaihteluvili 0,75—1,10 kg). Tutkimuksessa pysyi loppuun asti seitsemén potilasta, joille annettiin
enintddn viisi 6 mg/kg:n flukonatsoli-infuusiota laskimoon 72 tunnin vilein. Keskimidardinen
puoliintumisaika oli ensimmaisend hoitopdivind 74 h (vaihteluvili 44—185), ja se lyheni seitsemadntend
paivani keskimddrin 53 tuntiin (vaihteluvdli 30—131) ja 13. paivand 47 tuntiin (vaihteluvili 27—-68 h).
AUC-arvo (mikrog.h/ml) oli ensimmaéisend péivanid 271 (vaihteluvili 173-385), ja se suureni
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seitseméntend paivani keskimidarin 490:een (vaihteluvili 292-734) ja pieneni 13. pdivand keskiméérin
360:een (vaihteluvili 167-566). Jakaantumistilavuus (ml’kg) oli ensimméisend pdivind 1 183
(vaihteluvili 1 070—1 470), ja se suureni seitseméntend paivinad keskimdérin 1 184:44n (vaihteluvil
510-2 130) ja 13. pdivdnd 1 328:aan (vaihteluvdli 1 040—1 680).

Farmakokinetiikka idkk&illa

Farmakokineettinen tutkimus tehtiin 22 potilaalla, jotka olivat idltdén 65-vuotiaita tai vanhempia ja saivat
50 mg:n kerta-annoksen flukonatsolia suun kautta. Kymmenen néistd potilaista sai samanaikaisesti
nesteenpoistolddkitystd. Huippupitoisuus (Cpax) oli 1,54 mikrog/ml ja se oli havaittavissa 1,3 tuntia
annoksen ottamisen jialkeen. Keskimiardinen AUC-arvo oli 76,4 + 20,3 mikrog.h/ml, ja keskimidardinen
terminaalinen puoliintumisaika oli 46,2 tuntia. Namé farmakokineettiset parametrit ovat suurempia kuin
terveiltd nuorilta miespuolisilta vapaaehtoisilta raportoidut vastaavat arvot. Diureettien samanaikainen
kaytto ei vaikuttanut merkityksellisesti AUC-arvoon tai huippupitoisuuteen. Idkkaiden
kreatiniinipuhdistuma (74 ml/min), virtsassa muuttumattomana lidkeaineena havaitun lidkeaineen
prosentuaalinen osuus (0-24 h, 22 %) ja flukonatsolin munuaispuhdistuman arvot (0,124 ml/min/kg)
olivat yleisesti pienemmét kuin nuoremmilla vapaaehtoisilla. Takk&illd havaitut flukonatsolin
ominaisuuksien muutokset vaikuttavat siten littyvén télle ikdryhmélle tyypilliseen heikentyneeseen
munuaistoimintaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissd todettu vain silloin, kun on kdytetty altistusta, joka ylittdd ihmisille riittivan
annostuksen niin suuresti, ettd vaikutuksella on kliiniseltd kannalta vain vihdinen merkitys.

Karsinogeenisuus

Flukonatsolin karsinogeenisuudesta ei saatu ndyttod, kun sitd annettiin hiirille ja rotille suun kautta 2,5, 5
tai 10 mg/kg/vrk (noin 2—7-kertainen annos thmisen suositusannokseen verrattuna) 24 kuukauden ajan.
Kun urosrotille annettiin flukonatsolia 5 ja 10 mg/kg/vrk, hepatosellulaaristen adenoomien ilmaantuvuus
lisdédntyi.

Mutageenisuus
Flukonatsoli, metabolisen aktivaation kanssa tai ilman, oli negatiivinen mutageenisuustesteissd, jotka

tehtiin neljallda Salmonella typhimurium -kannalla sekd hiiren lymfooma L5178Y -jarjestelmissa.
Sytogeneettisissé tutkimuksissa in vivo (hiiren luuydinsoluilla flukonatsolin oraalisen annon jélkeen) ja in
vitro (thmisen lymfosyyteilld, jotka altistettiin flukonatsolipitoisuudelle 1 000 mikrog/ml) ei saatu nayttoa
kromosomimutaatioista.

Lisddntymistoksisuus

Flukonatsolilla ei ollut vaikutuksia hedelméllisyyteen uros- tai naarasrotilla, joille annettiin flukonatsolia 5,
10 tai 20 mg/kg suun kautta tai 5, 25 tai 75 mg/kg parenteraalisesti. Annoksilla 25 mg/kg ja 50 mg/kg ja
néitd suuremmilla annoksilla havaittiin sikion anatomisten muutosten (kylkiluiden ylimédéra, munuaisten
laajeneminen lantio-onteloon) lisddntymistd sekd luutumisen viivdstymistd. Annoksesta 80 mg/kg
annokseen 320 mg/kg saakka rottien alkiokuolleisuus oli lisdéntynyt, ja sikiGilld esiintyi poikkeavuuksia,
kuten aaltomaisia kylkiluita, suulakihalkioita ja poikkeavuuksia kallon ja kasvojen luutumisessa.
Synnytyksen kdynnistyminen viivdstyi hieman suun kautta annetulla annoksella 20 mg/kg ja muutamilla
emorotilla havaittiin laskimoon annetuilla annoksilla 20 mg/kg ja 40 mg/kg synnytysvaikeuksia ja
synnytyksen pitkittymistd. Synnytyshéiriét néilld annostasoilla aiheuttivat sen, etté poikasia syntyi
kuolleena hieman enemmén ja neonataalinen eloonjadminen viheni. Vaikutukset rottien synnytykseen
ovat yhdenmukaisia sen kanssa, ettd suuret flukonatsoliannokset pienentévit estrogeenipitoisuuksia
lajispesifisesti. Tallaista hormonimuutosta ei ole todettu flukonatsolilla hoidetuissa naisissa (ks. kohta
5.1).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapseleiden sisilto:
Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti
Natriumlauryylisulfaatti

Kapselin kuori:
Liivate (E441)

Titaanidioksidi (E171)

Patenttisminen V (E131)

Erytrosiini (E127) (100 mg kapselit)

Painoviri:

Shellakka (lasite), musta rautaoksidi (E172), N-butyylialkoholi, dehydrattu alkoholi, puhdistettu vesi,
propyleeniglykoli (E1520), teollisesti metyloitu etanoli, isopropyylialkoholi, vikevd ammoniakki,
kaliumhydroksidi (E525).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

50 mg ja 150 mg kapselit: alumimifoliolla suljettu kirkas PV C-ldpipainopakkaus tai valkoinen,
lapindkyméton PVC/PVDC-lapipainopakkaus.

100 mg kapselit: alumimifoliolla suljettu kirkas PV C-lapipainopakkaus tai valkoinen, lpindkymaton
PV C-lapipainopakkaus.

Yksi pakkaus sisdltdd 1, 2, 3,4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 tai 500 kovaa kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton valmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

50 mg: 10044
100 mg: 10045
150 mg: 10020

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
50 mg ja 100 mg kapselit

Myyntiluvan myéntdmisen pdivimddrd: 16.8.1989
Viimeisimmdn uudistamisen pdivimddrd: 27.7.2007

150 mg kapselit
Myyntiluvan myéntimisen pdiviamddrd: 5.7.1989

Viimeisimmdn uudistamisen pdivimddrd: 27.7.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.10.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Diflucan 50 mg hérda kapslar

Diflucan 100 mg harda kapslar
Diflucan 150 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

50 mg kapslar:

Varje hard kapsel innehéller 50 mg flukonazol

Hjalpdmne med kind effekt: varje hard kapsel innehéller ocksa 49,70 mg laktosmonohydrat
100 mg kapslar:

Varje héard kapsel innehéller 100 mg flukonazol

Hjilpamne med kind effekt: varje hird kapsel innehéller ocksé 99,41 mg laktosmonohydrat
150 mg kapslar:

Varje hard kapsel mnehéller 150 mg flukonazol

Hjilpdmne med kind effekt: varje hard kapsel innehéller ocksa 149,12 mg laktosmonohydrat

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel.

50 mg kapsel: Hard gelatinkapsel med en vit stomme och en turkosbli hitta med texten ’Pfizer” och
koden ”FLU-50" i svart tryck. Kapseln har storlek 4.

100 mg kapsel: Hard gelatinkapsel med en vit stomme och en bla hétta med texten ’Pfizer” och koden
”FLU-100" i svart tryck. Kapseln har storlek 2.

150 mg kapsel: Hard gelatinkapsel med en turkosbld stomme och en turkosbld hitta med texten
”Pfizer” och koden "FLU-150 i svart tryck. Kapseln har storlek 1.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Diflucan dr avsett for behandling av féllande svampinfektioner (se avsnitt 5.1).

Diflucan ir avsett for vuxna for behandling av:

- Kryptokockmeningit (se avsnitt 4.4).

- Koccidioidomykos (se avsnitt 4.4).

- Invasiv candidiasis.

- Mukoésa candidainfektioner inkluderande orofaryngeal och esofageal candidiasis, candiduri och
kronisk mukokutan candidiasis.
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- Kronisk oral atrofisk candidainfektion (protesstomatit) om munhygieniska och lokala
behandlingar &r otillrickliga.

- Vaginal candidiasis, akut eller d&terkommande, di lokal behandling inte dr lAmplig.

- Candidabalanit da lokal behandling inte 4r limplig.

- Dermatomykos inklusive tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor och
candidadermatit da systemisk behandling 4r indicerad.

- Tinea unguinium (onychomycosis) da andra preparat inte anses lAmpliga.

Diflucan ir avsett for vuxna for att forebygea:

- Aterfall av kryptokockmeningit hos patienter med hdg recidivrisk.

- Aterfall av orofaryngeal eller esofageal candidiasis hos patienter med HIV -infektion som Iéper
stor risk for aterfall.

- For att minska incidensen av recidiverande vaginal candidiasis (4 eller fler episoder per ar).

- Prevention av svampinfektioner hos patienter med ldngvarig neutropeni (t.ex. patienter med
hematologisk malignitet under kemoterapi eller patienter som far hematopoetisk
stamcellstransplantation (se avsnitt 5.1)).

Diflucan ir avsett for nyfodda, spddbarn, smabarn, barn och ungdomar i aldern 0 till 17 ar:

Diflucan anvénds for behandling av mukoés candidainfektion (orofaryngeal eller esofageal), invasiv
candidainfektion, kryptokockmeningit samt prevention av svampinfektion hos patienter med nedsatt
immunforsvar. Diflucan kan anvdandas som underhéllsbehandling for att undvika aterfall av
kryptokockmeningit hos barn med hog recidivrisk (se avsnitt 4.4).

Behandling kan p&bdrjas innan odlingar och andra laboratorietester dr klara, men sa snart resultaten
fran dessa 4r tillgingliga ska den antiinfektidsa terapin justeras i enlighet med dessa.

Officiella riktlinjer for korrekt anvindning av antimykotika ska beaktas.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Dosen av Diflucan ska bestimmas utifran typ och svarighetsgrad av den aktuella svampinfektionen.
Behandling av infektioner som kraver flerdosbehandling ska fortsétta tills kliniska parametrar eller
laboratorietester visar att den aktiva svampinfektionen har gatt tillbaka. En alltfor kort
behandlingsperiod kan leda till aterfall i aktiv infektion.

25



Vuxna

Indikationer Dosering Behandlingslingd
Kryptokock- - Behandling av Laddningsdos: Vanligen &tminstone 6 till
infektioner kryptokockmeningit 400 mg dag 1 8 veckor. Vid
Efterfoljande dos: livshotande infektioner
200 mg till 400 mg | kan den dagliga dosen
en gang dagligen oOkas till 800 mg
- Underhallsdos for att | 200 mg en gang Obestdmd tid vid doser
forebygga aterfall i dagligen om 200 mg
kryptokockmeningit hos
patienter med hog
recidivrisk
Koccidioidomykos 200 mg till 400 mg | Fran 11 manader upp till
en gang dagligen 24 manader eller lingre
beroende pa patienten.
800 mg dagligen kan
Overvigas for vissa
infektioner, sarskilt for
meningeala infektioner.
Invasiva Laddningsdos: Generellt 4r den
candidainfe ktioner 800 mg dag 1 rekommenderade
Efterfoljande dos: | behandlingslingden for
400 mg en gang candidemi 2 veckor efter
dagligen forsta negativa
blododlingsresultatet och
franvaro av tecken pa
eller symtom fran
candidemi.
Behandling av - Orofaryngeal Laddningsdos: 200 | 7 till 21 dagar (tills den
mukdsa candidainfektion mg till 400 mg dag | orofaryngeala
candidainfe ktioner 1. Efterfoljande candidainfektionen ar pa
dos: 100 mg till tilbakaging).
200 mg en gang Léngre perioder kan
dagligen anvindas hos patienter
med kraftigt nedsatt
immunforsvar
- Esofageal Laddningsdos: 14 till 30 dagar (tills den
candidainfektion 200 mg till 400 mg | esofageala
dag 1. candidainfektionen &r pa
Efterfoljande dos: tillbakagang).
100 mg till 200 mg | Léngre perioder kan
en gang dagligen anvindas hos patienter
med kraftigt nedsatt
immunforsvar
- Candiduri 200 mg till 400 mg | 7 till 21 dagar. Léngre
en gang dagligen perioder kan anviandas
hos patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar
- Kronisk atrofisk 50 mg en ging 14 dagar
candidainfektion dagligen
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- Kronisk mukokutan

50 mg till 100 mg

Upp till 28 dagar. Léngre

candidainfektion en gang dagligen perioder beroende béde
pa infektionens
allvarlighetsgrad och
underliggande nedsatt
immunforsvar
Prevention mot - Orofaryngeal 100 mg till 200 mg | Obestidmd tid for
aterfall av mukos candidainfektion en gang dagligen patienter med kroniskt
candidainfe ktion eller 200 mg tre nedsatt immunforsvar
hos patienter med génger per vecka.
HIV-infektion som | - Esofageal 100 mg till 200 mg | Obestdmd tid for
loper stor risk for candidiainfektion en gang dagligen patienter med kroniskt
aterfall eller 200 mg tre nedsatt immunforsvar
ganger per vecka.
Genital - Akut vaginal 150 mg Engéngsdos
candidainfe ktion candidainfektion
- Candidabalanit
- Behandling och 150 mg var tredje Underhallsdos:
profylax mot aterfallav | dagitotalt 3 doser | 6 ménader.
vaginal candidainfektion | (dag 1,4 och 7)
(4 eller fler episoder per | foljit av 150 mg en
ar) gang i veckan som
underhdllsdos
Dermatomykos - tinea pedis, 150 mg en gang i 2 till 4 veckor, tinea
- tinea corporis, veckan eller 50 mg | pedis kan kriva
- tinea cruris, en ging dagligen behandling upp till 6
- candidainfektioner veckor
- tinea versicolor 300 mg till 400 mg | 1 till 3 veckor
en ging i veckan
50 mg en gang 2 till 4 veckor
dagligen
- tinea unguium 150 mg en gang i Behandlingen bor
(onykomykos) veckan fortsétta tills den
infekterade nageln har

ersatts (frisk nagel har
vixt ut). Aterviixt av
finger- och tanaglar tar
vanligen 3—6 méanader
respektive 612
méanader. Tiden for
aterviaxten kan dock
variera kraftigt mellan
individer och beroende
pé élder. Efter en lyckad
behandling av langvarig
kronisk infektion kan
naglarna ibland forbli
missformade.

27




Profylax av 200 mg till 400 mg | Behandlingen bor

candidainfe ktioner en gang dagligen péborjas flera dagar
hos patienter med innan den forviantade
langvarig debuten av neutropeni
neutropeni och fortsétta under 7

dagar efter att
neutrofilantalet har stigit
till mer dn 1 000
celler/mm’.

Speciella patientgrupper

Aldre
Doseringen bor anpassas efter njurfunktionen (se Patienter med nedsatt njurfunktion).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Diflucan utsondras framst i urinen i form av oférdndrad aktiv substans. Inga justeringar behdvs vid
behandling med engangsdos. For patienter (déribland den pediatriska populationen) med nedsatt
njurfunktion som ska fa flera doser av flukonazol bér man ge en iitial dos om 50 mg till 400 mg,
baserat pa den rekommenderade dagsdosen for indikationen. Efter denna initiala laddningsdos bor
dagsdosen (i enlighet med indikationen) baseras pa foljande tabell:

Kreatininclearance (ml/min) Procentandel av rekommenderad dos
>50) 100 %

< 50 (ingen hemodialys) 50 %

Hemodialys 100 % efter varje hemodialys

Patienter som stir pa hemodialys bor fa 100 % av den rekommenderade dosen efter varje
hemodialystillfalle. Dagar utan dialys bor patienterna fi en reducerad dos anpassad efter patientens
kreatininclearance.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Det finns begrinsad data fran patienter med nedsatt leverfunktion, dirfor bor flukonazol ges med
forsiktighet till patienter med stérningar i leverfunktionen (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population
En maximal dos om 400 mg dagligen bor inte Gverstigas hos den pediatriska populationen.

Som for liknande infektioner hos vuxna, bor behandlingens lingd baseras pa det kliniska och
mykologiska svaret. Diflucan ges som en dos dagligen.

For pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion, se dosering i ” Patienter med nedsatt
njurfunktion”. Farmakokinetiken for flukonazol har inte studerats hos barn med nedsatt njurfunktion

(nér det giller "Nyfodda, fullgaingna barn” som ofta uppvisar en primér renal omognad, se nedan).

Spddbarn, smabarn och barn (fran 28 dagar till 11 dr):

Indikation Dosering Rekommendationer

- Mukos candidainfektion | Initial dos: 6 mg/kg Initial laddningsdos kan anvéndas den
Efterfoljande dos: 3 mg/kg | forsta dagen for att uppna steady
en gang dagligen state-nivaer snabbare

- Invasiv candidainfektion | 6 till 12 mg/kg en gdng Beroende péa allvarlighetsgraden av

- Kryptokockmeningit dagligen infektionen
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- Underhallsbehandling 6 mg/kg en ging dagligen | Beroende pa allvarlighetsgraden av
for att forhindra &terfall infektionen

av kryptokockmeningit

hos barn med hog

recidivrisk

- Profylax mot Candida | 3 till 12 mg/kg en géng Beroende pa omfattningen och

hos patienter med nedsatt | dagligen laingden av den inducerade
immunforsvar neutropenin (se vuxendosering)

Ungdomar (12—17 dr):

Forskrivaren maste gora en bedomning utifran vikt och pubertal utveckling vilken posologi (vuxna eller
barn) som dr mest limplig. Kliniska data tyder pa att barn har en hogre flukonazolclearance dn vad
som observerats for vuxna. En dos om 100, 200 och 400 mg for vuxna motsvarar en dos om 3, 6
respektive 12 mg/kg hos barn for att uppna en jamforbar systemisk exponering.

Sékerheten och eftekten for genital candidiasis hos den pediatriska populationen har inte faststillts.
TillgAnglig sikerhetsdata for andra pediatriska indikationer beskrivs i avsnitt 4.8. Om behandling for
genital candidiasis dr absolut nodvéndig hos ungdomar (frén 12 till 17 ar) ska doseringen vara samma
som vuxendoseringen.

Nyfodda, fullgangna barn (0 till 27 dagar):
Utsondringen av flukonazol hos neonatala barn dr lingsam. Det finns fa farmakokinetiska data som
stodjer denna posologi vad géller nyfodda, fullgdngna barn (se avsnitt 5.2).

Aldersgrupp Dosering Rekommendationer
Nyfodda fullgdngna | Samma dos per kg kroppsvikt | En maxdos om 12 mg/kg med 72
barn (0 till som for édldre barn ska timmars mellanrum bdr inte
14 dagar) administreras med 72 timmars | dverskridas
mellanrum.
Nyfodda fullgdingna | Samma dos per kg kroppsvikt | En maxdos om 12 mg/kg med 48
barn (fran 15 till som for dldre barn ska timmars mellanrum bor inte
27 dagar) administreras med 48 timmars | dverskridas
mellanrum.
Administreringssatt

Diftucan kan administreras peroralt (kapslar eller pulver till oral suspension) eller genom intravends
infusion (infusionsvétska, I6sning), beroende pé patientens kliniska status. Vid byte fran intravends till
peroral administrering eller tvirtom 4r det inte nodvéandigt att &ndra dagsdosen.

Lékaren bor forskriva den limpligaste likemedelsformen och styrkan baserat pa alder, vikt och dos.
Kapselberedningarna &r inte anpassade for anvandning till spddbarn och smabarn. Orala
vitskeberedningar av flukonazol finns tillgéngliga som dr mer limpade for denna population.

Kapslarna méste svéljas hela och kan, men behdver inte tas i samband med maltid.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, nirbesliktade azolfreningar eller mot nigot hjilpimne som
anges iavsnitt 6.1.

Samtidig administrering av terfenadin dr kontraindicerat for patienter som far Diflucan i upprepade
doser om 400 mg per dag eller mer baserat pa resultat av en interaktionsstudiec med upprepade doser.
Samtidig administrering av andra likemedel som &r kénda for att forlinga QT-intervallet och som
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metaboliseras via cytokrom P450 (CYP) 3A4, daribland cisaprid, astemizol, pimozid, kinidin och
erytromycin, dr kontraindicerad for patienter som far flukonazol (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Tinea capitis

Flukonazol har studerats for behandling av tinea capitis hos barn. Det visade sig inte vara dverligset
griseofulvin och total lyckandefrekvens ldg under 20 %. Diflucan ska dirfor inte anvéndas for
behandling av tinea capitis.

Kryptokockinfektioner
Erfarenheten gillande effekt av flukonazol vid behandling av kryptokockinfektioner pa andra stillen
(t.ex. pulmonell och kutan kryptokockinfektion) dr begransad, vilket forhindrar dosrekommendationer.

Djupa endemiska mykoser

Erfarenheten géllande effekt av flukonazol vid behandling av andra former av endemiska mykoser
sdsom paracoccidioidmycosis, lymphocutaneous sporotrichosis och histoplasmosis ar begriansad,
vilket forhindrar dosrekommendationer.

Renala systemet
Diflucan ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt i njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Binjurebarksinsufficiens

Det ér ként att ketokonazol kan orsaka binjurebarksinsufficiens. Detta kan dven gilla for flukokonazol,
dven om det dr sillsynt.

Binjurebarksinsufficiens till foljd av samtidig behandling med prednison se avsnitt 4.5 ”Effekten av
flukonazol pé andra likemedel”.

Hepatobilidira systemet
Diflucan ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion.

Diflucan har forknippats med séllsynta fall av allvarlig levertoxicitet varav nigra resulterat i dodsfall,
huvudsakligen hos patienter med allvarliga, underliggande medicinska tillstand. Bland de
flukonazolassocierade fallen av levertoxicitet har man inte kunnat upptécka nagot uppenbart samband
med total dagsdos, behandlingstid, kon eller dlder hos patienterna. Levertoxicitet pa grund av flukonazol
har vanligen varit reversibel d& man upphort med behandlingen.

Patienter som utvecklar onormala resultat av leverfunktionstester under behandling med flukonazol
maéste foljas noga med avseende pa utveckling av mer allvarlig leverskada. Patienten ska informeras
om tecken som tyder pa allvarlig leverskada (betydande asteni, anorexi, kvarstaende illamaende,
krakningar och gulsot). I dessa ldgen ska behandling med Diflucan omedelbart avbrytas och patienten
ska kontakta sin likare.

Kardiovaskulira systemet

Vissa azoler, déribland flukonazol, har férknippats med en forlingning av QT -intervallet pA EKG.
Flukonazol orsakar en forlingning av QT-intervallet genom hidmning av en specifik kalium-kanal (I,
hERG). Okningar i QT-intervallet som orsakas av andra likemedel (sdsom amiodaron) kan forstirkas
genom hdamning av cytochrome P450 (CYP) 3A4 enzymerna. Mycket séllsynta fallav QT -
forlingning och torsades de pointes har observerats hos patienter som behandlats med Diflucan efter
lanseringen av likemedlet. Bland dessa rapporter fanns allvarligt sjuka patienter med flera
sammankopplade riskfaktorer, diribland strukturell hjartsjukdom, elektrolytstdrningar och samtidig
medicinering som kan ha bidragit till tillstandet. Patienter med hypokalemi och allvarlig grad av
hjartsvikt har 6kad risk for livshotande ventrikulira arytmier och torsades de pointes.

Diflucan ska ges med forsiktighet till patienter med potentiellt proarytmiska tillstand.
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Samtidig admmistrering med andra likemedel som ar kidnda for att forlinga QT -intervallet och som
metaboliseras via cytokrom P450 (CYP) 3A4 ér kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Halofantrin

Halofantrin har visat sig forlinga QT, -intervallet vid den rekommenderade terapeutiska dosen och ar
ett substrat av CYP3A4. Samtidig anvéndning av flukonazol och halofantrin rekommenderas inte (se
avsnitt 4.5).

Dermatologiska reaktioner

Patienter har i séllsynta fall utvecklat exfoliativa hudreaktioner, diribland Stevens-Johnsons syndrom
och toxisk epidermal nekrolys under behandling med flukonazol. Likemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) har rapporterats. AIDS-patienter &r mer benégna att utveckla svara
hudreaktioner mot ménga likemedel. Om patienter som behandlas med flukonazol for ytliga
svampinfektioner utvecklar hudutslag, bor behandlingen med flukonazol avbrytas. Om patienter som
behandlas for invasiva eller systemiska svampinfektioner utvecklar hudutslag bor de Gvervakas noga,
och om bullésa hudreaktioner eller erytema multiforme utvecklas bor behandlingen avbrytas.

Overkénslighet
Sillsynta fall av anafylaktiska reaktioner har rapporterats (se avsnitt 4.3).

Cytokrom P450
Flukonazol 4r en mattlig himmare av CYP2C9 och CYP3A4. Flukonazol dr ocksa en stark himmare

av CYP2C19. Patienter som samtidigt behandlas med Diflucan och med ndgot likemedel med smalt
terapeutiskt fonster som metaboliseras via CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4 bor dvervakas (se
avsnitt 4.5).

Terfenadin
Samtidig administrering av flukonazol vid lagre doser d4n 400 mg per dag och terfenadin bor dvervakas
noga (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Candidainfektion

Studier har visat en 6kande férekomst av infektioner med andra Candida-arter én C. albicans.
De ér ofta naturligt resistenta (t.ex. C. krusei och C. auris) eller visar pa minskad kénslighet for
flukonazol (C. glabrata). Vid sddana infektioner kan alternativ antimykotisk behandling kriavas
sekundért vid behandlingssvikt. Darfor rekommenderas att forskrivare dvervéger forekomsten
av resistens mot flukonazol hos olika Candida-arter.

Hjilpdmnen
Kapslarna innehéller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstand bor
inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Diftucan kapslar innehéller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per kapsel, d.v.s dr nést intill "natrium-
fritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvdndning av foljande andra ldkemedel dr kontraindicerad.:

Cisaprid: Det finns rapporter om kardiovaskulidra hiandelser inkluderande torsade de pointes hos
patienter som fatt samtidig behandling med flukonazol och cisaprid. I en kontrollerad studie fann man
att en kombination av flukonazol 200 mg en gang dagligen och cisaprid 20 mg fyra ganger dagligen gav
en signifikant 6kning av plasmahalten av cisaprid samt en forlingning av QT -intervallet. Samtidig
behandling med flukonazol och cisaprid dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
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Terfenadin: Med anledning av forekomsten av allvarliga hjartarytmier pa grund av forlingt QT -
intervall hos patienter som far azolantimykotika i kombination med terfenadin har interaktionsstudier
genomforts. En studie med 200 mg flukonazol per dag visade ingen forlingning av QT -intervallet. En
annan studie med 400 mg och 800 mg flukonazol per dag visade att flukonazol 400 mg eller mer per
dag signifikant kar plasmahalten av terfenadin om de tva likemedlen intas samtidigt. Samtidig
behandling med terfenadin och flukonazol i doser om 400 mg eller mer ar kontraindicerat (se avsnitt
4.3). Samtidig administrering av flukonazol vid lagre doser 4n 400 mg per dag och terfenadin bor
overvakas noga.

Astemizol: Samtidig administrering av flukonazol och astemizol kan minska clearance av astemizol.
Okade plasmakoncentrationerna av astemizol kan leda till forkingda QT-intervall, och i sillsynta fall
torsades de pointes. Samtidig administrering av flukonazol och astemizol 4r kontraindicerad (se avsnitt
4.3).

Pimozid: Aven om detta inte har studerats in vitro eller in vivo, kan samtidig administrering av
flukonazol med pimozid leda till en himning av pimozidmetabolismen.

Okade plasmakoncentrationerna av pimozid kan leda till forlingda QT-intervall, och i séllsynta fall
torsades de pointes. Samtidig administrering av flukonazol och pimozid r kontraindicerad (se avsnitt
4.3).

Kinidin: Aven om detta inte har studerats in vitro eller in vivo, kan samtidig administrering av
flukonazol med kinidin leda till en hdmning av kinidnmetabolismen. Anvéndning av kinidin har
associerats med forlingda QT-intervall och i sdllsynta fall torsades de pointes. Samtidig administrering
av flukonazol och kinidin 4r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Erytromycin: Samtidig anvéndning av flukonazol och erytromycin kan 6ka risken for kardiotoxicitet
(forlangt QT-intervall, forsades de pointes) och darmed plotslig hjartdod. Samtidig administrering av

flukonazol och erytromycin ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvindning av foljande andra ldkemedel rekommenderas inte:

Halofantrin: Flukonazol kan 6ka plasmakoncentrationen av halofantrin genom en inhibitorisk effekt pa
CYP3A4. Samtidig anvéndning av flukonazol och halofantrin kan dka risken for kardiotoxicitet (forlangt
QT-intervall, torsades de pointes) och dirmed plotslig hjartdod. Denna kombination bor undvikas (se
avsnitt 4.4).

Samtidig anvdndning som bor ske med forsiktighet:

Amiodaron: Samtidig administrering av flukonazol med amiodaron kan leda till forlingnt QT-intervall.
Forsiktighet ska iakttas om samtidig anvindning av flukonazol och amiodaron &r nddvandig, sérskilt vid
hog dos flukonazol (800 mg).

Samtidig anvindning av foljande ldkemedel ger anledning till forsiktichet och dosjustering:

Effekten av andra likemedel pd flukonazol

Rifampicin: Samtidigt administrering av flukonazol och rifampicin resulterade i en minskning med 25 %
av AUC samt 20 % kortare halveringstid for flukonazol. En 6kning av flukonazoldosen bor dvervigas
for patienter som samtidigt far rifampicin.

Interaktionsstudier har visat att nir flukonazol administreras peroralt samtidigt med mat, cimetidin,

antacida eller efter en helkroppsstralning infér en benmérgstransplantation sker ingen signifikant
nedséttning av flukonazolabsorptionen.
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Hydroklortiazid: I en farmakokinetisk interaktionsstudie 6kade flukonazolkoncentrationen i plasma med
40 % vid samtidig administrering av upprepade doser av hydroklortiazid till friska frivilliga
forsokspersoner som fick flukonazol. En effekt i den hér storleksordningen bor inte géra det nddvandigt
att dndra dosregimen for flukonazol hos patienter som samtidigt far diuretika.

Effekten av flukonazol pa andra likemedel

Flukonazol 4r en mattlig himmare av cytokrom P450 (CYP) isoenzymerna 2C9 och 3A4. Flukonazol ar
ocksa en stark himmare av isozymet CYP2C19. Férutom de observerade/dokumenterade
interaktionerna som anges nedan finns det risk for dkade plasmakoncentrationer av andra likemedel
som metaboliseras av CYP2C9, CYP2C19 eller CYP3A4 nir dessa ges i kombination med flukonazol.
Dérfor bor man iaktta forsiktighet vid anvéndning av dessa kombinationer och patienterna bor
overvakas noga. Den enzymhdmmande effekten av flukonazol kan kvarstd i4—5 dagar efter att
flukonazolbehandlingen avslutats pa grund av den langa halveringstiden hos flukonazol (se avsnitt 4.3).

Abrocitinib: Flukonazol (himmare av CYP2C19, 2C9, 3A4) dkade exponeringen for den aktiva
fraktionen av abrocitinib med 155 %. Vid samtidig administrering med flukonazol, justera dosen av
abrocitinib enligt anvisningarna i produktinformationen for abrocitinib.

Alfentanil: Vid samtidig behandling med flukonazol (400 mg) och intravendst alfentanil (20 pg/kg) till
friska frivilliga forsokspersoner sdgs en tvafaldig okning av AUC  for alfentanil, troligen pé grund av
hamning av CYP3A4. En dosjustering av alfentanil kan vara nddvéindig.

Amitriptylin, nortriptylin: Flukonazol 6kar effekten av amitriptylin och nortriptylin. 5-nortriptylin och/eller
S-amitriptylin kan métas vid starten av kombinationsbehandling samt efter en vecka. Vid behov bor
dosen av amitriptylin/nortriptylin justeras.

Amfotericin B: Samtidig administrering av flukonazol och amfotericin B hos infekterade normala moss
och immunsupprimerade moss visade foljande resultat: en liten 6kning av den antimykotiska effekten
vid systemisk infektion med C. albicans, ingen interaktion vid intrakraniell infektion med Cryptococcus
neoformans samt antagonism mellan de bada likemedlen vid systemisk infektion med Aspergillus
fumigatus. Den kliniska signifikansen hos dessa resultat dr okénd.

Antikoagulantia: Efter lanseringen av flukonazol har blodningar (blaméarken, ndsblod, gastrointestinala
blodningar, blod i urin och feces) rapporterats i samband med 6kad protrombintid hos patienter som fick
flukonazol tillsammans med warfarin. Detta har dven rapporterats med andra azolantimykotika. Vid
samtidig anvéndning av flukonazol och warfarin forlingdes protrombintiden upp till en 2-faldig 6kning,
formodligen pa grund av himning av metabolismen for warfarin via CYP2C9. Hos patienter som
behandlas med kumarinderivat eller indanedion samtidigt med flukonazol ska protrombintiden noga
overvakas. Dosen av antikoagulantian kan behova justeras.

Benzodiazepiner (kortverkande), t.ex. midazolam, triazolam: Efter peroral administrering av midazolam
resulterade flukonazol i avsevérda 6kningar av midazolamkoncentrationer och psykomotoriska effekter.
Samtidigt intag av flukonazol 200 mg och midazolam 7,5 mg oralt 6kade AUC och halveringstiden for
midazolam 3,7 respektive 2,2 ganger. Samtidigt intag av flukonazol 200 mg dagligen och triazolam

0,25 mg oralt dkade AUC och halveringstiden for triazolam 4,4 respektive 2,3 ganger. Vid samtidig
behandling med flukonazol har forstirkt och forlingd effekt av triazolam observerats. Om det ar
nddvindigt att behandla patienter med ett bensodiazepinpreparat samtidigt med flukonazol bor man
Overviga att sinka benzodiazepindosen, och patienterna bor 6vervakas noga.

Karbamazepin: Flukonazol hammar metabolismen hos karbamazepin, och en 6kning av karbamazepin i
serum med 30 % har observerats. Det finns en risk for utveckling av karbamazepintoxicitet.
Dosjustering av karbamazepin kan vara nddvéndig, beroende pé koncentration/effekt.
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Kalciumantagonister: Vissa kalciumantagonister (nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil och felodipin)
metaboliseras via CYP3A4. Flukonazol kan dka den systemiska exponeringen av kalciumantagonister.
Tat dvervakning av biverkningar rekommenderas.

Celecoxib: Under samtidig behandling med flukonazol (200 mg dagligen) och celecoxib (200 mg) dkade
Cimax och AUC for celecoxib med 68 % respektive 134 %. En halvering av celecoxibdosen kan bli
nddvéndig till patienter som samtidigt behandlas med flukonazol.

Cyklofosfamid: Kombinationsbehandling med cyklofosfamid och flukonazol resulterar i en 6kning av
serumbilirubin och serumkreatinin. Kombinationen kan anvindas om man samtidigt tar 6kad hénsyn till
risken for 6kning av serumbilirubin och serumkreatinin.

Fentanyl: Ett dodsfall pa grund av fentanylférgiftning orsakad av mojlig interaktion mellan fentanyl och
flukonazol har rapporterats. Dessutom har det visats att flukonazol signifkant fordrdjde elimineringen av
fentanyl hos friska frivilliga forsokspersoner. Forhojd fentanylkoncentration kan leda till
andningsdepression. Patienter ska dvervakas noga avseende den potentiella risken for
andningsdepression. Dosjustering av fentanyl kan vara nodvandig.

HMG-CoA -reduktashdmmare: Risken for myopati och rabdomyolys 6kar (dosberoende) nér flukonazol
ges samtidigt som HMG-CoA-reduktashimmare som metaboliseras via CYP3A4, till exempel
atorvastatin och simvastatin; eller via CYP2C9, till exempel fluvastatin (minskad statinmetabolism i
levern). Om kombinationsbehandling &r nodvandig bor patienten observeras med avseende pad symtom
av myopati och rabdomyolys, och kreatinkinasvardena bor foljas. Behandling med HMG-CoA-
reduktashdmmare ska avbrytas om en mérkbar 6kning i nivin av kreatinkinas observeras eller om
myopati/rabdomyolys diagnostiseras eller misstdnks. Lagre doser av HMG-CoA-reduktashdmmare kan
behdvas i enlighet med produktresumén for statinen.

Ibrutinib: Méttliga hdmmare av CYP3A4, sdsom flukonazol, 6kar plasmakoncentrationen av ibrutinib
och kan oka risken for toxicitet. Om denna kombination inte kan undvikas ska ibrutinibdosen minskas till
280 mg en gang dagligen (tva kapslar) under behandlingstiden med himmaren och noggrann klinisk
6vervakning ska ske.

Ivakaftor (som enda likemedel eller 1 kombination med likemedel inom samma terapeutiska grupp):
Samtidig administrering av ivakaftor, en CFTR-forstarkare (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator), resulterade i en 3-faldig 6kning av exponeringen for ivakaftor och en
1,9-faldig 6kning av exponeringen for hydroxymetyl-ivakaftor (M1). En minskning av ivakaftordosen
(som enda likemedel eller i kombination) 4r nddvéndig i enlighet med produktresumén for ivakaftor
(som enda likemedel eller i kombination).

Olaparib: Méttliga himmare av CYP3A4, sasom flukonazol, 6kar plasmakoncentrationen av olaparib.
Samtidig anvindning rekommenderas inte. Om denna kombination inte kan undvikas ska olaparibdosen
begrinsas till 200 mg tva ganger dagligen.

Immunosuppressiva likemedel (t.ex. ciklosporin, everolimus, sirolimus och takrolimus):

Ciklosporin: Flukonazol ger en signifikant 6kning av koncentration och AUC av ciklosporin. Vid
samtidig behandling med flukonazol 200 mg dagligen och ciklosporin (2,7 mg/kg/dag) sags en 1,8-faldig
okning i AUC for ciklosporin. Denna kombination kan anvéndas for att sinka dosen av ciklosporin
beroende pa koncentrationen av ciklosporin.

Everolimus: Trots att det ej har studerats in vivo eller in vitro kan flukonazol 6ka
serumkoncentrationen av everoliums genom himning av CYP3A4.

Sirolimus: Flukonazol 6kar plasmakoncentrationerna av sirolimus, formodligen genom att himma
nedbrytningen av sirolimus via CYP3A4 och P-glykoprotein. Denna kombination kan anvdndas med en
dosjustering av sirolimus beroende pa effekt/koncentration.
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Takrolimus: Flukonazol kan 6ka serumkoncentrationerna av peroralt administrerad takrolimus upp till

5 ganger péa grund himning av takrolimusmetabolismen via CYP3A4 i tarmen. Inga signifikanta
farmakokinetiska forindringar har noterats dé takrolimus har getts intravendst. Okad takrolimushalt har
forknippats med nefrotoxicitet. Dosen av peroralt administrerad takrolimus bor minskas beroende pé
koncentrationen av takrolimus.

Losartan: Flukonazol himmar omvandlingen av losartan till dess aktiva metabolit (E-3174), vilken ar
ansvarig for storre delen av angiotensin II-receptorantagonismen vid losartanbehandling. Patienter bor
kontinuerligt 6vervakas vad géller deras blodtryck.

Lurasidon: Mattliga CYP3A4-hdmmare, sdsom flukonazol, kan 6ka lurasidonkoncentrationen i plasma.
Om samtidig anvdndning inte kan undvikas, minska lurasidondosen i enlighet med produktresumén for
lurasidon.

Metadon: Flukonazol kan hoja serumkoncentrationen av metadon. Dosjustering av metadon kan vara
nodvandig.

Icke-steroida, antiinflammatoriska likemedel: Cy,.,x och AUC for flurbiprofen 6kades med 23 %
respektive 81 % nér de gavs samtidigt med flukonazol, jimfort med nér enbart flurbiprofen gavs. Pa
liknande sétt 6kade C.x och AUC for den farmakologiskt aktiva isomeren [S- (+)-ibuprofen] med
15 % respektive 82 % nér flukonazol gavs samtidigt som racemiskt ibuprofen (400 mg) jamfort med
administrering av enbart racemiskt ibuprofen.

Aven om detta inte har studerats sirskilt, kan flukonazol 5ka den systemiska exponeringen av andra
NSAID som metaboliseras via CYP2C9 (t.ex. naproxen, lornoxicam, meloxicam och diclofenac). Tét
overvakning av biverkningar och NSAID-relaterad toxicitet rekommenderas. Justering av NSAID-
dosen kan vara nodvandig.

Fenytoin: Flukonazol himmar leverns metabolism av fenytoin. Samtidig dterkommande administrering
av 200 mg flukonazol och 250 mg fenytoin intravendst 6kade AUC 4 med 75 % och Cpin med 128 %
for fenytoin. Vid samtidig administrering bor serumkoncentrationen av fenytoin 6vervakas sé att man
kan undvika fenytointoxicitet.

Prednison: En levertransplanterad patient som stod pa prednison utvecklade en akut
binjurebarksinsufficiens nér en tre manader ldng behandling med flukonazol avslutades. Utséttningen av
flukonazol orsakade formodligen en 6kning av CYP3A4-aktiviteten vilket ledde till en 6kad metabolism
av prednison. Patienter som star pa langtidsbehandling med flukonazol och prednison bor noga
overvakas vad giller tecken pa binjurebarksinsufficiens nér flukonazol sitts ut.

Rifabutin; Flukonazol 6kar serumkoncentrationen av rifabutin vilket leder till en 6kning av AUC {or
rifabutin med upp till 80 %. Uveit har rapporterats hos patienter som samtidigt behandlats med
flukonazol och rifabutin. Vid kombinationsbehandling bér symtom pa rifabutintoxicitet tas i beaktande.

Sakvinavir: Flukonazol 6kar AUC och Cp,ax for sakvinavir med omkring 50 % respektive 55 % péa grund
av minskad nedbrytning av sakvinavir i levern via CYP3A4 samt himning av P -glykoprotein.
Interaktion med sakvinavir/ritonavir har inte studerats och kan vara mer uttalad. Dosjustering av
sakvinavir kan vara nddvandig.

Sulfonureider: Flukonazol har visats forlinga halveringstiden av samtidigt administrerad, peroral
sulfonureid (t.ex. klorpropamid, glibenklamid, glipizid och tolbutamid) hos friska, frivilliga
forsokspersoner. Tét dvervakning av blodglukos och lamplig reducering av sulfonureiddosen
rekommenderas vid samtidig administrering.

Teofyllin: I en placebokontrollerad interaktionsstudie resulterade administrering av flukonazol 200 mg
under 14 dagar i en minskning med 18 % av genomsnittlig teofyllinclearance i plasma. Patienter som
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behandlas med hoga doser av teofyllin eller som av annan anledning Ioper 6kad risk for teofyllintoxicitet
bor observeras vad giller tecken pa teofyllintoxicitet vid samtidig behandling med flukonazol.
Behandlingen bor justeras om tecken pa toxicitet utvecklas.

Tofacitinib: Exponeringen for tofacitinib 6kar vid samtidig administrering av tofacitinib och likemedel
som resulterar i bade mattlig hdmning av CYP3A4 och stark hamning av CYP2C19 (t.ex. flukonazol).
Det rekommenderas att dosen av tofacitinib minskas till 5 mg en gang dagligen, nér tofacitinib
administreras samtidigt som dessa likemedel.

Tolvaptan: Exponeringen for tolvaptan dkar signifikant (200 % av AUC; 80 % av Cpax) vid samtidig
administrering av tolvaptan (ett CYP3A4-substrat) och flukonazol (en méttlig CYP3A4-hammare).
Dérmed finns det risk for en signifikant 6kning av biverkningar, huvudsakligen signifikant diures,
dehydrering och akut njursvikt. Vid samtidig anvindning ska dosen av tolvaptan minskas enligt
forskrivarinformationen for tolvaptan och patienten ska monitoreras ofta med avseende pa biverkningar
relaterade till tolvaptan.

Vinkaalkaloider: Aven om detta inte har studerats kan flukonazol &ka halten i plasma av vinkaalkaloider
(t.ex. vinkristin och vinblastin) och leda till neurotoxicitet, vilket mdjligen orsakas av en himmande
effekt pA CYP3A4.

A-vitamin: Enligt en fallrapport om en patient som fick kombinationsbehandling med all-trans-retinolsyra
(en form av A-vitaminsyra) och flukonazol, uppstod biverkningar som var relaterade till centrala
nervsystemet i form av pseudotumor cerebri, som forsvann da flukonazolbehandlingen avslutades.
Denna kombination kan anvdndas, men man bor vara medveten om risken for CNS-relaterade
biverkningar.

Vorikonazol (CYP2C9- , CYP2C19- och CYP3A4-hdmmare): Samtidig administrering av oralt
vorikonazol (400 mg var 12: e timma dag 1, sedan 200 mg var 12: e timma under 2,5 dagar) och oralt
flukonazol (400 mg dag 1, sedan 200 mg en gang dagligen under 4 dagar) hos 8 friska mén resulterade i
en 6kning av Cp,x och AUC; for vorikonazol med i genomsnitt 57 % (90 % CI: 20 %, 107 %)
respektive 79 % (90 % CI: 40 %, 128 %). Den reducerade dosen och/eller &ndrade
doseringsfrekvensen for vorikonazol och flukonazol som kan eliminera denna effekt har inte faststillts.

Overvakning for biverkningar relaterade till vorikonazol rekommenderas dé vorikonazol ges efter
flukonazol.

Zidovudin: Flukonazol dkar Cy,.x och AUC for zidovudin med 84 % respektive 74 % pa grund av en
minskning av oral zidovudinclearance med cirka 45 %. Halveringstiden for zidovudin forlingdes pa
motsvarande sétt med cirka 128 % efter kombinationsbehandling med flukonazol. Patienter som far
denna kombination bor 6vervakas med tanke pa eventuella zidovudinrelaterade biverkningar.
Reducering av zidovudindosen kan dvervégas.

Azitromycin: I en 6ppen, randomiserad, crossover-studie med tre behandlingsgrupper pa 18 friska
forsokspersoner utvirderades effekten av en peroral engadngsdos om 1 200 mg azitromycin pa
farmakokinetiken for en peroral engéngsdos om 800 mg flukonazol samt effekten av flukonazol pa
farmakokinetiken for azitromycin. Det fanns ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellan
flukonazol och azitromycin.

Perorala preventivmedel: Tvd farmakokinetiska studier med ett kombinerat, peroralt preventivmedel har
genomforts med multipla doser av flukonazol. Det fanns inga relevanta effekter p4 hormonnivan i
studien med 50 mg flukonazol, medan vid 200 mg dagligen 6kade AUC av etinylestradiol och
levonorgestrel med 40 % respektive 24 %. Séledes dr det osannolikt att multipla doser flukonazol pa
namnda dosnivaer har ndgon inverkan pa kombinerade preventivmedels effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet
En observationsstudie har indikerat en 6kad risk for spontan abort hos kvinnor som behandlas med
flukonazol under forsta trimestern.

Data fran flera tusen gravida kvinnor som behandlats med en ackumulerad dos pa < 150 mg flukonazol
under den fOrsta trimestern visar ingen 6kad total risk f6r missbildningar hos fostret. I en stor
observationell kohortstudie ségs ett samband mellan exponering for oralt givet flukonazol under forsta
trimestern och en liten forhojd risk for muskuloskeletala missbildningar. Detta motsvarade cirka 1
ytterligare fall per 1 000 kvinnor som behandlats med ackumulerade doser pa < 450 mg jamfort med
kvinnor som behandlats med topikalt administrerade azoler och cirka 4 ytterligare fall per 1 000 kvinnor
som behandlats med ackumulerade doser pa 6ver 450 mg. Den justerade relativa risken var 1,29 (95 %
KI 1,05-1,58) for 150 mg oralt givet flukonazol och 1,98 (95 % KI 1,23-3,17) for doser dver 450 mg
flukonazol.

Flera rapporter har framkommit om multipla medfodda missbildningar (inkluderande brakycefali,
6rondysplasi, forstorade framre fontaneller, larbenspaverkan samt radio-humural bensammansmaltning)
hos barn vars modrar behandlades under minst tre minader med hoga doser (400—800 mg/dag) med
flukonazol for koccidioidomykos. Sambandet mellan anvéndning av flukonazol och dessa hindelser ar
inte faststallt.

Studier pa djur har visat reproduktionspaverkan (se avsnitt 5.3).

Fore graviditet rekommenderas en wash out-period p& ungefir 1 vecka (motsvarande 5—
6 halveringstider) efter en singeldos eller avbrytande av en behandlingskur (se avsnitt 5.2).

Flukonazol i normaldos och vid korttidsbehandling bor inte anvéndas under graviditet om inte absolut
nodvandigt.

Flukonazol i hogdos och/eller under forlingd tid bor inte anvéndas under graviditet forutom vid
potentiellt livshotande infektioner.

Amning

Flukonazol passerar over i brostmjolk och nar ungefar samma koncentrationer som i plasma (se avsnitt
5.2). Amning kan fortgé efter en engéngsdos om 150 mg flukonazol eller ligre. Amning
rekommenderas inte efter upprepad anvandning eller vid hoga doser av flukonazol.

De utvecklings- och hédlsomissiga fordelarna med amning ska beaktas, parallellt med moderns kliniska
behov av Diflucan och eventuella negativa effekter p4 det ammade barnet av Diflucan eller av
moderns underliggande sjukdom.

Fertilitet
Flukonazol paverkade inte fertiliteten hos han- och honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier har utforts pd Diflucans effekt pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.
Patienter ska forvarnas om den mdjliga risken for yrsel eller krampanfall (se avsnitt 4.8) vid behandling

med Diflucan och ska radas att inte framfora fordon eller anvinda maskiner om nagot av dessa
symtom uppstar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen
Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats vid
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behandling med flukonazol (se avsnitt 4.4).

De mest frekventa rapporterade biverkningarna (>1/100, <1/10) &r huvudvark, buksmarta, diarré,
illaméende, krikningar, 6kad halt av alaninaminotransferas och aspartataminotransferas, kad halt av
alkalifosfatas i blodet och utslag.

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med Diflucan med foljande
frekvens: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sillsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas utifrdn

tillgdngliga data).
Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
organklass frekvens
Blodet och Anemi Agranulocytos,
lymfsystemet leukopeni,
thrombocytopeni,
neutropeni
Immunsystemsj Anafylaxi
ukdomar
Metabolism och Minskad aptit Hyperkolesterolemi,
nutrition hypertriglyceridemi,
hypokalemi
Psykiatriska Somnolens, insomnia
sjukdomar
Centrala och Huvudvirk Krampanfall, parestesi, | Tremor
perifera yrsel, smakrubbningar
nervsystemet
Sjukdomar i Vertigo
oron och
balansorgan
Hjirts jukdomar Torsade de pointes
(se avsnitt 4.4), QT-
forlingning (se
avsnitt 4.4)
Magtarmkanale | Buksmirta, Forstoppning,
n krdkningar, diarré, | dyspepsia, flatulens,
illamaende muntorrhet
Lever och Okad halt av Kolestas (se avsnitt Leversvikt (se avsnitt
gallvigar alaninamino- 4.4), gulsot (se avsnitt | 4.4), levercellsnekros
transferas (se 4.4), 6kad halt av (se avsnitt 4.4),
avsnitt 4.4), okad bilirubin (se avsnitt 4.4) | hepatit (se avsnitt
halt av 4.4), cellskador i
aspartatamino- levern (se avsnitt 4.4)
transferas (se
avsnitt 4.4), okad
halt av
alkalifosfatas i
blodet (se avsnitt
4.4)
Sjukdomar i hud | Utslag (se avsnitt Lékemedelsutslag* (se | Toxisk epidermal Lékemedelsreaktion
och subkutan 4.4) avsnitt 4.4), urtikaria nekrolys, (se avsnitt | med eosinofili och
vivnad (se avsnitt 4.4), 4.4), Stevens- systemiska symtom

pruritus, 6kad svettning

Johnson syndrom (se

(DRESS)
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avsnitt 4.4), akut
generaliserad
exantematos pustulos
(se avsnitt 4.4),
exfoliativ dermatit
angioddema,
ansiktsddema, alopeci

Muskuloskeleta Myalgi

la systemet och

bindvév

Allminna Trotthet,

sjukdomar och sjukdomskansla, asteni,
tillstind pa feber

adminis treringss

tiille

* inklusive “Fixed drug eruption”

Pediatrisk population
Monstret och forekomsten av biverkningar och onormala laboratorievirden under pediatriska kliniska
provningar, forutom indikationen genital candidiasis, dr jimforbara med vad som kan ses hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Fall av 6verdoseringar av Diflucan har rapporterats. Hallucinationer och paranoida beteenden har
rapporterats i samband med dessa.

I fall av 6verdosering kan symtomatisk behandling (stodjande atgérder och ventrikelskoljning) vara
tillracklig.

Flukonazol utséndras till stor del i urinen. Forcerad volymdiures skulle formodligen 6ka
elimineringshastigheten. En tre timmar lAng hemodialyssession minskar nivaerna i plasma med omkring
50 %.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotiskt medel for systemisk anvidndning, triazolderivativ, ATC-kod:
JO2ACO01

Verkningsmekanism

Flukonazol 4r en triazol med antimykotisk effekt. Dess huvudsakliga verkningssitt &r hdmning av
svampens cytokrom P-450-medierade demetylering av 14-alfa-lanosterol, ett viktigt steg i svampens
biosyntes av ergosterol. Ackumulationen av 14-alfa-metylsteroler korrelerar med atfoljande forlust av
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ergosterol 1 svampoorganismens cellmembran och kan vara orsaken bakom den antifungala aktiviteten
hos flukonazol. Flukonazol har visats vara mer selektiv for svampars cytokrom P-450-enzymer &n for
cytokrom P-450-enzymsystem for olika diaggdjur.

Flukonazol 50 mg dagligen upp till 28 dagar har inte visats paverka plasmakoncentrationerna av
testosteron hos mén eller steroidkoncentrationen hos kvinnor i barnafodande élder. Flukonazol 200 mg—
400 mg dagligen har ingen kliniskt signifikant effekt pa endogena steroidnivaer eller p4 ACTH-
stimulerad respons hos friska, manliga, frivilliga forsokspersoner. Interaktionsstudier av antipyrin pekar
pa att enstaka eller multipla doser av flukonazol 50 mg inte paverkar dess metabolism.

Susceptibilitet in vitro

In vitro visar flukonazol antimykotisk aktivitet mot vanligt forekommande arter av Candida (daribland
C. albicans, C. parapsilosis och C. tropicalis). C. glabrata uppvisar minskad kénslighet for
flukonazol medan C. krusei och C. auris dr resistenta mot fluknazol. Flukonazols MIC och
epidemiologiska cut off-virde (ECOFF) for C. guilliermondii ar hogre an for C. albicans.

Flukonazol uppvisar dven aktivitet in vitro mot Cryptococcus neoformans och Cryptococcus gattii,
liksom dven de endemiska mogelsvamparna Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum och Paracoccidioides brasiliensis.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt samband

I djurstudier har en korrelation mellan MIC-vérden och effekt visats vid experimentella mykoser
orsakadeav Candida spp. 1 kliniska studier finns det ett ndstan 1:1 linjirt samband mellan AUC och
dosen av flukonazol. Det finns ocksa ett direkt, fastin ofullstdndigt, samband mellan AUC eller dosen
och ett framgangsrikt kliniskt svar vid behandling av oral candidosis och till en mindre grad candedemi.
Liknande effekt mot infektion orsakad av arter med ett hogre MIC-virde for flukonazol dr inte lika
trolig.

Resistensmekanismer

Candida spp har utvecklat ett antal resistensmekanismer mot antimykotiska medel tillhérande
azolklassen. Svampstammar som har utvecklat en eller flera av dessa resistensmekanismer ar kinda
for att uppvisa hoga minimikoncentrationer (MIC) fo6r himning av flukonazol vilket forsamrar effekten,
béade kliniskt och in vivo.

Hos Candida-arter som vanligtvis ar kédnsliga , r den vanligaste forekommande mekanismen for
resistensutveckling paverkan av malenzymer for azoler, vilka ansvarar for biosyntesen av ergosterol.
Resistens kan orsakas av mutation, 6kad produktion av ett enzym, mekanismer for likemedelsefflux
eller utveckling av kompensatoriska végar.

Rapporter har framkommit om superinfektion med andra Candida-arter dn C. albicans, vika ofta har
minskad kénslighet for (C. glabrata) eller resistens mot flukonazol (t.ex. C. krusei, C. auris). Vid
sddana infektioner kan alternativ antimykotisk behandling kriavas. Resistensmekanismerna for vissa
naturligt resistenta (C. krusei) eller framvéixande (C. auris) arter av Candida har inte helt klarlagts.

EUCAST-brytpunkter

Baserat pa analyser av farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) data, in vitro-kinslighet och
klinisk respons har EUCAST-AFST-gruppen (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing, Underkommittén Antifungal Susceptibility Testing) faststillt brytpunkter for Candida-arterna
(EUCAST Fluconazole rationale document (2020) — version 3: European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, Antifungal Agents, Breakpoint tables for interpretation of MICs, version 10.0,
giltig fran 2020-02-04). Dessa har delats in i brytpunkter som inte &r artrelaterade, som har faststillts
huvudsakligen utifran PK/PD-data och som dr oberoende av MIC-fordelningen for specifika arter, och
artrelaterade brytpunkter for de arter som oftast forknippas med infektion hos méanniska. Dessa
brytpunkter redovisas i foljande tabell:
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Antimyko- | Artrelaterade brytpunkter (S</R>) i mg/l Ej artrelaterade

tikum brytpunkter®
S</R>1img/l
Candid | Candida Candida | Candid | Candida | Candida
a dubliniensi | glabrata | a parapsil | tropicali
albican | s krusei osis K
S
Flukonazol | 2/4 2/4 0,001*/16 | — 2/4 2/4 2/4

S = Kénslig (susceptible), R = resistent

A = Ej artrelaterade brytpunkter har huvudsakligen bestamts utifrdén PK/PD-data och &r oberoende av
MIC-fordelningen for specifika arter. De ska bara anvindas for organismer som inte har specifika
brytpunkter.

— = Kénslighetsbestamning rekommenderas inte eftersom arten dr ett diligt mal for behandling med
likemedlet.

*=Hela C. glabrata aterfinns i I-kategorin. MIC mot C. glabrata ska tolkas som resistent nir den
overstiger 16 mg/l. Kénslighetskategorin (< 0,001 mg/l) dr endast till for att undvika felaktig
klassificering av ’I”’-stammar som ’S”-stammar. I — kénslig vid 6kad exponering: en mikroorganism
Kklassificeras som “’kénslig vid 6kad exponering” nir sannolikheten for framgangsrik behandling dr hog
da exponeringen for likemedlet 6kas genom justering av doseringen eller genom likemedlets
koncentration vid infektionsstillet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna hos flukonazol dr likartade efter intravends respektive peroral
administrering.

Absorption
Flukonazol absorberas vil efter peroral administrering och halten i plasma (och den systemiska

biotillgdngligheten) dr mer d4n 90 % av halten som uppnas efter intravends administrering. Den perorala
absorptionen paverkas inte av samtidigt fodointag. Toppkoncentrationer i plasma vid fasta intréffar vid
0,5-1,5 timmar efter dos. Plasmakoncentrationen &r proportionell mot dosen. 90 % av steady state-
nivan uppnas vid dag 4-5 med upprepade doser en gang dagligen.

Administrering av en initialdos (dag 1) tvd ganger den vanliga dagliga dosen gor det mdjligt att fa
plasmanivéerna att ndrma sig 90 % av steady state-nivin dag 2.

Distribution
Den uppskattade distributionsvolymen ar jaimforbar med andelen kroppsvatten.
Plasmaproteinbindningen ar lag (11-12 %).

Flukonazol har god penetration i alla studerade vdvnadsvitskor. Halten av flukonazol i saliv och sputum
ar jaimforbar med halten i plasma. Hos patienter med meningit som fororsakats av svamp ar
flukonazolhalten i CSF omkring 80 % av plasmanivan.

Hoga flukonazolkoncentrationer som dverstiger serumkoncentrationen uppnés i huden i stratum
corneum, epidermis-dermis och i exokrin svett. Flukonazol ackumuleras i stratum corneum. Vid doser
pa 50 mg per dag var flukonazolkoncentrationen 73 pg/g efter 12 dagar och 5,8 pg/g efter 7 dagar efter
avslutad behandling. Vid doser pa 150 mg en géng per vecka var flukonazolkoncentrationen i stratum
corneum 23,4 ng/g dag 7 och fortfarande 7,1 pg/g 7 dagar efter den andra dosen.

Flukonazolkoncentrationen efter 150 mg en géng per vecka under fyra ménader var 4,05 pg/g i friska
naglar och 1,8 pg/g i sjuka naglar. Flukonazol kunde fortfarande métas i nagelprov 6 manader efter

avslutad behandling.

Metabolism

41


http://217.70.33.99/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=150&Specium=-1

Flukonazol metaboliseras endast till en liten del. Endast 11 % av en radioaktivt méirkt dos utsondrades i
urinen i fordndrad form. Flukonazol &4r en mattlig himmare av isoenzymerna CYP2C9 och CYP3A4
(se avsnitt 4.5). Flukonazol dr ocksa en stark himmare av isoenzymet CYP2C19.

Eliminering

Plasmahalveringstiden for elimination dr ca 30 timmar. Flukonazol utsondras huvudsakligen via
njurarna. Ca 80 % av den intagna dosen utsdndras via urinen i oférdndrad likemedelsform. Clearance
for flukonazol dr proportionell mot kreatininclearance. Man har inte identifierat nagra metaboliter i
plasma.

Den langa plasmahalveringstiden &r utgangspunkten for administrering en gang per dag vid behandling
av vaginal candidiasis och en gang per vecka for andra indikationer.

Farmakokinetik vid nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svar njurinsufficiens (GFR< 20ml/min) dkade halveringstiden fran 30 till 98 timmar.
Dérfor krdavs en dosreducering. Flukonazol avldgsnas via hemodialys och i mindre utstrackning via
peritonealdialys. Efter en tre lang hemodialyssession hade ca 50 % av flukonazolméngden eliminerats
frén blodet.

Farmakokinetik under laktation

I en farmakokinetisk studie som omfattade tio lakterande kvinnor som tillfilligt eller permanent upphdrt
att amma sina barn undersoktes flukonazolkoncentrationen i plasma och brostmjolk 148 timmar efter en
engangsdos Diflucan om 150 mg. Flukonazol kunde uppméitas i brostmjolken i en genomsnittlig
koncentration som var ungefar 98 % av koncentrationen i moderns plasma. Genomsnittlig maximal
koncentration i brostmjolk 5,2 timmar efter dosering var 2,61 mg/l. Berdknad daglig dos flukonazol som
ett spadbarn fir via brostmjolken (vid en antagen mjélkkonsumtion om 150 ml’kg/dag) baserat pa
genomsnittlig maximal koncentration i brostmjolk dr 0,39 mg/kg/dag. Detta ér cirka 40 % av den
rekommenderade dosen till nyfodda (<2 veckors alder) eller 13 % av den rekommenderade dosen till
spadbarn for behandling av mukos candidainfektion.

Farmakokinetiken hos barn

Farmakokinetiska data beddmdes hos 113 barn i fem studier, varav tva studier med engéngsdoser, tva
studier med multipla doser och en studie pa prematura nyfodda. Data fran en av studierna kunde inte
tolkas pa grund av forédndringar i formuleringen en bit in i studien. Ytterligare data fanns tillgdngliga
frdn en ”compassionate use”-studie.

Efter administrering av 2—8 mg/kg flukonazol pa barn i dldrarna 9 ménader till 15 ar uppméttes ett
AUC-virde av 38 pgxtim/ml per dosenhet av 1 mg/kg. Flukonazols genomsnittliga
elimineringshalveringstid i plasma varierade mellan 15 och 18 timmar, och distributionsvolymen var
cirka 880 ml/kg efter multipla doser. En ingre elimineringshalveringstid, cirka 24 timmar, for flukonazol
iplasma sags efter en engdngsdos. Detta kan jimforas med flukonazols elimineringshalveringstid i
plasma efter en engangsadministrering av 3 mg/kg intravenost till barn i dldrarna 11 dagar till 11
ménader. Distributionsvolymen i denna aldersgrupp var omkring 950 ml’kg.

Erfarenheten av flukonazol hos nyfodda dr begransad till farmakokinetiska studier pa prematura
nyfodda. Genomsnittsaldern vid forsta dosen var 24 timmar (intervall 9-36 timmar) och genomsnittlig
fodelsevikt var 0,9 kg (intervall 0,75—1,10 kg) for 12 prematura nyfodda efter en genomsnittlig
graviditetslingd pa 28 veckor. Sju patienter fullfljde protokollet; hogst fem intravenosa infusioner av
flukonazol 6 mg/kg gavs med 72 timmars mellanrum. Genomsnittlig halveringstid (i timmar) var 74
(intervall 44—185) dag 1, vilket sjonk med tiden till i medeltal 53 (intervall 30—131) dag 7 och 47
(intervall 27-68) dag 13. AUC (pgxtim/ml) var 271 (intervall 173—385) dag 1 och dkade till i medeltal
490 (intervall 292—734) dag 7 och sjonk till i medeltal 360 (intervall 167—-566) dag 13.
Distributionsvolymen (ml’kg) var 1 183 (intervall 1 070—1 470) dag 1 och 6kade med tiden till i medeltal
1 184 (intervall 510-2 130) dag 7 och 1 328 (intervall 1 040—1 680) dag 13.

Farmakokinetik hos dldre
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En farmakokinetisk studie genomfordes pa 22 personer, 65 ar och éldre, som fick en peroral
engdngsdos om 50 mg flukonazol. Tio av dessa patienter fick samtidigt diuretika. C,,, var 1,54 pg/ml
och uppndddes 1,3 timmar efter intag. Genomsnittlig AUC var 76,4 + 20,3 pgxtim/ml och genomsnittlig
terminal halveringstid var 46,2 timmar. Dessa farmakologiska parametrar var hogre dn motsvarande
vdrden som rapporterats fran friska, unga frivilliga man. Samtidig behandling med diuretika ledde inte
till signifikant dndring av AUC eller Cy,ax. Dessutom var kreatminclearance (74 ml/min), andelen
lakemedel utsondrat oforéndrat 1 urinen (0—24 timmar, 22 %) och uppskattad njurclearance for
flukonazol (0,124 ml/min/kg) generellt sett ldgre hos de dldre 4n hos de unga frivilliga personerna.
Fordndringen av distributionen av flukonazol hos dldre anses darfor bero pa nedsatt njurfunktion, vilket
ar karakteristiskt for denna grupp.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Effekter iicke-kliniska studier observerades bara vid exponeringar som ansags tillrdckligt 6verstiga den
maximala humana exponeringen vilket indikerar en liten relevans vid klinisk anvindning,.

Karcinogenitet
Flukonazol visade inga tecken pa karcinogen potential hos moss och rattor som behandlades peroralt

under 24 manader vid doserna 2,5, 5 eller 10 mg/kg/dag (ca 2 till 7 gdnger den rekommenderade dosen
for ménniska). Hanréttor som behandlades med 5 och 10 mg/kg/dag hade en dkad forekomst av
hepatocellulira adenom.

Mutagenes
Flukonazol, med eller utan metabol aktivering, var negativt i tester for mutagenicitet i 4 stammar av

Salmonella typhimurium, och i muslymfomceller L5178Y. Cytogenetiska studier in vivo (murina
benmaérgsceller, efter oral administrering av flukonazol) och irn vitro (humana lymfocyter exponerade
for flukonazol vid 1000 pg/ml) visade inga tecken pa kromosommutationer.

Reproduktionspdverkan

Flukonazol paverkade inte fertiliteten hos hanrattor eller honrattor som behandlades peroralt med
dagliga doser om 5, 10 eller 20 mg/kg eller med parenterala doser som 5, 25 or 75 mg/kg.

Ingen péaverkan pa foster kunde ses vid 5 eller 10 mg/kg; 6kningar av anatomiska variationer
(Gvertaliga revben, dilaterat njurbdcken) och fordrojd ossifiering observerades vid 25 och 50 mg/kg
samt hogre doser. Vid doser fran 80 mg/kg till 320 mg/kg dkade fosterdodligheten hos ratta och
ytterligare fosterskador som vagiga revben, gomspalt och onormal kraniofacial ossifiering
observerades.

Forlossningen startade nagot senare vid 20 mg/kg peroralt och dystoci och forlingt forlossningsarbete
observerades hos ndgra fa honor vid 20 mg/kg och 40 mg/kg intravendst. Forlossningsstdrningarna
avspeglades av en litt 6kning av d6dfédda ungar och en minskning av neonatal 6verlevnad vid dessa
doser. Effekterna pa forlossningen hos ratta dr Gverensstimmande med den artspecifika
Ostrogensdnkande egenskapen som orsakas av hoga doser av flukonazol. Denna typ av
hormonférdndringar har inte observerats hos kvinnor som behandlats med flukonazol (se avsnitt 5.1).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselns innehall:
Laktosmonohydrat
Majsstirkelse

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat
Natriumlaurylsulfat

Kapselhdlje:
Gelatin (E441)

Titandioxid (E171)
Patentbld V (E131)
Erytrosin (E127) (100 mg kapslar)

Tryckfirg:
Shellack (glasering), svart jarnoxid (E172), n-butylalkohol, dehydrerad alkohol, renat vatten,
propylenglykol (E1520), denaturerad sprit, isopropanol, stark ammoniak, kaliumhydroxid (E525)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

50 mg och 150 mg kapslar: Kklara blister av PVC eller vita opaka blister av PVC/PVDC med
skyddsfolie av aluminium.

100 mg kapslar: klara blisterférpackningar av PVC eller vita opaka blisterférpackningar av PVC med
skyddsfolie av aluminium.

Forpackningarna innehaller 1,2, 3,4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 eller 500 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagranden 4
00330 Helsingfors
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50 mg: 10044
100 mg: 10045
150 mg: 10020

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

50 mg och 100 mg kapslar
Datum for det forsta godkdnnandet: 16.8.1989
Datum for den senaste fornyelsen: 27.7.2007

150 mg kapslar
Datum for det forsta godkdnnandet: 5.7.1989

Datum for den senaste fornyelsen: 27.7.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.10.2022
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