VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
50 ml infuusionestettd siséltdd 100 mg flukonatsolia.

100 ml infuusionestetta sisaltdd 200 mg flukonatsolia.

200 ml infuusionestetta sisaltada 400 mg flukonatsolia.

Yksi ml infuusionestettd sisaltaa 2 mg flukonatsolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi ml infuusionestettd sisaltad 0,15 mmol (3,5 mg) natriumia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos
Kirkas, variton vesiliuos
pH: 4,0-8,0

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Fluconazole B. Braun on tarkoitettu seuraavien sieni-infektioiden hoitoon (ks. kohta 5.1).

Fluconazole B. Braun on tarkoitettu aikuisille seuraavien sieni-infektioiden hoitoon:

o kryptokokkimeningiitti (ks. kohta 4.4)

. koksidioidomykoosi (ks. kohta 4.4)

. invasiivinen kandidoosi

. limakalvojen kandidoosi (mukaan lukien Candidan aiheuttama suu-nieluseudun ja ruokatorven
kandidoosi, kandiduria ja krooninen mukokutaaninen kandidoosi)

o krooninen suun atrofinen kandidoosi (hammasproteesin aiheuttamat haavaumat), jos suuhygienia
ja paikallishoito eivét riita.

Fluconazole B. Braun on tarkoitettu aikuisille seuraavien sieni-infektioiden estohoitoon:

o kryptokokkimeningiitin uusiutumisen estoon potilaille, joilla taudin uusiutumisriski on suuri

o suu-nieluseudun ja ruokatorven kandidoosin uusiutumisen estoon HIV-potilaille, joilla taudin
uusiutumisriski on suuri

o sieni-infektioiden estohoitoon potilaille, joilla on pitkittynyt neutropenia, kuten hematologista
SyOpéé sairastavat, syopaladkkeitd saavat potilaat tai hematopoieettisen kantasolusiirron saaneet
potilaat (ks. kohta 5.1).




Fluconazole B. Braun on tarkoitettu 0—17-vuotiaille lapsille (tdysiaikaiset vastasyntyneet, imevaiset,

leikki-ikaiset, lapset ja nuoret):

Fluconazole B. Braun -valmistetta kaytetaan limakalvojen kandidoosin (suu-nieluseudun ja ruokatorven
kandidoosi), invasiivisen kandidoosin ja kryptokokkimeningiitin hoitoon ja Candida-infektioiden
estohoitoon immuunipuutteisille potilaille. Fluconazole B. Braun -valmistetta voidaan kayttdad myos
yllapitohoitona estdméén 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
infektioladkehoitoa on muutettava tulosten mukaisesti, kun tulokset saadaan.

Hoitosuositukset sieniladkkeiden asianmukaisesta k&ytosta on huomioitava

4.2 Annostus ja antotapa

ANnostus

Annoksen pitdé perustua sieni-infektion luonteeseen ja vaikeusasteeseen. Toistuvaa antoa vaativien
infektioiden hoitoa tulisi jatkaa, kunnes Kliiniset oireet tai laboratoriotulokset osoittavat, etté aktiivinen
sieni-infektio on parantunut. Liian lyhyt hoitoaika voi johtaa aktiivisen infektion uusiutumiseen.

Aikuiset
Kéyttdaiheet Annostus Hoidon kesto
Kryptokokkoosi Kryptokokkimeningiitin hoito | Kyllastysannos: Tavallisesti vahintaan

1. péivéna 400 mg

Seuraavat annokset:

200-400 mg kerran
vuorokaudessa

68 viikkoa.
Henked uhkaavissa
infektioissa annosta
voidaan suurentaa
800 mg:aan
vuorokaudessa.

Y llépitohoitona estamaan
suuren uusiutumisriskin
potilailla esiintyvén
kryptokokkimeningiitin
uudelleenpuhkeamista

200 mg kerran
vuorokaudessa

Pysyvasti 200 mg
kerran vuorokaudessa

Koksidioidomykoos
i

200-400 mg kerran
vuorokaudessa

Yksilollinen,

11-24 kuukautta tai
pidempé&én. Annosta
800 mg vuorokaudessa
voidaan harkita
tietyissd infektioissa ja
erityisesti
aivokalvosairauksissa.

Invasiivinen
kandidoosi

Kyllastysannos:
1. paivana 800 mg

Seuraavat annokset:

400 mg kerran
vuorokaudessa

Kandidemiassa hoitoa
suositellaan yleensa
jatkettavaksi 2 viikon
ajan ensimmdisen
negatiivisen
veriviljelytuloksen
saamisen ja
kandidemiasta
johtuvien oireiden




havidmisen jalkeen.

Limakalvojen
kandidoosin hoito

Suun ja nielun kandidoosi

Kyllastysannos:
1. péivéna
200-400 mg

Seuraavat annokset:

100-200 mg kerran
vuorokaudessa

7-21 vuorokautta
(kunnes suun ja nielun
kandidoosi on
remissiossa).
Tarvittaessa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempaankin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.

Ruokatorven kandidaasi

Kyllastysannos:
1. pdivana
200-400 mg

Seuraavat annokset:

14-30 vuorokautta
(kunnes ruokatorven
kandidoosi on
remissiossa).

100-200 mg kerran | Tarvittaessa hoitoa

vuorokaudessa voidaan jatkaa
pitempaankin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.

Kandiuria 200-400 mg kerran | 7-21 vuorokautta
vuorokaudessa Tarvittaessa hoitoa

voidaan jatkaa
pitemp&ankin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti

heikentynyt.
Krooninen atrofinen 50 mg kerran 14 vuorokautta
kandidoosi vuorokaudessa
Krooninen limakalvojen ja 50-100 mg kerran Enintaan
ihon kandidoosi vuorokaudessa 28 vuorokautta.
Tarvittaessa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempaankin infektion
vaikeusasteen tai
taustalla olevan
immuunipuutoksen ja
infektion mukaan.
Limakalvojen Suun ja nielun kandidoosi 100-200 mg kerran | Jatkuva hoito potilaille,
kandidoosin vuorokaudessa tai joilla on krooninen
uusiutumisen esto 200 mg 3 kertaa immuunipuutos.
HIV-potilaille, joilla viikossa
taudin Ruokatorven kandidoosi 100-200 mg kerran | Jatkuva hoito potilaille,
uusiutumisriski on vuorokaudessa tai joilla on krooninen
suuri 200 mg 3 kertaa immuunipuutos.
viikossa
Candida- 200-400 mg Laékitys pitda aloittaa
infektioiden useita péivia ennen
esto potilaille, joilla oletetun neutropenian
on pitkittynyt kehittymisté, ja siti on

neutropenia

jatkettava seitseman
paivéaé sen jalkeen, kun




neutrofiilien maara on
noussut yli
1000 solua/mm®

Erityispotilasryhmét

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

Munuaisten vajaatoiminta

Fluconazole B. Braun erittyy pd&asiassa virtsaan muuttumattomana vaikuttavana aineena. Kerta-
annoshoidossa noudatetaan normaaleja annossuosituksia. Potilaille (pediatriset potilaat mukaan lukien),
joilla on munuaisten vajaatoiminta ja joille flukonatsolia annetaan toistuvasti, hoito tulisi aloittaa
annoksella 50 mg—400 mg perustuen kyseisen kayttdaiheen suositeltuun vuorokausiannokseen. Taman
kayttdaiheen mukaisen kyllastysannoksen jalkeen vuorokausiannos muutetaan seuraavan taulukon
mukaisesti:

Kreatiniinipuhdistuma
(ml/min)
> 50 100 %
< 50 (ei dialyysid) 50 %
Saanndllinen dialyysihoito | 100 % jokaisen dialyysikerran jalkeen

Annossuositusprosentti

Saannollisessé dialyysissa kayvalle potilaalle pitdd antaa suositusannos (100 %) jokaisen dialyysin
jalkeen. Péivin, jolloin dialyysia ei tehdd, potilaalle pitda antaa pienempi, kreatiniinipuhdistuman mukaan
laskettu annos.

Maksan vajaatoiminta
Tietoja kaytosté potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, on vain vahan. Tdmén vuoksi flukonatsolia
on kaytettava varoen potilaille, joilla maksan toiminta on heikentynyt (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla ei saa ylittdd enimmaisannosta 400 mg/vrk.

Kuten aikuisten samankaltaisten infektioiden hoidossa, hoidon kesto maaraytyy Kliinisen ja mykologisen
vasteen perusteella. Fluconazole B. Braun annetaan yhtend kerta-annoksena vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat pediatriset potilaat, ks. annostus kohdassa Munuaisten
vajaatoiminta. Flukonatsolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
pediatrisilla potilailla (’tdysiaikaisena syntyneet lapset”, joilla usein ilmenee ensisijaisesti munuaisten
epakypsyytta, ks. annostus alla).

Imevaiset, leikki-ikaiset ja lapset (ik& 28 vrk—11 vuotta):

Kayttoaihe Annostus Suositus

Limakalvojen kandidoosi Aloitusannos: 6 mg/kg Aloitusannos voidaan antaa
Sen jalkeen annos: 3 mg/kg/vrk | ensimméisend hoitopéivana,
jotta vakaan tilan pitoisuus
saavutetaan nopeammin

Invasiivinen kandidoosi Annos: 6-12 mg/kg/vrk Infektion vaikeusasteen
Kryptokokkimeningiitti mukaan.
Y lldpitohoitona estamaan Annos: 6 mg/kg/vrk Infektion vaikeusasteen

kryptokokkimeningiitin mukaan.




uusiutumisen lapsilla, joilla taudin
uusiutumisriski on suuri

Candida-infektion estohoito Annos: 3-12 mg/kg/vrk Kehittyneen neutropenian
potilailla, joiden immuunivaste on laajuuden ja keston mukaan (ks.
heikentynyt Aikuisten annostus).

Nuoret (12-17-vuotiaat):

Ladkettd maaradvan laakarin on arvioitava (aikuiselle tai lapselle) sopivin annostus painon ja
puberteetin kehitysvaiheen mukaan. Kliiniset 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.
Taysiaikaisena syntyneet 0-27 paivan ikaiset vastasyntyneet:

Flukonatsoli poistuu vastasyntyneen elimistosté hitaasti.

Flukonatsolin farmakokinetiikasta taysiaikaisena syntyneilld vastasyntyneillda on vain vahén tietoa, joka
tukisi tata annostusta (ks. kohta 5.2).

Ikdryhma Annostus Suositus

Taysiaikaisena syntyneet Sama annos (mg/kg) kuin Enimmaisannosta, 12 mg/kg
vastasyntyneet (iké vastasyntyneille, leikki-ik&isille ja | 72 tunnin vélein, ei saa ylitt4a
0-14 vuorokautta) lapsille 72 tunnin vélein

Taysiaikaisena syntyneet Sama annos (mg/kg) kuin Enimmaisannosta, 12 mg/kg
vastasyntyneet ( k& vastasyntyneille, leikki-iké&isille ja | 48 tunnin valein, ei saa ylitt4a
15-27 vuorokautta) lapsille 48 tunnin vélein

Antotapa

Fluconazole B. Braun annetaan infuusiona laskimoon. Antoreitti riippuu potilaan kliinisesta tilasta.
Vuorokausiannosta ei tarvitse muuttaa, kun siirrytddn laskimonsisdisesta annosta oraaliseen antoon tai
painvastoin.

Laskimoon annetun infuusion antonopeus saa olla enintd&dn 10 ml/min. Fluconazole B. Braun -
infuusionesteen pohjana on 0,9-prosenttinen (9 mg/ml) natriumkloridiliuos. Yksi 100 mln pullo (sisaltaa
200 mg flukonatsolia) sisélta4 15 mmol Na* ja 15 mmol CI. Koska Fluconazole B. Braun toimitetaan
natriumkloridiliuokseen laimennettuna, infuusionesteen antonopeus on otettava huomioon niilla potilailla,
joiden natriumin tai nesteen saantia on rajoitettu.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet laédkevalmisteen kasittelysta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys flukonatsolille tai saman sukuisille atsoliyhdisteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Toistuvaa antoa koskeneen yhteisvaikutustutkimuksen perusteella terfenadiinia ei saa antaa
samanaikaisesti potilaille, jotka saavat Fluconazole B. Braun -valmistetta toistuvasti vahintdan

400 mg/vrk. Flukonatsolia kayttaville potilaille ei saa antaa samanaikaisesti muita QT-aikaa tunnetusti
pidentavié ja sytokromi P450 (CYP) 3A4-entsyymin valitykselld metaboloituvia ladkkeitd, kuten
sisapridia, astemitsolia, pimotsidia, kinidiinid ja erytromysiinid. (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tinea capitis




Flukonatsolin tehoa on tutkittu palvisilsan (tinea capitis) hoidossa lapsilla. Se ei ollut griseofulviinia
tehokkaampi; hoitoon vastasi alle 20 % potilaista. T&mén vuoksi Fluconazole B. Braun -valmistetta ei
pida kayttaa palvisilsan hoitoon.

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

on osoitettu rajallisesti, mink& 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, minka vuoksi
annossuosituksia ei voi antaa.

Munuaiset
Fluconazole B. Braun -valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on munuaisten toimintahdirio (ks.
kohta 4.2).

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Ketokonatsolin tiedetéd&n aiheuttavan lisémunuaisten vajaatoimintaa. Sit4 voi esiintyd myos flukonatsolin
kayton yhteydessé, vaikka tdmé onkin harvinaista. Samanaikaiseen prednisonihoitoon liittyva
lisémunuaisten vajaatoiminta on kuvattu kohdassa 4.5, ”Flukonatsolin vaikutukset muihin
ladkevalmisteisiin®.

Maksa ja sappi
Varovaisuutta on noudatettava flukonatsolin annossa potilaille, joilla on maksan toimintah&irio.

Flukonatsolin k&yttdon on harvinaisissa tapauksissa liittynyt vakavaa maksatoksisuutta, myos
kuolemantapauksia, padasiassa potilailla, joilla on ollut jokin vakava perussairaus. Flukonatsoliin
liittyvassa maksatoksisuudessa ei ole havaittu ilmeistd yhteyttd kokonaisvuorokausiannokseen, hoidon
kestoon eik& potilaan sukupuoleen tai ikd&n. Flukonatsolin maksatoksisuus on tavallisesti korjaantunut
hoidon lopettamisen jalkeen.

Potilasta, jonka maksan toimintakoetulokset ovat poikkeavia flukonatsolihoidon aikana, on seurattava
tarkkaan vakavamman maksavaurion kehittymisen varalta.

Potilaalle pitd4 kertoa vakavaan maksasairauteen viittaavista oireista (merkittava astenia, anoreksia,
pitkdaikainen pahoinvointi, oksentelu ja keltaisuus), joiden ilmetessé flukonatsolihoito on heti lopetettava
ja potilaan on otettava yhteyttd laakariin.

Sydan- ja verisuonijarjestelma

Joidenkin atsolien, myds flukonatsolin, kdyttdon on liittynyt QT-ajan pitenemistd EKG:ssé. Valmisteen
markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa flukonatsolia saaneilla potilailla on hyvin harvinaisissa
tapauksissa ilmennyt QT-ajan pitenemista ja kaantyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes).
IImoitukset koskivat vakavasti sairaita potilaita, joilla oli useita sekoittavia riskitekijoitd, kuten
rakenteellinen sydéansairaus, elektrolyyttien poikkeavuuksia ja samanaikaisia ladkityksid, jotka ovat
voineet vaikuttaa asiaan.

Flukonatsolia on annettava varoen potilaille, joilla on jokin téllainen sydamen rytmihairiéitda mahdollisesti
edistavé tila. Flukonatsolia saaville potilaille ei saa antaa samanaikaisesti muita QT -aikaa tunnetusti
pidentavié ja sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin kautta metaboloituvia la&kkeita (ks. kohdat 4.3 ja
4.5).

Halofantriini



Halofantriinin on osoitettu pidentavan QTc-aikaa suositeltuina hoitoannoksina kdytettyna, ja se on
CYP3A4:n substraatti. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikaista kayttoa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Ihoreaktiot

Hilseilevia ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi, on
kehittynyt harvoin flukonatsolihoidon aikana. AIDS-potilaat saavat monista laékeaineista vaikeita
ihoreaktioita tavallista herkemmin.

Jos pinnallisen sieni-infektion vuoksi hoidettavalle potilaalle kehittyy oletettavasti flukonatsolista johtuvaa
ihottumaa, hoito talla lad&kevalmisteella on lopetettava. Jos invasiivista/systeemisté sieni-infektiota
sairastavalle potilaalle kehittyy ihottumaa, on potilasta seurattava tarkoin, ja jos hanelle kehittyy
rakkulamaisia leesioita tai erythema multiforme, flukonatsolihoito on lopetettava.

Y liherkkyys

Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu anafylaksiaa (ks. kohta 4.3).

Sytokromi P450

Flukonatsoli on voimakas CYP2C9:n estéja ja kohtalainen CYP3A4:n estéja. Flukonatsoli on myds
CYP2C19:n estdja. Fluconazole B. Braun -hoitoa saavaa potilasta on seurattava, jos hantéd hoidetaan
samanaikaisesti ladkevalmisteilla, joiden terapeuttinen ikkuna on kapea ja jotka metaboloituvat
CYP2C9-, CYP2C19- ja/tai CYP3A4-entsyymin valityksella (ks. kohta 4.5).

Terfenadiini

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

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisaltdd natriumia noin 3,54 mg/ml. Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus,

tulee ottaa tdma huomioon.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Seuraavien ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd on vasta-aiheista:

e Sisapridi
Sydéntapahtumia, mukaan lukien kaantyvien karkien takykardiaa (torsade de pointes) on
raportoitu flukonatsolia ja sisapridia samanaikaisesti saaneilla potilailla. Kontrolloidussa
tutkimuksessa todettiin, ettd 200 mg kerran vuorokaudessa flukonatsolia ja 20 mg nelja kertaa
vuorokaudessa sisapridia samanaikaisesti kaytettyna suurensivat merkittavasti sisapridipitoisuutta
plasmassa ja pidensivat QT-aikaa. Samanaikainen hoito flukonatsolilla ja sisapridilla on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

e Terfenadiini
Koska atsolisieniladkkeitd yhdessa terfenadiinin kanssa saaneilla potilailla on ilmennyt vakavia
sydamen rytmih&irioité, jotka olivat seurausta QTc-ajan pitenemisestd, yhteisvaikutustutkimuksia on
tehty. Tutkimuksessa, jossa flukonatsoliannos oli 200 mg/vrk, ei osoitettu QT-ajan pitenemista.
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 merkittavasti. Flukonatsolia ei saa kayttad 400 mg:n tai sitd suurempina
annoksina terfenadiinin kanssa (ks. kohta 4.3). Jos terfenadiinin kanssa samanaikaisesti kaytetty
flukonatsoliannos on alle 400 mg/vrk, potilasta on seurattava tarkoin.

e Astemitsoli:



Samanaikainen flukonatsolin ja astemitsolin kayttt saattaa vahentdd astemitsolin puhdistumaa.
Astemitsolin pitoisuuksien suureneminen plasmassa voi johtaa QT-ajan pitenemiseen ja harvoissa
tapauksissa kaantyvien karkien takykardiaan (torsades de pointes). Flukonatsolin ja astemitsolin
samanaikainen kayttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

e Pimotsidi:
Vaikka flukonatsolin ja pimotsidin yhteiskayttoa ei ole selvitetty in vitro- eiké in vivo
-tutkimuksissa, niiden samanaikainen anto voi estda pimotsidin metaboliaa. Pimotsidipitoisuuden
suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemistd ja harvinaisissa tapauksissa kaantyvien
karkien takykardiaa (torsades de pointes). Flukonatsolia ja pimotsidia ei saa kayttaa
samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

e Kinidiini:
Vaikka flukonatsolin ja kinidiinin yhteiskayttoa ei ole selvitetty in vitro eik& in vivo -tutkimuksissa,
niiden samanaikainen anto voi estaé kinidiinin metaboliaa. Kinidiinin k&yttdon on liittynyt QT-ajan
pitenemistd ja harvinaisissa tapauksissa kaantyvien karkien takykardiaa (torsades de pointes).
Flukonatsolia ja kinidiinid ei saa kayttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

e  Erytromysiini:
Flukonatsolin ja erytromysiinin samanaikainen ké&ytto voi suurentaa sydantoksisuuden riskid (QT -
ajan piteneminen, kaantyvien kérkien takykardia) ja johtaa sydanperaiseen ékkikuolemaan.
Flukonatsolia ja erytromysiinid ei saa kayttad samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Seuraavien muiden ladkevalmisteiden samanaikaista kaytt0a ei suositella:

o Halofantriini:
Flukonatsoli voi lisatd halofantriinin pitoisuutta plasmassa CYP3A4.d4an kohdistuvan
estovaikutuksen vuoksi. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikainen kaytto voi suurentaa
sydantoksisuuden riskid (QT-ajan piteneminen, k&&ntyvien karkien takykardia) ja johtaa
sydénperdiseen dkkikuolemaan. Tat4 yhdistelmad pitdd valttaa (ks. kohta 4.4).

o Amiodaroni:
Samanaikainen kaytto flukonatsolin kanssa voi voimistaa QT-aikaa pidentavaa vaikutusta.
Y hteiskéytossa on siksi noudatettava varovaisuutta, erityisesti kaytettdessé suuria
flukonatsoliannoksia (800 mg).

Seuraavien ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd edellyttdd varotoimia ja annoksen
muuttamista:

Muiden ladkevalmisteiden vaikutus flukonatsoliin

e Hydroklooritiatsidi
Farmakokineettisessé yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa terveille vapaaehtoisille annettiin
samanaikaisesti flukonatsolia ja toistuvia hydroklooritiatsidiannoksia, flukonatsolin pitoisuus
plasmassa suureni 40 %. Taman suuruusluokan muutos ei anna aihetta muuttaa flukonatsolin
annosta potilailla, jotka kayttdvat samanaikaisesti diureetteja.

e 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 mahahappolddkkeiden (antasidien) kanssa tai luuydinsiirtoa varten annetun koko kehon
sédehoidon jalkeen ei heikenna flukonatsolin imeytymisté kliinisesti merkittavasti.

Flukonatsolin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

Flukonatsoli on voimakas sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymi 2C9:n estéjd ja kohtalainen CYP3A4:n
estdja. Flukonatsoli on myds isoentsyymin CYP2C19:n estdja. Jaliempéana mainittujen
havaittujen/dokumentoitujen yhteisvaikutusten liséksi on riski, ettd flukonatsolin kanssa samanaikaisesti
annettavien muiden CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP3A4:n vdlitykselld metaboloituvien la&keaineiden
pitoisuudet plasmassa suurenevat. Siksi varovaisuutta on noudatettava naita ladkeaineyhdistelmia
kaytettdessa ja potilasta on seurattava tarkoin. Flukonatsolin entsyymeja estdva vaikutus sailyy 4-5
paivaa flukonatsolihoidon paattymisen jalkeen sen pitk&n puoliintumisajan vuoksi (ks. kohta 4.3).

e Alfentaniili
Flukonatsolin (400 mg) ja laskimonsiséisen alfentaniilin (20 mikrog/kg) samanaikainen anto terveille
vapaaehtoisille suurensi alfentaniilin AUC;p-arvon kaksinkertaiseksi perustuen todennékdoisesti
CYP3A4:n estoon. Alfentaniiliannosta on tarvittaessa pienennettava.

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

e Amfoterisiini B:
Flukonatsolin ja amfoterisiini B:n samanaikainen anto infektoituneille normaaleille ja
immuniteetiltaan heikennetyille hiirille tuotti seuraavia tuloksia: lievé additiivinen antifungaalinen
vaikutus systeemisessd C. albicans -infektiossa, ei yhteisvaikutuksia kallonsiséisessa
Cryptococcus neoformans -infektiossa ja ndiden kahden ladkeaineen antagonismi systeemisessa
Aspergillus fumigatus -infektiossa. Naiden tutkimustulosten kliinistd merkitysté ei tunneta.

e Antikoagulantit
Kuten muillakin atsolisienilaékkeilld, markkinoille tulon jalkeisessd seurannassa on ilmoitettu
flukonatsolia ja varfariinia samanaikaisesti saaneilta potilailta protrombiiniajan pitenemisen
yhteydessé verenvuototapahtumia (mustelmamuodostusta, nendverenvuotoa, maha-suolikanavan
verenvuotoa, verta virtsassa ja ulosteessa). Samanaikainen flukonatsolin k&ytto varfariinihoidon
aikana pidensi protrombiiniaikaa jopa kaksinkertaiseksi, todennékdisesti varfariinin CYP2C9-
valitteisen metabolian estymisen vuoksi. Protrombiiniaikaa on seurattava tarkoin, jos potilasta
hoidetaan samanaikaisesti flukonatsolilla ja kumariinityyppisilld tai indanedioniantikoagulanteilla.
Antikoagulantin annosta on tarvittaessa muutettava.

e Bentsodiatsepiinit (lyhytvaikutteiset esim. midatsolaami, triatsolaami):
Flukonatsoli aiheutti midatsolaamin suun kautta tapahtuneen annon jalkeen huomattavaa
midatsolaamipitoisuuden suurenemista ja psykomotoristen vaikutusten lisééntymista.
Samanaikainen suun kautta otettava flukonatsoli (200 mg) ja midatsolaami (7,5 mg) suurensi
midatsolaamin AUC-arvon 3,7-kertaiseksi ja sen puoliintumisajan 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
vaikutusten on havaittu pitkittyneen ja voimistuneen samanaikaisen flukonatsolihoidon aikana. Jos
flukonatsolihoitoa saava potilas tarvitsee samanaikaista bentsodiatsepiinihoitoa, pitaa
bentsodiatsepiiniannoksen pienentamistd harkita, ja potilasta on seurattava asianmukaisesti.

e Karbamatsepiini:



Flukonatsoli estda karbamatsepiinin metaboliaa, ja karbamatsepiinipitoisuuden seerumissa on
havaittu suurenevan 30 %. Karbamatsepiinitoksisuuden kehittyminen on mahdollista.
Karbamatsepiiniannosta on tarvittaessa muutettava pitoisuusméaéritysten/vaikutuksen mukaan.

Kalsiumkanavan estajat:

Tietyt kalsiuminestéjat (nifedipiini, isradipiini, amlodipiini, verapamiili ja felodipiini) metaboloituvat
CYP3A4-entsyymin valitykselld. Flukonatsoli voi suurentaa systeemistd altistusta
kalsiuminestajille. Tihe&4 aittavaikutusseurantaa suositellaan.

Selekoksibi:

Samanaikainen flukonatsoli- (200 mg/vrk) ja selekoksibihoito (200 mg) suurensi selekoksibin Cpax-
arvoa 68 % ja AUC-arvoa 134 %. Selekoksibiannos on tarvittaessa puolitettava, jos sitd kdytetdan
samanaikaisesti flukonatsolin kanssa.

Syklofosfamidi:

suurenemisriskiin kiinnitetdan erityistd huomiota.

Fentanyyli:

Yksi fentanyylin ja flukonatsolin yhteisvaikutuksen mahdollisesti aihneuttama kuolemaan johtanut
fentanyylimyrkytys on raportoitu. Liséksi terveilld vapaaehtoisilla osoitettiin flukonatsolin
viivastyttdvan merkittavasti fentanyylin eliminaatiota. Fentanyylipitoisuuden suureneminen voi
johtaa hengityslamaan. Potilaita pitda seurata tarkoin mahdollisen hengityslamariskin varalta.
Fentanyylin annostusta on tarvittaessa muutettava.

HMG-CoA-reduktaasin estajat:

Myopatian ja rabdomyolyysin riski suurenee, jos flukonatsolia annetaan samanaikaisesti sellaisten
HMG-CoA-reduktaasin estéjien kanssa, jotka metaboloituvat CYP3A4-entsyymin valityksella,
kuten atorvastatiini tai simvastatiini, tai CYP2C9-entsyymin vélitykselld, kuten fluvastatiini. Jos
samanaikainen hoito on tarpeen, potilaiden tilaa on seurattava myopatian tai rabdomyolyysin
oireiden havaitsemiseksi, ja kreatiinikinaasipitoisuuksia (CK) on seurattava. HMG-CoA-
reduktaasin estdjien kaytto on lopetettava, jos kreatiinikinaasiarvot suurenevat huomattavasti tai jos
todetaan myopatia tai rabdomyolyysi tai niitd epaillaan.

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

Siklosporiini:

Flukonatsoli suurentaa siklosporiinin pitoisuutta ja AUC-arvoa merkittdvasti. Samanaikainen
flukonatsoli- (200 mg/vrk) ja siklosporiinihoito (2,7 mg/kg/vrk) suurensi siklosporiinin AUC-arvon
noin 1,8-kertaiseksi. Tata yhdistelméa voidaan kayttaéd pienentamalla siklosporiiniannosta
siklosporiinin pitoisuuden perusteella.

Everolimuusi:
Vaikka in vitro- ja in vivo -tutkimuksia ei ole tehty, voi flukonatsoli suurentaa everolimuusin
pitoisuuksia seerumissa CYP3A4:4an kohdistuvan estovaikutuksen vuoksi.

Sirolimuusi:

Flukonatsoli suurentaa sirolimuusin pitoisuutta plasmassa oletettavasti estaméalla sirolimuusin
metaboliaa CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin valitykselld. Tata yhdistelmaa voi kayttaa, jos
sirolimuusin annosta muutetaan vaikutuksen/pitoisuusmaarityksen mukaan.

Takrolimuusi:



Flukonatsoli voi lisaté suun kautta otetun takrolimuusin pitoisuutta seerumissa jopa viisinkertaiseksi
estamalla takrolimuusin CYP3A4-vilitteista metaboliaa suolistossa. Merkittavia farmakokineettisia
muutoksia ei ole havaittu, kun takrolimuusia on annettu laskimonsisdisesti. Suurentuneisiin
takrolimuusipitoisuuksiin on liittynyt munuaistoksisuutta. Suun kautta annetun takrolimuusin
annostusta on syyta pienentdd takrolimuusipitoisuuden mukaan.

Losartaani:

Flukonatsoli estaa losartaanin metaboloitumisen sen aktiiviseksi metaboliitiksi (E-3174). Tama
metaboliitti vastaa valtaosin losartaanihoidon aikana tapahtuvasta angiotensiini Il -reseptoreiden
salpauksesta. Potilaan verenpainetta on seurattava jatkuvasti.

Metadoni:
Flukonatsoli voi suurentaa metadonin pitoisuutta seerumissa. Metadoniannosta on tarvittaessa
muutettava.

Tulehduskipulddkkeet (NSAID)

Flurbiprofeenin Cna suureni 23 % ja AUC-arvo 81 %, kun sitd annettiin yhdessé flukonatsolin
kanssa verrattuna pelkkéaén flurbiprofeenin antoon. Samoin farmakologisesti aktiivisen isomeerin
[S-(+)-ibuprofeeni] Cpax suureni 15 % ja AUC-arvo 82 %, kun flukonatsolia annettiin yhdessa
raseemisen ibuprofeenin (400 mg) kanssa verrattuna pelkén raseemisen ibuprofeenin antoon.
Vaikka asiaa ei olekaan erikseen tutkittu, flukonatsoli voi lisdtd muiden CYP2C9:n vélityksella
metaboloituvien tulehduskipuld&kkeiden (NSAID) systeemistd altistusta (esim. naprokseeni,
lornoksikaami, meloksikaami, diklofenaakki). Tihed seuranta haittavaikutusten ja
tulehduskipuldékkeisiin liittyvan toksisuuden varalta on suositeltavaa. Tulehduskipuldadkkeiden
annosta on ehkd muutettava.

Fenytoiini:

Flukonatsoli estaa fenytoiinin maksametaboliaa. Flukonatsolin (200 mg) ja fenytoiinin (250 mg)
samanaikainen anto toistuvasti laskimoon suurensi fenytoiinin AUC4-arvoa 75 % ja Cyis-arvoa
128 %. Samanaikaisessa annossa fenytoiinin pitoisuutta seerumissa on seurattava
fenytoiinitoksisuuden vélttdmiseksi.

Prednisoni:

Erdédssa tapauksessa prednisonia saaneelle maksansiirtopotilaalle kehittyi akuutti
lisdmunuaiskuoren vajaatoiminta, kun kolme kuukautta kestanyt flukonatsolihoito lopetettiin.
Flukonatsolihoidon lopettaminen luultavasti lisdsi CY P3A4-entsyymin aktiivisuutta, jolloin
prednisonin metabolia lisdantyi. Pitkdaikaista flukonatsoli- ja prednisonihoitoa saavien potilaiden
tilaa on seurattava tarkoin lisémunuaiskuoren vajaatoiminnan havaitsemiseksi, kun flukonatsolihoito
lopetetaan.

Rifabutiini:

Flukonatsoli lisa& rifabutiinin pitoisuutta seerumissa, miké& suurentaa rifabutiinin AUC-arvoa jopa
80 %. Uveiittia on raportoitu flukonatsolia ja rifabutiinia samanaikaisesti saaneilla potilailla.

Y hdistelmahoidossa on otettava huomioon rifabutiinitoksisuuden oireet.

Sakinaviiri:

Flukonatsoli suurentaa sakinaviirin AUC-arvoa noin 50 % ja Cyax-arvoa noin 55 %, mika johtuu
sakinaviirin CYP3A4:n valityksella tapahtuvan maksametabolian estymisesta ja P -glykoproteiinin
estymisestd. Sakinaviirin ja ritonaviirin yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu ja ne voivat olla
huomattavia. Sakinaviirin annosta on ehka muutettava.

Sulfonyyliureat:



Flukonatsolin on osoitettu pidentavan samanaikaisesti annettujen sulfonyyliureoiden
(Klooripropamidin, glibenklamidin, glipitsidin ja tolbutamidin) puoliintumisaikaa seerumissa terveilla
vapaaehtoisilla Samanaikaisessa annossa suositellaan verensokeriarvojen tiheda seurantaa ja
sulfonyyliurea-annoksen asianmukaista pienentdmista.

Teofylliini:

Lumekontrolloidussa yhteisvaikutustutkimuksessa flukonatsolin (200 mg) anto 14 vuorokauden ajan
pienensi teofylliinin keskimaaraista plasmapuhdistumaa 18 %. Jos potilas saa teofylliini& suurina
annoksina tai jos hénelld on muutoin suurentunut teofylliinitoksisuuden riski, potilaan tilaa on
seurattava teofylliinitoksisuuden merkkien havaitsemiseksi flukonatsolihoidon aikana. Hoitoa on
muutettava, jos toksisuuteen viittaavia oireita esiintyy.

Vinka-alkaloidit

Vaikka asiaa ei olekaan tutkittu, flukonatsoli voi lisata vinka-alkaloidien (esim. vinkristiinin ja
vinblastiinin) pitoisuuksia plasmassa ja aiheuttaa neurotoksisuutta, mika voi johtua CYP3A4:44n
kohdistuvasta estovaikutuksesta.

A-vitamiini

IImoituksen mukaan yhdelle potilaalle, joka sai yhdistelm&hoitoa tretinoiinilla (A-vitamiinin
happomuoto) ja flukonatsolilla, kehittyi keskushermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia jotka
ilmenivat aivojen valekasvaimena, joka havisi flukonatsolihoidon loputtua. Tatd yhdistelmaa voidaan
kayttdd, mutta keskushermostoon kohdistuvien haittavaikutusten ilmaantuvuus on pidettava
mielessa.

Vorikonatsoli (CYP2C9:n, CYP2C19:n ja CYP3A4:n estdja):

Kun kahdeksalle terveelle miespuoliselle vapaaehtoiselle annettiin samanaikaisesti suun kautta
otettavaa vorikonatsolia (1. paivand 400 mg x 2/vrk, sen jalkeen 200 mg x2/vrk 2,5 péivan ajan) ja
suun kautta otettavaa flukonatsolia (1. paivand 400 mg/vrk, sen jalkeen 200 mg/vrk 4 paivan ajan),
vorikonatsolin Cpa-arvo suureni keskiméarin 57 % (90 % CI: 20 %, 107 %) ja sen AUCt-arvo
keskiméaérin 79 % (90 % CI: 40 %, 128 %). Vorikonatsolin ja flukonatsolin pienempaa annosta
ja/tai lyhyempaa annosvalid, joiden avulla tdima vaikutus voitaisiin eliminoida, ei ole vahvistettu.
Vorikonatsoliin liittyvien haittavaikutusten seurantaa suositellaan, jos vorikonatsolia annetaan
potilaalle heti flukonatsolin jalkeen.

Tsidovudiini:

Flukonatsoli suurentaa tsidovudiinin Cpx-arvoa 84 % ja AUC-arvoa 74 %, koska suun kautta
annettavan tsidovudiinin puhdistuma pienenee noin 45 %. Y hdistelImahoito flukonatsolin kanssa
pidensi myos tsidovudiinin puoliintumisaikaa noin 128 %. Téat4 yhdistelmaa saavien potilaiden tilaa
on seurattava tsidovudiiniin liittyvien haittavaikutusten kehittymisen havaitsemiseksi.
Tsidovudiiniannoksen pienentamista voidaan harkita.

Atsitromysiini:

Avoimessa, satunnaistetussa, kolmen hoitoryhman vaihtovuoroisessa tutkimuksessa arvioitiin 18
terveelle koehenkildlle suun kautta annetun atsitromysiinin 12200 mg:n kerta-annoksen vaikutusta
suun kautta annetun flukonatsolin 800 mg:n kerta-annoksen farmakokinetiikkaan seka flukonatsolin
vaikutuksia atsitromysiinin farmakokinetiikkaan. Flukonatsolin ja atsitromysiinin valilla ei ollut
merkittdvad farmakokineettista yhteisvaikutusta.

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet:

Kahdessa farmakokineettisessé tutkimuksessa on tutkittu suun kautta otettavan
yhdisteImédehkaisyvalmisteen ja erisuuruisten flukonatsoliannosten yhteiskéyttoa. Olennaisia
vaikutuksia hormonitasoon ei todettu 50 mg:n flukonatsoliannoksella tehdyssé tutkimuksessa. Sen
sijaan 200 mg:n vuorokausiannos suurensi etinyyliestradiolin AUC-arvoa 40 % ja levonorgestreelin



AUC-arvoa 24 %. Flukonatsolin toistuva anto néilla annoksilla ei siis todennakdisesti vaikuta suun
kautta otettavan yhdistelImaehkéisyvalmisteen tehoon.

e |vakaftori:
Samanaikainen kéytto ivakaftorin (CFTR-proteiinin (transmembraaninen konduktanssinsaataja
kystisessé fibroosissa) voimistaja) kanssa lisasi ivakaftorille altistumista 3-kertaisesti ja
hydroksimetyyli-ivakaftorille (M1) altistumista 1,9-kertaisesti. Ivakaftoriannoksen pienentdmisté
annokseen 150 mg kerran paivéassa suositellaan potilaille, jotka kayttavat samanaikaisesti
keskivahvoja CYP2A:n estéjid, kuten flukonatsolia ja erytromysiinia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

lImoituksia on tehty useista synnynnaisista poikkeavuuksista (mukaan luettuina lyhytkalloisuus, korvien
kehityshairio, iso etuaukile, reisiluun kdyristyminen seka varttind- ja olkaluun yhteenluutuma) vauvoilla,
joiden é&iteja oli hoidettu vahintddn kolme kuukautta suurilla flukonatsoliannoksilla (400—800 mg
paivassd) koksidioidomykoosin vuoksi. Flukonatsolin kdyton ja ndiden tapahtumien vélinen yhteys on
epéselva.

Elainkokeissa on havaittu lisaantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Flukonatsolia ei saa kayttdd raskauden aikana vakioannoksina ja lyhytaikaisina hoitoina, ellei se ole
selvasti valttamatonta.

Flukonatsolia ei saa kayttdd raskauden aikana suurina annoksina ja/tai pidempind hoitoina paitsi
mahdollisesti hengenvaarallisten infektioiden hoitoon.

Imetys
Flukonatsolia erittyy rintamaitoon pitoisuuksia, jotka ovat pienempia kuin plasmassa havaitut pitoisuudet.

Imetysté voidaan jatkaa normaalin kerta-annoksen (< 200 mg) jalkeen. Imetysta ei suositella jatkuvassa
hoidossa eika suurten flukonatsoliannosten yhteydessa.

Hedelméllisyys
Flukonatsoli ei vaikuttanut uros- eiké& naarasrottien hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia Fluconazole B. Braun -valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéayttokykyyn ei
ole tehty. Potilaita pitdd varoittaa heitehuimauksen tai kouristuskohtausten mahdollisuudesta (ks.
kohta 4.8) ja neuvoa valttdmaan autolla ajoa ja koneiden kayttoa téllaisten oireiden ilmaantuessa.

4.8 Haittavaikutukset

Y leisimpid (> 1/10) raportoituja haittavaikutuksia ovat paansarky, vatsakipu, ripuli, pahoinvointi,
oksentelu, alaniiniaminotransferaasiarvojen kohoaminen, aspartaattiaminotransferaasiarvojen
kohoaminen, alkalisen fosfataasin pitoisuuden nousu veressa ja ihottuma.



Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja ilmoitettu flukonatsolihoidon aikana. Haittavaikutusten
esiintymistineydet ovat seuraavat:

Hyvin yleinen (> 1/10)
Yleinen (>1/100, <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelma Yleinen Melko harvinainen Harvinainen

Veri ja imukudos Anemia Agranulosytoosi,
leukopenia,
neutropenia,
trombosytopenia

Immuunijérjestelma Anafylaksia

Aineenvaihdunta ja Ruokahalun Hyperkolesterolemia,

ravitsemus véhentyminen hypertriglyseridemia,
hypokalemia

Psyykkiset hairiot Unettomuus,

uneliaisuus

Hermosto Paansarky Kouristuskohtaukset, |Vapina

parestesiat,
heitehuimaus,
makuaistin
poikkeavuudet

Kuulo ja Kiertohuimaus

tasapainoelin (vertigo)

Sydan Kaantyvien karkien
takykardia (ks.
kohta 4.4), QT-ajan
piteneminen, (ks.
kohta 4.4)

Ruoansulatuselimist |Vatsakipu, oksentelu, ripuli, Ummetus,

0 pahoinvointi, ruoansulatusvaivat,

ilmavaivat, suun
kuivuminen
Maksa ja sappi Alaniiniaminotransferaasiarvojen  |Kolestaasi (ks. Maksan
nousu (ks. kohta 4.4), kohta 4.4), keltaisuus |vajaatoiminta (ks.
aspartaattiaminotransferaasiarvojen [(ks. kohta 4.4.) kohta 4.4),

nousu (ks. kohta 4.4),
alkalisen fosfataasin pitoisuuden
nousu veressé (ks. kohta 4.4)

suurentunut bilirubiini
(ks. kohta 4.4)

maksasolu-nekroosi
(ks. kohta 4.4),
hepatiitti (ks.

kohta 4.4),
maksasoluvaurio (ks.
kohta 4.4)

Iho ja ihonalainen
kudos

Ihottuma (ks. kohta 4.4),

Ladkeaineihottuma
*(ks. kohta 4.4),
urtikaria (ks.

kohta 4.4), kutina,
hikoilun
lisd&ntyminen

Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi (ks.
kohta 4.4),
Stevens-Johnsonin
oireyhtyma (ks.
kohta 4.4), akuutti




yleistynyt

eksantematoottinen
pustuloosi (ks.
kohta 4.4),
eksfoliatiivinen
dermatiitti,
angioedeema,
kasvojen turvotus,
alopesia

Luusto, lihakset ja Lihaskipu

sidekudos

Yleisoireet ja Vésymys, huono-

antopaikassa vointisuus,

todettavat haitat voimattomuus,

kuume

* mukaan lukien toistopunoittuma

Pediatriset potilaat:
Kliinisissa tutkimuksissa lapsilla todetut haittavaikutukset, niiden ilmaantuvuus ja laboratoriotulosten
poikkeavuudet ovat vastaavia kuin aikuisilla.

Epdillyist4 haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hytty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lé&&kealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Flukonatsolin kaytdn yhteydessa on ilmoitettu yliannostustapauksia, joiden yhteydessa on ilmennyt
aistiharhoja ja harhaluuloisuutta.

Hoito

Yliannostuksen yhteydesséd oireenmukainen hoito (johon Kkuuluvat peruselintoimintoja  tukevat
toimenpiteet seké tarvittaessa mahahuuhtelu) voivat olla riittavia.

Flukonatsoli erittyy suurelta osin virtsaan. Tehostettu diureesi todennékdisesti nopeuttaa eliminaatiota.
Kolmen tunnin hemodialyysi pienentda flukonatsolin pitoisuutta plasmassa noin 50 %.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sieniladkkeet, triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2ACOL.

Vaikutusmekanismi
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Flukonatsoli on triatsoliryhman sienilddke. Sen ensisijainen vaikutustapa on sienen
ergosterolibiosynteesin olennaisen vaiheen, sytokromi P450-vélitteisen 14-alfa-lanosterolidemetylaation,
estaminen. 14-alfa-metyylisterolien kertyminen korreloi sienen solukalvolla sen jélkeen tapahtuvan
ergosterolikadon kanssa ja se saattaa my6s vastata flukonatsolin antifungaalisesta aktiivisuudesta.
Flukonatsolin on osoitettu olevan selektiivisempi sienen sytokromi P450-entsyymeihin kuin erilaisiin
nisakkaiden sytokromi P450-entsyymijarjestelmiin nahden.

Flukonatsoliannoksen 50 mg/vrk annettuna enintdan 28 paivan ajan ei havaittu vaikuttavan
testosteronipitoisuuteen miesten plasmassa eikd hedelméllisessa idssé olevien naisten
steroidipitoisuuksiin. Flukonatsoliannoksilla 200-400 mg/vrk ei ollut kliinisesti merkityksellistd vaikutusta
endogeenisiin steroidipitoisuuksiin eikd terveiden miesten ACTH:n stimuloimaan vasteeseen.
Antipyriinilld tehdyt yhteisvaikutustutkimukset viittaavat siihen, ettei flukonatsoli 50 mg kerta-annoksena
tai toistuvina annoksina vaikuta sen metaboliaan.

Herkkyys in vitro

Flukonatsolilla on havaittavissa in vitro antifungaalinen aktiivisuus useimpia kliinisesti yleisia Candida-
lajeja vastaan (C. albicans, C parapsilosis, C. tropicalis mukaan lukien). C. glabrata osoittautui
laajasti herkéksi, kun taas C. krusei on resistentti flukonatsolille.

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

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Elainkokeissa MIC-arvot ja teho korreloivat Candida-lajeilla aiheutetuissa kokeellisissa mykooseissa.
Kliinisissé tutkimuksissa todettiin lahes 1:1 lineaarinen suhde AUC-arvon ja flukonatsoliannoksen valilla.
AUC-arvon tai annoksen ja suun kandidoosin onnistuneen Kliinisen vasteen ja védhdisemmassé maarin
kandidemian ja hoidon valilla on myos suora, mutta epataydellinen suhde. Paraneminen on vastaavasti
epatodennédkoisempad, jos infektion aiheuttajana on kanta, jolla on flukonatsolin yhteydessa suuri MIC-
arvo.

Resistenssimekanismi

Candida-lajit ovat kehittdeet monia resistenssimekanismeja atsolisienild&kkeitd vastaan. Sienikannoilla,
jotka ovat kehittaneet yhden tai useampia téllaisia resistenssimekanismeja, tiedetédén olevan
flukonatsolin osalta korkeat MIC-raja-arvot (MIC, minimum inhibitory concentration, pienin estava
pitoisuus), mikd vaikuttaa haitallisesti tehoon kliinisesti ja in vivo.

Candida-lajien superinfektioita on raportoitu C. albicans -lajia lukuun ottamatta, eivatk& ne usein ole
luontaisesti herkkid flukonatsolille (esim. Candida krusei). Téllaisessa tapauksessa voidaan tarvita
muunlaista sienildédkehoitoa.

Raja-arvot (EUCASTIin mukaan)

EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial susceptibility Testing-subcommittee on
Antifungal Susceptibility Testing) on maaritellyt farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
analyysin, in vitro-herkkyyden ja kliinisen vasteen perusteella flukonatsolin raja-arvot Candida-lajeille
(EUCAST Fluconazole rational document (2007) — versio 2). Ndma on jaettu ei-lajispesifisiin raja-
arvoihin, jotka on mééritelty lahinnd farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen perusteella
eivatka ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille, seka lajispesifiset raja-arvot lajeille,
jotka liittyvat ihmisilla useimmiten esiintyviin infektioihin. NAma raja-arvot esitetd&n seuraavassa
taulukossa:

Sieniladke Lajispesifinen raja-arvo S</R>) Ei-
lajispesifinen




raja-arvo”
S</R>
Candida Candida Candida | Candida Candida
albicans glabrata krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonatsoli 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Herkkd, R = Resistentti

A = Ei-lajispesifiset raja-arvot on mééritelty lahinna farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
perusteella eivitké ne ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille. Niit4 k&ytetd&n vain
sellaisten organismien yhteydessa, joilla ei ole erityisia raja-arvoja.

-- = Herkkyystestausta ei suositella, koska la&ke ei todenndkdisesti sovellu hoitoon tdmén lajin
yhteydessa.

IE = Taman lajin osalta ei ole riittavasti ndyttoa siitd, etta ladke soveltuisi hoitoon tdman lajin
yhteydessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Flukonatsolin farmakokineettiset ominaisuudet ovat samankaltaisia huolimatta siitd annetaanko sita
laskimonsisaisesti tai oraalisesti.

Imeytyminen

Flukonatsoli imeytyy suun kautta tapahtuneen annon jalkeen hyvin, ja sen pitoisuus plasmassa
(systeeminen hyotyosuus) vastaa yli 90-prosenttisesti laskimonsisaisesti saavutettavaa pitoisuutta.
Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta suun kautta otetun la&dkkeen imeytymiseen. Paastotilassa
huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5—1,5 tuntia ladkkeen oton jalkeen. Pitoisuus plasmassa on
verrannollinen annokseen. Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 90-prosenttisesti, kun ladketta on
annettu kerran vuorokaudessa 4—5 vuorokauden ajan. Jos ensimmaisend pdivana annetaan
kaksinkertainen péivdaannos (kyllastysannos), on mahdollista saavuttaa 90-prosenttisesti vakaa tila jo
toisena paivana.

Jakautuminen
Flukonatsolin ndenndinen jakautumistilavuus on lahes sama kuin elimistén kokonaisnestemaara.
Plasman proteiineihin sitoutuminen on vahdisté (11-12 %).

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

Ihon marraskedessé ja orvaskedessé-verinahassa seka hiessé saavutetaan suurempi
flukonatsolipitoisuus kuin seerumissa. Flukonatsoli kertyy marrasketeen (stratum corneum).
Annoksella 50 mg kerran vuorokaudessa flukonatsolipitoisuus oli 12 paivén hoidon jalkeen

73 mikrogrammaa/g ja 7 paivan kuluttua hoidon keskeyttamisen jalkeen pitoisuus oli viela

5,8 mikrogrammaa/g. Annoksella 150 mg kerran viikossa marraskeden flukonatsolipitoisuus oli
7. pdivana 23,4 mikrogrammaa/g ja 7 paivan kuluttua toisen annoksen jalkeen vield

7,1 mikrogrammaa/g.

Annettaessa flukonatsolia 150 mg kerran viikossa 4 kuukauden ajan flukonatsolipitoisuus oli terveissé
kynsissé 4,05 mikrogrammaa/g ja sairaissa kynsissa 1,8 mikrogrammaa/g; flukonatsoli oli mitattavissa
kynsinaytteista vield kuuden kuukauden kuluttua hoidon loppumisesta.

Biotransformaatio

Flukonatsoli metaboloituu vain vahaisessa maarin. Radioaktiivisesti merkitystd annoksesta vain 11 %
erittyi muuttuneena ladkeaineena virtsaan. Flukonatsoli on isoentsyymien CYP2C9 ja CYP3A4
spesifinen estéja (ks. kohta 4.5). Flukonatsoli on myds isoentsyymin CYP2C19:n estdja.




Eliminaatio

Plasmasta mitattu eliminaation puoliintumisaika on noin 30 tuntia. Flukonatsoli erittyy p&&osin
munuaisten kautta, jolloin noin 80 % kaytetysta annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Flukonatsolin puhdistuma on suoraan verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan. Verenkierrosta ei ole
I6ydetty flukonatsolin metaboliitteja.

Lé&&kkeen pitka eliminaation puoliintumisaika plasmassa mahdollistaa kerta-annoshoidon Candidan
aiheuttamissa vaginiiteissa sekd kerran vuorokaudessa ja kerran viikossa tapahtuvan annon muiden
indisoitujen sieni-infektioiden hoidossa.

Farmakokinetiikka munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (glomerulusten suodattumisnopeus

< 20 ml/min) puoliintumisaika piteni 30 tunnista 98 tuntiin, joten annosta on pienennettava.
Flukonatsoli poistuu elimistdsta hemodialyysin avulla ja vahdisemmassa maéarin peritoneaalidialyysin
avulla. Kolmen tunnin hemodialyysihoidon jalkeen noin 50 % veressé olevasta flukonatsolista on
poistunut.

Farmakokinetiikka lapsilla

Farmakokinetiikkaa on arvioitu viidessa tutkimuksessa 113 lapsipotilaalla (2 kerta-annostutkimusta,

2 toistuvan annon tutkimusta ja 1 keskostutkimus). Y hden tutkimuksen tiedot eivat olleet tulkittavissa,
koska ladkemuotoa vaihdettiin kesken tutkimuksen. Lisétietoja saatiin tutkimuksesta, jossa hoitoa
annettiin erityisluvalla.

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

38 mikrog.h/ml 1 mg/kg-annosyksikkoad kohti. Toistuvan annon jalkeen flukonatsolin eliminaation
puoliintumisaika plasmassa oli keskimaarin 15-18 tuntia ja jakaantumistilavuus noin 880 ml/kg. Kerta-
annon jalkeen flukonatsolin eliminaation puoliintumisaika plasmassa oli suurempi, noin 24 tuntia. Tama
on verrattavissa flukonatsolin eliminaation puoliintumisaikaan plasmassa, silloin kun 11 pv-11 kuukauden
ikéisille lapsille annetaan 3 mg/kg:n kerta-annos laskimoon. Jakautumistilavuus oli t4ssa ikdryhméassé
noin 950 ml/kg.

Kokemus flukonatsolin annosta vastasyntyneille rajoittuu farmakokineettisiin tutkimuksiin keskosilla.
Tutkitut 12 keskosta syntyivat keskiméaérin 28 raskausviikon ikéisind ja saivat ensimmaisen annoksensa
keskimaarin 24 tunnin ikdisina (vaihteluvali 9-36 tuntia). Keskosten keskiméaréinen syntymapaino oli
0,9 kg (vaihteluvéli 0,75-1,10 kg). Tutkimuksessa pysyi loppuun asti seitseman potilasta, joille annettiin
enintaan viisi 6 mg/kg:n flukonatsoli-infuusiota laskimoon 72 tunnin vélein. Keskimaéréinen
puoliintumisaika oli ensimmaisend hoitopaivana 74 h (vaihteluvéli 44-185 h), ja se lyheni seitseméntena
paivand keskimaarin 53 tuntiin (vaihteluvali 30—131 h) ja 13. paivana 47 tuntiin (vaihteluvali 27-68 h).
AUC-arvo (mikrog.h/ml) oli ensimmaisena paivana 271 (vaihteluvali 173-385), ja se suureni
seitsemantend paivana keskimaarin 490:een (vaihteluvéli 292-734) ja pieneni 13. pdivana keskiméaéarin
360:een (vaihteluvali 167-566). Jakautumistilavuus (ml/kg) oli ensimmaisend paivana 1 183 (vaihteluvali
1070-1470), ja se suureni seitsemantend paivana keskimaarin 1184:4an (vaihteluvali 510-2130) ja

13. péivéna 1328:aan (vaihteluvali 1040-1680).

Farmakokinetiikka iakkailla

Farmakokineettinen tutkimus tehtiin 22 potilaalla, jotka olivat i&ltd&n 65-vuotiaita tai vanhempia ja saivat
50 mg:n kerta-annoksen flukonatsolia suun kautta. Kymmenen ndistd potilaista sai samanaikaisesti
nesteenpoistolaakitystd. Huippupitoisuus (Cnax) oli 1,54 mikrog/ml ja se oli havaittavissa 1,3 tuntia
annoksen ottamisen jélkeen. Keskiméaarainen AUC-arvo oli 76,4 + 20,3 mikrog.h/ml, ja keskim&&rainen
terminaalinen puoliintumisaika oli 46,2 tuntia. Nama farmakokineettiset parametrit ovat suurempia kuin
terveiltd nuorilta miespuolisilta vapaaehtoisilta raportoidut vastaavat arvot. Diureettien samanaikainen
kaytto ei vaikuttanut merkityksellisesti AUC-arvoon tai huippupitoisuuteen. 1akkaiden




kreatiniinipuhdistuma (74 ml/min), virtsassa muuttumattomana laékeaineena havaitun laédkeaineen
prosentuaalinen osuus (0—24 h, 22 %) ja flukonatsolin munuaispuhdistuman arvot (0,124 ml/min/kg)
olivat yleisesti pienemmat kuin nuoremmilla vapaaehtoisilla. 1akkailld havaitut flukonatsolin
ominaisuuksien muutokset vaikuttavat siten liittyvén talle ikdryhmaélle tyypilliseen heikentyneeseen
munuaistoimintaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissé todettu vain silloin, kun on kaytetty altistusta, joka ylittd4 ihmisille riittdvan
annostuksen niin suuresti, ettd vaikutuksella on Kliiniseltd kannalta vain vahainen merkitys.

Karsinogeenisuus

Flukonatsolin karsinogeenisuudesta ei saatu ndytt6a, kun sitd annettiin hiirille ja rotille suun kautta
annoksilla 2,5; 5 tai 10 mg/kg/vrk (noin 2-7-kertainen annos ihmisen suositusannokseen verrattuna) 24
kuukauden ajan. Kun urosrotille annettiin flukonatsolia 5 ja 10 mg/kg/vrk, hepatosellulaaristen
adenoomien ilmaantuvuus lisdantyi.

Mutageenisuus

Flukonatsoli, metabolisen aktivaation kanssa tai ilman, oli negatiiivinen mutageenisuustesteissé, jotka
tehtin neljdlld Salmonella typhimurium -kannalla sekd hiren lymfooma L5178Y -jarjestelmdssa.
Sytogeneettisisséd tutkimuksissa in vivo (hiiren luuydinsoluilla flukonatsolin oraalisen annon jilkeen) ja
in vitro (thmisen lymfosyyteilld, jotka altistettin flukonatsolipitoisuudelle 1 000 mikrog/ml) ei saatu
nayttdd kromosomimutaatioista.

Lisaantymistoksisuus
Flukonatsolilla ei ollut vaikutuksia hedelmallisyyteen uros- tai naarasraotilla, joille annettiin flukonatsolia
paivittdin 5, 10 tai 20 mg/kg suun kautta tai 5, 25 tai 75 mg/kg parenteraalisesti.

Annoksilla 5 mg/kg ja 10 mg/kg ei esiintynyt sikioon kohdistuvia vaikutuksia. Annoksilla 25 mg/kg ja
50 mg/kg ja néitd suuremmilla annoksilla havaittiin sikion anatomisten muutosten (kylkiluiden ylimééara,
munuaisten laajeneminen lantio-onteloon) lisdéntymistda seka luutumisen viivastymistd. Annoksesta
80 mg/kg annokseen 320 mg/kg saakka rottien alkiokuolleisuus oli lisé&ntynyt, ja sikiGilld esiintyi
poikkeavuuksia, kuten aaltomaisia Kylkiluita, suulakihalkioita ja poikkeavuuksia kallon ja kasvojen
luutumisessa.

Synnytyksen kaynnistyminen myohentyi hieman suun kautta annetulla annoksella 20 mg/kg ja
muutamilla  emorotilla  havaittin  laskimoon annetuilla  annoksilla 20 mg/kg ja 40 mg/kg
synnytysvaikeuksia ja synnytyksen pitkittymistd. Synnytyshéiriot nilla annostasoilla aiheuttivat sen, etta
poikasia syntyi kuolleena hieman enemmaén ja neonataalinen eloonjaaneisyys vaheni. Vaikutukset rottien
synnytykseen ovat yhdenmukaisia sen kanssa, ettd suuret flukonatsoliannokset pienentévat
estrogeenipitoisuuksia lajispesifisesti. Tallaista hormonimuutosta ei ole todettu flukonatsolilla hoidetuissa
naisissa (ks. kohta 5.1).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet



Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus:

2 vuotta.

Avaamisen jalkeen:

Ladkevalmiste pitad kayttdd heti pakkauksen avaamisen jalkeen. Ks. myos kohta 6.6.
Laimentamisen jalkeen:

Kemiallinen ja fysikaalinen stabiliteetti on osoitettu kohdassa 6.6 mainittujen liuosten kanssa 25 °C:n
[ampétilassa 72 tunnin ajan.

Mikrobiologisista syista liuos tulisi k&yttaa heti laimentamisen jalkeen. Jos liuosta ei kdyteta heti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja kayttoa edeltavat olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eivatkd normaalisti
saa ylittdd 24 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa, jollei liuoksen laimentaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa
ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.
Ei saa jaatya.

Avaamisen/laimentamisen jalkeen:
Laimennetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml on pakattu pientiheyspolyeteenipulloihin (LDPE-pulloihin), jotka
sisaltavat: 50 ml, 200 ml, 200 ml.

Pakkauskoot: 10, 20 tai 50 pulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kertakayttoon. Havita pullo seké kayttdméaton sisalto kayton jalkeen.
Ala kayta osittain kaytettyja pulloja uudelleen.

Kéyttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Laadkevalmiste on tarkistettava silmamaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa. Vain
liuoksia, joissa ei ole nikyvia hiukkasia, saa kayttaa. Ala kayta vaurioituneita pulloja.

Ala yhdista pulloja toisiinsa. Tallainen kaytto voi johtaa ilmaemboliaan, koska ensisijaisesta
pakkauksesta paésee jarjestelmaén jaanndsilmaa ennen kuin toissijaisen pakkauksen sisaltdma neste on
annettu kokonaisuudessaan.



Liuos on annettava steriileilld antovélineilld aseptista tekniikkaa kéyttden. Antolaite on esitaytettava
liuoksella, jotta estetadn ilman p&ésy antolaitteisiin.

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml annetaan infuusiona laskimoon enintddn nopeudella 10 ml/min.

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml on yhteensopiva seuraavien liuosten kanssa:
a) Glukoosi-infuusioneste 200 mg/ml (jos saatavana)

b) Ringerin infuusioneste

¢) Hartmannin liuos, Ringerin laktaattiliuos (jos saatavana)

d) Kaliumkloridiliuos 20 mEg/I glukoosiliuoksessa 50 mg/ml (jos saatavana)
e) Natriumbikarbonaatti 84 mg/ml (8,4 %) infuusioneste, liuos (jos saatavana)
g) Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) infuusioneste, liuos

h) Sterofundin 1ISO/Ringerfundin infuusioneste, liuos (jos saatavana)

Flukonatsoli voidaan infusoida olemassa olevan letkuston kautta yhden ylla mainitun liuoksen kanssa.

Vaikka yhteensopimattomuuksia ei ole havaittu, sekoittaminen mink&dan muun laédkevalmisteen kanssa
ennen infuusiota ei ole suositeltavaa.
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1.

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml infusionsvétska, l6sning

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

50 ml infusionsvatska, losning innehaller 100 mg flukonazol.
100 ml infusionsvatska, losning innehaller 200 mg flukonazol.
200 ml infusionsvatska, l6sning innehéller 400 mg flukonazol.

Varje mlinnehaller 2 mg flukonazol.

Hijalpadmne med kand effekt:

Varje ml innehaller ocksa 0,15 mmol (3,5 mg) natrium.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.

LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, l6sning.
Klar, farglos vattenlosning
pH: 4,0-8,0

4

4.1

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Fluconazole B. Braun &r avsett for behandling av féljande svampinfektioner (se avsnitt 5.1).

Fluconazole B. Braun &r indicerat till vuxna for behandling av:

kryptokockmeningit (se avsnitt 4.4).

koccidioidomykos (se avsnitt 4.4)

invasiv candidiasis

mukdsa candidainfektioner inkluderade orofaryngeal och esofageal candidasis, candiduri och
kronisk mukokutan candidiasis.

kronisk oral atrofisk candidainfektion (protesstomatit) om munhygieniska och lokala behandlingar
ar otillrackliga.

Fluconazole B. Braun &r indicerat till vuxna for att forebygoa:

Aterfall av kryptokockmeningit hos patienter med hog recidivrisk.

Aterfall av orofaryngeal eller esofageal candidiasis hos patienter med HIV-infektion som I6per
stor risk for aterfall.

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



Fluconazole B. Braun &r indicerat till nyfédda, spadbarn, smabarn, barn och ungdomar fran 0 till 17 ars
alder:

Fluconazole B. Braun anvands for behandling av mukds candidainfektion (orofaryngeal eller esofageal),
invasiv candidainfektion, kryptokockmeningit samt for prevention av svampinfektion hos patienter med

nedsatt immunférsvar. Fluconazole B. Braun kan anvandas som underhallsbehandling for att undvika
aterfall av kryptokockmeningit hos barn med hog recidivrisk (se avsnitt 4.4).

Behandling kan pabérjas innan odlingar och andra laboratorietester &r klara, men sa snart resultaten
fran dessa ér tillgangliga ska den antiinfektidsa terapin justeras i enlighet med dessa.

Officiella riktlinjer for korrekt anvandning av antimykotika ska beaktas.

4.2

Dosering

Dosering och administreringssétt

Dosen av Fluconazole B. Braun ska bestimmas utifran typ och svarighetsgrad av den aktuella
svampinfektionen. Behandling av infektioner som kréver 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.

Vuxna
Indikationer Dosering Behandlingslangd
Kryptokockinfektione | Behandling av Laddningsdos: Vanligen atminstone
r kryptokockmeningit. 400 mg dag 1. 6 till 8 veckor. Vid
Efterféljande dos: livshotande infektioner
200 mg till 400 mg kan den dagliga dosen
dagligen Okas till 800 mg
Underhallsdos for att 200 mg dagligen Obestdmd tid vid doser
forebygga aterfall i om 200 mg
kryptokockmeningit hos
patienter med hdg
recidivrisk
Koccidioidomykos 200 mg till 400 mg Fran 11 manader upp
till 24 manader eller
langre beroende pa
patienten. 800 mg
dagligen kan dvervégas
for vissa infektioner
och framforallt for
meningeala infektioner
Invasiva Laddningsdos: Generellt &r den
candidainfektioner 800 mg dag 1. rekommenderade
Efterfoljande dos: behandlingslangden for
400 mg dagligen candidemi 2 veckor
efter forsta negativa
blododlingsresultatet
och franvaro av tecken
pa eller symtom fran
candidemi.
Behandling av Orofaryngeal Laddningsdos: 7 till 21 dagar (tills den
mukdsa candidainfektion 200 mg till 400 mg dag | orofaryngeala
candidainfektioner 1. Efterfoljande dos: candidainfektionen &r




100 mg till 200 mg
dagligen

pa tillbakagang).
Langre perioder kan
anvéndas hos patienter
med kraftigt nedsatt
immunforsvar

Esofageal
candidainfektion

Laddningsdos:

200 mg till 400 mg

dag 1. Efterfoljande
dos: 100 mg till 200 mg
dagligen

14 till 30 dagar (tills
den esofageala
candidainfektionen &r
pa tillbakagang).
Langre perioder kan
anvandas hos patienter
med kraftigt nedsatt
immunforsvar

Candiduri 200 mg till 7 till 21 dagar. Léngre
400 mg perioder kan anvandas
dagligen hos patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar
Kronisk atrofisk 50 mg 14 dagar
candidainfektion dagligen
Kronisk 50 mg till Upp till 28 dagar.
mukokutan 100 mg Langre perioder
candidainfektion dagligen beroende bade pa
infektionens
svarighetsgrad och
underliggande nedsatt
immunforsvar
Prevention mot Orofaryngeal 100 mg till 200 mg Obestadmd tid for
aterfall av mukos candidainfektion dagligen eller 200 mg | patienter med kroniskt
candidainfektion hos tre ganger per vecka. | nedsatt immunforsvar
patienter med HIV- Esofageal 100 mg till 200 mg Obestamd tid for
infektion som l6per candidiainfektion dagligen eller 200 mg patienter med kroniskt

stor risk for aterfall

tre ganger per vecka.

nedsatt immunforsvar

Profylax av
candidainfektioner
hos

patienter med
langvarig
neutropeni

200 mg till 400 mg

Behandlingen bor
paborijas flera dagar
innan den forvantade
debuten av neutropeni
och fortsétta i 7 dagar
efter att neutrofilantalet
har stigit till mer &n
1000 celler/mm? .

Speciella patientgrupper

Aldre personer

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

Patienter med nedsatt njurfunktion
Fluconazole B. Braun utsondras huvudsakligen i urinen som ofgrandrad aktiv substans. Inga justeringar
behdvs vid behandling med engangsdos. For patienter (daribland den pediatriska populationen) med
nedsatt njurfunktion som ska fa flera doser av flukonazol bor man ge en initial 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 dialys) 50 %

Regelbunden dialys 100 % efter varje dialys

Patienter som star pa regelbunden dialys bor fa 100 % av den rekommenderade dosen efter varije
dialystillfalle. Dagar utan dialys bor patienterna fa en reducerad dos anpassad efter patientens
kreatininclearance.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Det finns begransade data fran patienter med nedsatt leverfunktion, darfor 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 6verstigas hos den pediatriska populationen.

Som for liknande infektioner hos vuxna bor behandlingstidens langd baseras pa det kliniska och
mykologiska svaret. Fluconazole B. Braun 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).

Spadbarn, smabarn och barn (fran 28 dagar till 11 ar):

Indikation Dosering Rekommendationer

Mukds candidainfektion Initial dos: 6 mg/kg Initial laddningsdos kan
Efterfljande dos: 3 mg/kg anvéndas den forsta dagen for
dagligen att uppna steady state-nivaer

snabbare

Invasiv 6 till 12 mg/kg dagligen Beroende pa svarighetsgraden

candidainfektion av infektionen

Kryptokockmeningit

Underhallsbehandling for att 6 mg/kg dagligen Beroende pa svarighetsgraden

forhindra aterfall av av infektionen

kryptokockmeningit hos barn

med hog recidivrisk

Profylax mot Candida hos 3 till 12 mg/kg dagligen Beroende pa omfattningen och

patienter med nedsatt langden av den inducerade

immunforsvar neutropenin (se vuxendosering)

Ungdomar (12 till 17 ar):

Forskrivaren maste géra en beddomning utifran vikt och pubertal utveckling vilken dosering (vuxna eller
barn) som ar mest lamplig. Kliniska data tyder pa att barn har en hogre flukonazolclearance an vad
som observerats for vuxna. En dos om 100, 200 och 400 mg for vuxna ska Oversattas till en dos om 3, 6
respektive 12 mg/kg hos barn for att uppna en jamforbar systemisk exponering.

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




Aldersgrupp Dosering Rekommendationer

Nyfodda fullgdngna barn | Samma dos per kg kroppsvikt som | En maximal dos om 12 mg/kg med

(O till 14 dagar) for &ldre barn ska administreras 72 timmars mellanrum bor inte
med 72 timmars mellanrum. Overskridas

Nyfodda fullgangna barn | Samma dos per kg kroppsvikt som | En maximal dos om 12 mg/kg med

(fran 15 till 27 dagar) for aldre barn ska administreras 48 timmars mellanrum bor inte
med 48 timmars mellanrum. Overskridas

Administreringssatt

Fluconazole B. Braun ska administreras genom intravends infusion. Vid byte fran intravends till peroral
administrering eller tvartom &r det inte nddvandigt att &ndra dagsdosen.

Intravends infusion ska ges med en hastighet som inte éverstiger 10 ml/minut. Fluconazole B. Braun ar
formulerad i en 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorididsning for infusion, varje 200 mg (100 ml flaska)
innehaller 15 mmol av béde Na* samt CI'. Fluconazole B. Braun &r en natriumkloridlsning vilket bor
beaktas vid administrering till patienter med natrium- eller vétskerestriktion.

Anvisningar om hantering av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, narbesliktade azolféreningar eller mot ndgot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

Samtidig administrering av terfenadin ar kontraindicerat for patienter som far Fluconazole B. Braun i
upprepade doser om 400 mg per dag eller mer baserat pa resultat av en interaktionsstudie med
upprepade doser. Samtidig administrering av andra lakemedel som &r k&nda for att forlinga QT -
intervallet och som metaboliseras via cytokrom P450 (CYP) 3A4, daribland cisaprid, astemizol, pimozid,
kinidin och erytromycin &r 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 6verlagset
griseofulvin och total lyckandefrekvens lag under 20 %. Fluconazole B. Braun ska darfor inte anvandas

for behandling av tinea capitis.

Kryptokockinfektioner
Erfarenhet gallande effekt av flukonazol vid behandling av kryptokockinfektioner pa andra stallen (t.ex.
pulmonell och kutan kryptokockinfektion) &r begrénsad, vilket forhindrar dosrekommendationer.

Djupa endemiska mykoser

Erfarenhet gallande effekt av flukonazol vid behandling av andra former av endemiska mykoser sasom
parakockidioidomykos, lymfokutan sporotrikos och histoplasmos ar begrénsad, vilket forhindrar
dosrekommendationer.

Renala systemet
Fluconazole B. Braun ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Binjurebarksinsufficiens

Det &r kant att ketokonazol kan orsaka binjurebarkinsufficiens. Denna risk kan &ven gélla for
flukonazol, d&ven om binjurebarkinsufficiens sallan observerats. Binjurebarkinsufficiens i samband med
samtidig behandling med prednison beskrivs i avsnitt 4.5 Effekten av flukonazol pa andra lakemedel.




Hepatobilidra systemet
Fluconazole B. Braun ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion.

Flukonazole har forknippats med sallsynta fall av allvarlig levertoxicitet varav nagra resulterat i dodsfall,
huvudsakligen hos patienter med allvarliga underliggande medicinska tillstand. Bland de
flukonazolassocierade fallen av levertoxicitet har man inte kunnat upptacka nagot uppenbart samband
med total dagsdos, behandlingstid, kon eller alder hos patienterna. Levertoxicitet pa grund av flukonazol
har vanligen visat sig vara reversibel da man upphort med behandlingen.

Patienter som utvecklar onormala resultat av leverfunktionstester under behandling med flukonazol
maste 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,
krékningar och gulsot). | dessa lagen ska behandling med flukonazol omedelbart avbrytas och patienten
ska kontakta lakaren.

Kardiovaskuldra systemet

Vissa azoler, daribland flukonazol, har forknippats med en forlangning av QT -intervallet pa EKG. Efter
lansering har mycket séllsynta fall av QT-forlangning och torsades de pointes har observerats hos
patienter som behandlats med flukonazol. Bland dessa rapporter fanns allvarligt sjuka patienter med
flera sammankopplade riskfaktorer, daribland strukturell hjartsjukdom, elektrolytstérningar och samtidig
medicinering som kan ha bidragit till tillstandet.

Fluconazol ska ges med forsiktighet till patienter med dessa potentiellt proarytmiska tillstand. Samtidig
administrering med andra lakemedel som ar kanda for att forlainga QT-intervallet och som
metaboliseras via cytokrom P450 (CYP) 3A4 &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5).

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

Dermatologiska reaktioner

Patienter har i sélisynta fall utvecklat exfoliativa hudreaktioner, daribland Stevens-Johnsons syndrom
och toxisk epidermal nekrolys under behandling med flukonazol. AIDS-patienter ar mer bendgna att
utveckla svara hudreaktioner mot manga likemedel. Om patienter som behandlas for ytliga
svampinfektioner utvecklar hudutslag som beddms bero pa flukonazol, bor behandlingen med flukonazol
avbrytas. Om patienter som behandlas for invasiva eller systemiska svampinfektioner utvecklar
hudutslag bor de dvervakas noga, och om bullésa hudreaktioner eller erytema multiforme utvecklas bor
behandlingen avbrytas.

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

Cytokrom P450

Flukonazol &r en potent CYP2C9-hammare och en mattlig CYP3A4-hammare. Flukonazol &r ocksa en
hammare av CYP2C19. Patienter som samtidigt behandlas med flukonazol och med nagot likemedel
med smalt terapeutiskt fonster och som metaboliseras via CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4 hor
Overvakas (se avsnitt 4.5).

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



Hjdlpdmnen

Detta lakemedel innehdller cirka 3,54 mg natrium per ml losning. Detta bor beaktas hos patienter som
ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra lékemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvandning av foljande andra lakemedel ar kontraindicerad:

e Cisaprid:
Det finns rapporter om kardiovaskuldara handelser inklusive torsades de pointes hos patienter som
fatt samtidig behandling med flukonazol och cisaprid. | 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 dkning av plasmahalten av cisaprid samt en forlangning av QTc-intervallet. Samtidig
behandling med flukonazol och cisaprid ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

e Terfenadin:
Med anledning av forekomsten av allvarliga hjartarytmier pa grund av forlangt QT c-intervall hos
patienter som far azolantimykotika i kombination med terfenadin har interaktionsstudier
genomforts. En studie med 200 mg flukonazol per dygn visade ingen forlangning av QT-
intervallet. En annan studie med 400 mg och 800 mg flukonazol per dygn visade att flukonazol
400 mg eller mer per dag signifikant 6kar 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 &n 400 mg
per dag och terfenadin bor 6vervakas noga.

e Astemizol
Samtidig administrering av flukonazol och astemizol kan minska clearance av astemizol. Okade
plasmakoncentrationerna av astemizol kan leda till forlangda QT -intervall, och i séllsynta fall
torsades de pointes. Samtidig administrering av flukonazol och astemizol &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).

e Pimozid
Aven om detta inte har studerats in vitro eller in vivo, kan samtidig administrering av flukonazol
med pimozid leda till en hamning av pimozidmetabolismen. Okade plasmakoncentrationerna av
pimozid kan leda till férlangda QT-intervall, och i séllsynta fall torsades de pointes. Samtidig
administrering av flukonazol och pimozid ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

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

e Erytromycin
Samtidig anvandning av flukonazol och erytromycin kan ¢ka risken for kardiotoxicitet (forlangt
QT-intervall, torsades de pointes) och darmed plétslig hjartdéd. Samtidig administrering av
flukonazol och erytromycin &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvandning av féljande andra lakemedel rekommenderas inte:

e Halofantrin



Flukonazol kan 6ka plasmakoncentrationen av halofantrin genom en inhibitorisk effekt pa
CYP3A4. Samtidig anvandning av flukonazol och halofantrin kan oka risken for kardiotoxicitet
(forlangt QT-intervall, torsades de pointes) och darmed plotslig hjartddd. Denna kombination bor
undvikas (se avsnitt 4.4).

e Amiodaron
Samtidig administrering av flukonazol och amiodaron kan leda till 6kad forlangning av QT -
intervallet. Forsiktighet ska darfor iakttas vid samtidig anvandning, speciellt vid hdg dosering av
flukonazol (800 mg).

Samtidig anvandning av foljande andra lakemedel ger anledning till forsiktighet och
dosjusteringar:

Effekten av andra lakemedel pa flukonazol

e Hydroklortiazid:
I en farmakokinetisk interaktionsstudie med friska frivilliga 6kade koncentrationen av flukonazol i
plasma med 40 % vid samtidigt intag av upprepade doser av hydroklortiazid. En 6kning i denna
storleksgrad foranleder inte nagon andring av flukonazoldosen hos patienter som samtidigt
behandlas med diuretika.

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

Interaktionsstudier har visat att nar flukonazol administreras peroralt samtidigt med mat, cimetidin,
antacida eller efter en helkroppsstralning infor en benmérgstransplantation sker ingen signifikant
nedsattning av flukonazolabsorptionen.

Effekten av flukonazol pa andra likemedel

Flukonazol &r en potent hammare av cytokrom P450 (CYP) isoenzym 2C9 och en mattlig hammare av
CYP3A4. Flukonazol ar ocksa en hammare av isoenzymet CYP2C19. Férutom de
observerade/dokumenterade interaktionerna som anges nedan finns det risk for okade
plasmakoncentrationer av andra lakemedel som metaboliseras av CYP2C9, CYP2C19 eller CYP3A4
nar dessa ges i kombination med flukonazol. Darfér bor man iaktta forsiktighet vid anvandning av dessa
kombinationer och patienterna bor 6vervakas noga. Den enzymhdmmande effekten av flukonazol kan
kvarsta i 4-5 dagar efter att flukonazolbehandlingen avslutats pa grund av den langa halveringstiden hos
flukonazol (se avsnitt 4.3).

e Alfentanil:
Vid samtidig behandling med flukonazol (400 mg) och intravendst alfentanil (20 mikrogram/kg) till
friska frivilliga forsokspersoner sags en tvafaldig 6kning av AUC 1o for alfentanil, troligen pa grund
av hdmning av CYP3A4. En dosjustering av alfentanil kan vara nédvandig.

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

e Amfotericin B:



Samtidig administrering av flukonazol och amfotericin B hos infekterade normala méss och
immunsupprimerade mgss 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 lakemedlen vid systemisk infektion
med Aspergillus fumigatus. Den Kliniska signifikansen hos dessa resultat ar okand.

Antikoagulantia:

Efter lanseringen av flukonazol har blodningar (blamérken, nasblod, gastrointestinala blodningar,
blod i urin och feces) rapporterats i samband med 6kad protrombintid hos patienter som fick
flukonazol tillsammans med warfarin. Detta har &ven rapporterats med andra azolantimykotika.
Vid samtidig anvandning av flukonazol och warfarin forlangdes protrombintiden upp till en 2-faldig
okning, formodligen pa grund av hamning av metabolismen for warfarin via CYP2C9. Hos
patienter som behandlas med antikoagulantia av kumarin- eller indanediontyp samtidigt med
flukonazol ska protrombintiden noga Overvakas. Dosen av antikoagulantia kan behdva justeras.

Bensodiazepiner (kortverkande, t.ex. midazolam, triazolam):

Efter peroral administrering av midazolam resulterade flukonazol i avsevérda dkningar 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 ékade AUC och
halveringstiden for triazolam 4,4 respektive 2,3 ganger. Vid samtidig behandling med flukonazol har
forstarkt och forlangd effekt av triazolam observerats. Om det &r nddvandigt att behandla
patienter med ett bensodiazepinpreparat samtidigt med flukonazol bér man évervdga att sanka
bensodiazepindosen, och patienterna bor évervakas noga.

Karbamaze pin:

Flukonazol h&mmar metabolismen hos karbamazepin, och en 6kning av
karbamazepinkoncentrationen i serum med 30 % har observerats. Det finns en risk for utveckling
av karbamazepintoxicitet. Dosjustering av karbamazepin kan vara nédvandig, beroende pa
koncentration/effekt.

Kalciumantagonister:

Vissa kalciumantagonister (nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil och felodipin) metaboliseras
via CYP3AA4. Flukonazol kan 6ka den systemiska exponeringen av kalciumantagonister. Tat
6vervakning av biverkningar rekommenderas.

Celecoxib:

Under samtidig behandling med flukonazol (200 mg dagligen) och celecoxib (200 mg) 6kade Cpax
och AUC for celecoxib med 68 % respektive 134 %. En halvering av celecoxibdosen kan bli
nodvandig till patienter som samtidigt behandlas med flukonazol.

Cyklofosfamid

Kombinationsbehandling med cyklofosfamid och flukonazol resulterar i en 6kning av se rumbilirubin
och serumkreatinin. Kombinationen kan anvandas om man samtidigt tar 6kad hansyn till risken for
6kning av serumbilirubin och serumkreatinin.

Fentanyl

Ett dodsfall pa grund av fentanylforgiftning orsakad av méjlig interaktion mellan fentanyl och
flukonazol har rapporterats. Dessutom har det visats att flukonazol signifikant fordrojde
elimineringen av fentanyl hos friska frivilliga forsokspersoner. Forhojd fentanylkoncentration kan
leda till andningsdepression. Patienter ska 6vervakas noga avseende den potentiella risken for
andningsdepression. Dosjustering av fentanyl kan vara nodvéandig.



e HMG CoA-reduktashammare
Risken for myopati och rabdomyolys dkar nér flukonazol ges samtidigt som HMG-CoA-
reduktashammare som metaboliseras via CYP3A4, till exempel atorvastatin och simvastatin, eller
via CYP2C9, till exempel fluvastatin. Om kombinationsbehandling ar nédvandig, bor patienten
observeras med avseende pa symtom av myopati eller rabdomyolys, och kreatininkinasvardena bor
foljas. Behandling med HMG-CoA-reduktashammare ska avbrytas om en markbar okning i nivan
av kreatininkinas observeras eller om myopati/rabdomyolys diagnostiseras eller misstanks.

Immunsuppressiva lakemedel (t.ex. ciklosporin, everolimus, sirolimus och takrolimus):

e 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
6kning i AUC for ciklosporin. Denna kombination kan anvédndas om dosen av ciklosporin sanks
beroende pa koncentrationen av ciklosporin.

e Everolimus
Trots att det ej har studerats in vivo eller in vitro kan flukonazol 6ka serumkoncentrationen av
everolimus genom hamning av CYP3A4.

e  Sirolimus
Flukonazol 6kar plasmakoncentrationerna av sirolimus, férmodligen genom att hAmma
nedbrytningen av sirolimus via CYP3A4 och P-glykoprotein. Denna kombination kan anvandas
med en dosjustering av sirolimus beroende pa effekt/koncentration.

e Takrolimus
Flukonazol kan 6ka serumkoncentrationerna av peroralt administrerad takrolimus upp till 5 ganger
pa grund hamning av takrolimusmetabolismen via CYP3A4 i tarmen. Inga signifikanta
farmakokinetiska forandringar har noterats da takrolimus har getts intravenost. Okad
takrolimushalt har forknippats med nefrotoxicitet. Dosen av peroralt administrerad takrolimus bor
minskas beroende pa koncentrationen av takrolimus.

e Losartan:
Flukonazol hammar omvandlingen av losartan till dess aktiva metabolit (E-3174), vilken &r ansvarig
for storre delen av angiotensin 11-receptorantagonismen vid losartanbehandling. Patienter bor
kontinuerligt dvervakas vad galler deras blodtryck.

e Metadon:
Flukonazol kan héja serumkoncentrationen av metadon. Dosjustering av metadon kan vara
nédvandig.

e Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel:
Cmax 0ch AUC for flurbiprofen 6kade med 23 % respektive 81 % nar de gavs samtidigt med
flukonazol, jamfort med nar enbart flurbiprofen gavs. Pa liknande satt 6kade C . och AUC for
den farmakologiskt aktiva isomeren [S-(+)-ibuprofen] med 15 % respektive 82 % nar flukonazol
gavs samtidigt som racemiskt ibuprofen (400 mg) jamfort med administrering av enbart racemiskt
ibuprofen.

Aven om detta inte har studerats sarskilt, kan flukonazol 6ka den systemiska exponeringen av
andra NSAID som metaboliseras via CYP2C9 (t.ex. naproxen, lornoxicam, meloxicam och
diklofenak). Tat dvervakning av biverkningar och NSAID-relaterad toxicitet rekommenderas.
Justering av NSAID-dosen kan vara ngdvandig.



Fenytoin:

Flukonazol hd&mmar leverns metabolism av fenytoin. Samtidig upprepad administrering av 200 mg
flukonazol och 250 mg fenytoin intravendst 6kade AUC,4 med 75 % och Cp,in med 128 % for
fenytoin. Vid samtidig administrering bor serumkoncentrationen av fenytoin dvervakas sa att man
kan undvika fenytointoxicitet.

Prednison:

En levertransplanterad patient som stod pa prednison utvecklade en akut binjurebarkinsufficiens
nar en tre manader lang behandling med flukonazol avslutades. Utsattningen av flukonazol
orsakade formodligen en 6kning av CYP 3A4-aktiviteten, vilket ledde till en 6kad metabolism av
prednison. Patienter som star pa langtidsbehandling med flukonazol och prednison bor noga
overvakas vad galler pa tecken pa binjurebarkinsufficiens nar flukonazol satts ut.

Rifabutin:

Flukonazol 6kar serumkoncentrationen av rifabutin vilket leder till en 6kning av AUC for rifabutin
med upp till 80 %. Uveit har rapporterats hos patienter som samtidigt behandlas med flukonazol
och rifabutin. Vid kombinationsbehandling bor symtom pa rifabutintoxicitet tas i beaktande.

Sakvinavir

Flukonazol 6kar AUC och Cpax fOr sakvinavir med omkring 50 % respektive 55 % pa grund av
minskad nedbrytning av sakvinavir i levern via CYP3A4 samt hamning av P -glykoprotein.
Interaktion med sakvinavir/ritonavir har inte studerats och kan vara mer uttalad. Dosjustering av
sakvinavir kan vara nédvéandig.

Sulfonureider:

Flukonazol har visats forlanga halveringstiden av samtidigt administrerad, peroral sulfonureid
(klopropamid, glibenklamid, glipizid och tolbutamid) hos friska frivilliga forsokspersoner. Tat
Overvakning 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
behandlas med hoga doser av teofyllin eller som av annan anledning I6per okad risk for
teofyllintoxicitet bor observeras vad galler tecken pa teofyllintoxicitet vid samtidig behandling med
flukonazol. Behandling bor justeras om tecken pa toxicitet utvecklas.

Vinkaalkaloider

Aven om detta inte har studerats kan flukonazol oka halten i plasma av vinkaalkaloider (t.ex.
vinkristin och vinblastin) och leda till neurotoxicitet, vilket mgjligen orsakas av en hammande effekt
pa CYP3AA4.

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 anvandas, 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 timme dag 1, sedan 200 mg var
12:¢ timme 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 Cmax och AUCT 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 faststalits. Overvakning for biverkningar relaterade till vorikonazol
rekommenderas da vorikonazol ges efter flukonazol.

e Zidovudin:
Flukonazol 6kar Cpax 0ch AUC for zidovudin med 84 % respektive 74 % pa grund av en
minskning av oral zidovudinclearance med cirka 45 %. Halveringstiden for zidovudin forlangdes pa
motsvarande satt med cirka 128 % efter kombinationsbehandling med flukonazol. Patienter som
far denna kombination bor 6vervakas med tanke pa zidovudinrelaterade biverkningar. Reducering
av zidovudindosen kan dvervagas.

e Azithromycin:
I en 6ppen, randomiserad, trevéags-crossover-studie pa 18 friska forsokspersoner bedémde man
effekten av en peroral engangsdos om 1 200 mg azitromycin pa farmakokinetiken for en peroral
engangsdos om 800 mg flukonazol samt effekten av flukonazol pa farmakokinetiken for
azitromycin. Det fanns ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellan flukonazol och
azitromycin.

e Perorala preventivmedel:
Tva farmakokinetiska studier med ett kombinerat, peroralt preventivmedel har genomforts med
multipla doser av flukonazol. Det fanns inga relevanta effekter pd hormonnivan i studien med
50 mg flukonazol, medan vid 200 mg dagligen ékade AUC av etinylestradiol och levonorgestrel
med 40 % respektive 24 %. Av detta kan man harleda att flerdosanvandning av flukonazol vid
dessa doser inte sannolikt har nagon effekt pa det kombinerade, perorala preventivmediet.

e |vakaftor:
Samtidig administrering med ivakaftor, en forstarkare av CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator), 6kade exponeringen for ivakaftor 3-faldigt och exponeringen for
hydroximetyl-ivakaftor (M1) 1,9-faldigt. En minskning av ivakaftordosen till 150 mg en gang
dagligen rekommenderas for patienter som samtidigt tar mattliga CYP3A-hammare, t.ex.
flukonazol och erytromycin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

En observationsstudie har indikerat en 6kad risk for spontan abort hos kvinnor som behandlas med
flukonazol under forsta trimestern.

Flera rapporter har framkommit om multipla medfédda missbildningar (inkluderande brakycefali,
orondysplasi, forstorade framre fontaneller, larbenspaverkan samt radio-humural bensammansmaltning)
hos barn vars modrar behandlades under minst tre manader med hoga doser (400-800 mg dagligen)
med flukonazol for koccidioidomykos. Sambandet mellan anvandning av flukonazol och dessa héndelser
ar inte faststall.

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

Flukonazol i normaldos och vid korttidsbehandling bor inte anvandas under graviditet om inte absolut
nédvandigt.

Flukonazol i hdgdos och/eller under forlangd tid bor inte anvandas under graviditet forutom vid
potentiellt livshotande infektioner.



Amning

Flukonazol passerar dver i brostmjolk och nar koncentrationer lagre an den i plasma. Amning kan
fortga efter en engangsdos med normaldos 200 mg flukonazol eller lagre. Amning rekommenderas inte
efter upprepad dosering eller vid hdga doser av flukonazol.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa Fluconazole B. Brauns effekt pa formagan att framfcra fordon eller anvanda
maskiner. Patienter ska férvarnas om den mdjliga risken for yrsel eller krampanfall (se avsnitt 4.8) vid
behandling med Fluconazole B. Braun och ska radas att inte framfora fordon eller anvéanda maskiner
om nagot av dessa symtom uppstar.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna (> 1/10) ar huvudvérk, buksmarta, diarré, illamaende,
krékningar, 6kad halt av alaninaminotransferas och aspartataminotransferas, 6kad halt av alkalifosfatas
i blodet och utslag.

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med flukonazol med féljande
frekvenser:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (= 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas utifran tillgangliga data).

Klassificering Vanliga Mindre vanliga Séllsynta

av organklass

Blodet och Anemi Agranulocytos, leukopeni,

lymfsystemet neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet Anafylaxi

Metabolism och Minskad aptit Hyperkolesterolemi,

nutrition hypertriglyceridemi, hypokalemi

Psykiska Somnolens, insomnia

stoérningar

Centrala och Huvudvark Krampanfall, parestesi, | Tremor

perifera yrsel, smakrubbningar

nervsystemet

Oron och Vertigo

balansorgan

Hjartat Torsades de pointes (se
avsnitt 4.4), QT-forlangning (se
avsnitt 4.4)

Magtarmkanale |Buksmatrta, Forstoppning, dyspepsi,

n krékningar, diarré, flatulens, muntorrhet

illamaende
Lever och Okad halt av Kolestas (se Leversvikt (se avsnitt 4.4),




gallvagar alaninaminotransfera |avsnitt 4.4), gulsot (se |levercellnekros (se avsnitt 4.4),
s (se avsnitt 4.4), avsnitt 4.4), okad halt |hepatit (se avsnitt 4.4),
Okad halt av av bilirubin (se cellskador i levern (se
aspartataminotransfe |avsnitt 4.4) avsnitt 4.4)
ras (se avsnitt 4.4),
Okad halt av
alkalifosfatas i blodet
(se avsnitt 4.4)
Hud och Utslag (se Lakemedelsutslag* (se | Toxisk epidermal nekrolys (se
subkutan avsnitt 4.4) avsnitt 4.4), urtikaria  |avsnitt 4.4), Stevens-Johnsons
vavnad (se avsnitt 4.4), syndrom (se avsnitt 4.4), akut

pruritus, 6kad svettning |generaliserad exantematos
pustulos (se avsnitt 4.4),
exfoliativ dermatit, angioodem,

ansiktsodem, alopeci

Muskuloskeleta Myalgi
lasystemet och
bindvav
Allménna
symtom
och/eller
symtom vid
administrerings-
stallet

*inklusive fixt lakemedelsutslag

Trotthet,
sjukdomskénsla, asteni,
feber

Pediatrisk population:
Monstret och férekomsten av biverkningar och onormala laboratorievarden under pediatriska kliniska
provningar &r jamforbara med vad som kan ses hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta- riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Fall av 6verdosering av flukonazol har rapporterats. Hallucinationer och paranoida beteenden har
rapporterats i samband med dessa.

Behandling
| fall av 6verdosering kan symtomatisk behandling (stodjande atgarder och vid behov ventrikelskoljning)

vara tillracklig.


http://www.fimea.fi/

Flukonazol utsondras till stor del i urinen. Forcerad volymdiures skulle férmodligen dka
elimineringshastigheten. En tre timmar lang hemodialyssession minskade nivaerna i plasma med
omkring 50 %.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, triazolderivat, ATC-kod: J02ACO01

Verkningsmekanism

Flukonazol &r en triazol med antimykotisk effekt. Dess huvudsakliga verkningssatt &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
ergosterol i svamporganismens 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 daggdjur.

Flukonazol 50 mg dagligen i upp till 28 dagar har inte visats paverka plasmakoncentrationerna av
testosteron hos man eller steroidkoncentrationen hos kvinnor i barnafédande alder. Flukonazol 200 mg
till 400 mg dagligen har ingen Kliniskt signifikant effekt pa endogena steroidnivaer eller pA ACTH-
stimulerad respons hos friska, manliga, frivilliga foérsokspersoner. Interaktionsstudier av antipyrin pekar
pa att enstaka eller multipla doser av flukonazol 50 mg inte paverkar dess metabolism.

Kénslighet in vitro

In vitro visar flukonazol antimykotisk aktivitet mot de flesta vanligt férekommande arter av Candida
(daribland C. albicans, C. parapsilosis och C. tropicalis). C. glabrata uppvisar ett brett spektrum av
kanslighet medan C. krusei ar resistent mot flukonazol.

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

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

I djurstudier har en korrelation mellan MIC-vérden och effekt visats vid experimentella mykoser
orsakade av Candida spp. | kliniska studier finns det ett nastan 1:1 linjart samband mellan AUC och
dosen av flukonazol. Det finns ocksa ett direkt, fastan ofullstandigt, samband mellan AUC eller dosen
och ett framgangsrikt kliniskt svar vid behandling av oral candidosis och till en mindre grad candidemi.
Liknande effekt mot infektion orsakad av arter med ett hgre MIC-varde for flukonazol ar inte lika
trolig.

Resistensmekanism

Candida spp har utvecklat ett antal resistensmekanismer mot antimykotiska medel tillhérande
azolklassen. Svampstammar som har utvecklat en eller flera av dessa resistensmekanismer ar kanda
for att uppvisa hoga minimikoncentrationer (MIC-vérden) for hamning av flukonazol vilket forsamrar
effekten, bade Kliniskt och in vivo.

Rapporter har framkommit om superinfektion med andra Candida-arter &n C. albicans vilka i sig ofta
inte &r kansliga for flukonazol (t.ex. Candida krusei). | sadana fall kan alternativ antimykotisk
behandling kravas.



Brytpunkter (enligt EUCAST)

Baserat pa analyser av farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) data, in vitro-kanslighet och
klinisk respons har EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial susceptibility Testing-
subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) faststallt brytpunkter fér Candida-arterna
(EUCAST Flukonazole rational document (2007) — version 2). Dessa har delats in i brytpunkter som
inte ar artrelaterade, som har faststallts huvudsakligen utifran PK/PD-data och som &r 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:

Antimykotikum | Artrelaterade brytpunkter (S</R>) Ej
artrelaterade
brytpunkter”
S</IR>

Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosi | tropicalis
S
Flukonazol 2/4 IE - 2/4 2/4 2/4

S = Kénslig (susceptible), R = resistent

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

— = Kanslighetshestamning rekommenderas inte eftersom arten ar ett daligt mal for behandling med
lakemedlet.

IE = Det finns otillrackligt med bevis for att arten i fraga ar ett bra mal for behandling med likemedlet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Absorption

Flukonazol absorberas vél efter peroral administrering och halten i plasma (och den systemiska
biotillgangligheten) ar mer &n 90 % av halten som uppnas efter intravends administrering. Den perorala
absorptionen paverkas inte av samtidigt fodointag. Toppkoncentrationer i plasma vid fasta intraffar vid
0,5-1,5 timmar efter dos. Plasmakoncentrationen ar 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) tva ganger den vanliga dagliga dosen gor det méjligt att fa plasmanivaerna att narma sig 90 %
av steady state-nivan dag 2.

Distribution

ar lag (11-12 %).

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

Hoga flukonazolkoncentrationer som Gverstiger serumkoncentrationen uppnas 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 mikrog/g efter 12 dagar och 5,8 mikrog/g efter

7 dagar efter avslutad behandling. Vid doser pa 150 mg en gang per vecka var




flukonazolkoncentrationen i stratum corneum 23,4 mikrog/g dag 7 och fortfarande 7,1 mikrog/g 7 dagar
efter den andra dosen.

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

Metabolism
Flukonazol metaboliseras endast till en liten del. Endast 11 % av en radioaktivt markt dos utsondrades i

urinen i férandrad form. Flukonazol &r en selektiv hdmmare av isoenzymerna CYP2C9 och CYP3A4
(se avsnitt 4.5). Flukonazol &r ocksa en hammare av isoenzymet CYP2C19.

Eliminering

Elimineringshalveringstiden i plasma ar ca 30 timmar. Flukonazol utséndras huvudsakligen via njurarna.
Ca 80 % av den intagna dosen utsondras via urinen i oférandrad form. Clearance for flukonazol &r
proportionell mot kreatininclearance. Man har inte identifierat nagra metaboliter i plasma.

Den langa elimineringshalveringstiden i plasma ar 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) 6kade halveringstiden fran 30 till 98 timmar.
Dérfor kravs en dosreducering. Flukonazol avidgsnas via hemodialys och i mindre utstrackning via
peritonealdialys. Efter en tre timmar lang hemodialyssession hade ca 50 % av flukonazolméangden
eliminerats fran blodet.

Farmakokinetik hos barn

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

Efter administrering av 2-8 mg/kg flukonazol till barn i dldrarna 9 manader till 15 &r uppmattes ett
AUC-varde av 38 mikrogxtim/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 langre elimineringshalveringstid, cirka 24 timmar, for flukonazol
i plasma sags efter en engangsdos. Detta kan jamforas med flukonazols elimineringshalveringstid i
plasma efter en engangsadministrering av 3 mg/kg intravendst till barn i aldrarna 11 dagar till

11 manader. Distributionsvolymen i denna aldersgrupp var omkring 950 ml/kg.

Erfarenheten av flukonazol hos nyfodda ar 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
graviditetslangd pa 28 veckor. Sju patienter fullféljde protokollet; hogst fem intravendsa 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 (mikrogxtim/ml) var 271 (intervall 173-385) dag 1 och ¢kade 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 aldre personer

En farmakokinetisk studie genomfordes pa 22 personer, 65 ar och aldre, som fick en peroral
engangsdos om 50 mg flukonazol. Tio av dessa patienter fick samtidigt diuretika. Cpax Var

1,54 mikrog/ml och uppnaddes 1,3 timmar efter intag. Genomsnittlig AUC var

76,4 = 20,3 mikrogxtim/ml och genomsnittlig terminal halveringstid var 46,2 timmar. Dessa
farmakokinetiska parametrar var hdgre an motsvarande varden som rapporterats fran friska, unga
frivilliga mén. Samtidig behandling med diuretika ledde inte till signifikant &ndring av AUC eller Cmax.
Dessutom var kreatininclearance (74 ml/min), andelen lakemedel utsondrat oférandrat i urinen

(0-24 timmar, 22 %) och uppskattad njurclearance for flukonazol (0,124 ml/min/kg) generellt sett lagre
hos de aldre an hos de unga frivilliga personerna. Férdndringen av distributionen av flukonazol hos &ldre
anses darfor bero pa nedsatt njurfunktion, vilket ar karakteristiskt for denna grupp.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier observerades bara vid exponeringar som ansags tillrackligt Gverstiga den
maximala humana exponeringen vilket indikerar en liten relevans vid klinisk anvandning.

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

under 24 manader vid doserna 2,5, 5 eller 10 mg/kg/dag (ca 2 till 7 ganger den rekommenderade dosen
for manniska). Hanrattor som behandlades med 5 och 10 mg/kg/dag hade en 6kad forekomst av
hepatocellulira adenom.

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

Salmonella typhimurium och i muslymfomsystemet L5178Y. Cytogenetiska studier in vivo (murina
benmirgsceller, efter oral administrering av flukonazol) och in vitro (lymfocyter frdn ménniska som
exponerats for flukonzol vid 1 000 mikrog/ml) visade inte nigra tecken pa kromosommutationer.

Reproduktionstoxicitet
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 eller 75 mg/kg.

Ingen paverkan pa foster kunde ses vid 5 eller 10 mg/kg; 6kningar av anatomiska variationer
(6vertaliga 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 6kade fosterdddligheten 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 forlangt forlossningsarbete
observerades hos nagra fa honor vid 20 mg/kg och 40 mg/kg intravenést. Forlossningsstérningarna
avspeglades av en latt 6kning av dodfédda ungar och en minskning av neonatal éverlevnad vid dessa
doser. Effekterna pa forlossningen hos ratta ar éverensstimmande med den artspecifika
6strogensénkande egenskapen som orsakas av hdga doser av flukonazol. Denna typ av
hormonférandringar har inte observerats hos kvinnor som behandlats med flukonazol (se avsnitt 5.1).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FoOrteckning 6ver hjalpdmnen



Natriumklorid
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Odbppnad forpackning:
2 ar.

Efter forsta 6ppnande av forpackningen:
Detta lakemedel maste anvandas omedelbart efter 6ppnandet av forpackningen. Se dven avsnitt 6.6.
Efter spadning:

Kemisk och fysisk stabilitet vid blandning med Isningar som ndmns i avsnitt 6.6 har visats for
72 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt skall de utspadda losningarna anvandas omedelbart. Ifall produkten inte
anvands omedelbart ar forvaringstid och forvaringsforhallanden pa anvandarens ansvar. Denna
forvaring far i normala fall inte vara langre &n 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida spadningen inte
utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Far ej frysas.

Efter forsta 6ppnande/spadning:
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml levereras i LDPE-flaskor innehallande 50 ml, 100 ml eller 200 ml.
Forpackningsstorlekar: 10, 20 eller 50 flaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Detta ldkemedel &r avsett for engangsbruk. Kassera flaskan och eventuellt 6verblivet innehall efter
anvandning. Ateranslut inte delvis férbrukade flaskor.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Losningen ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargning fore administrering. Endast klara
[6sningar fri fran partiklar skall anvandas. Anvénd inte produkten om flaskan ar skadad.



Anvand inte flaskor i seriekoppling. Sadan anvandning kan leda till luftemboli pa grund av att
kvarvarande luft kan dras fran den primara behallaren innan administreringen av vétska fran den
sekundara behallaren ar avslutad.

Losningen skall administreras med steril utrustning och med aseptisk teknik. Utrustningen skall primas
med l6sningen for att forhindra att luft kommer in i systemet.

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml skall administreras som intravends infusion och infusionshastigheten ska
inte Gverstiga 10 ml/min.

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml ar kompatibel med féljande Iosningar:

a) Glukos 200 mg/ml infusionsvétska, I6sning (om tillgénglig)

b) Ringers I6sning

¢) Hartmann’s 16sning, Ringer-Laktat I6sning (om tillgénglig)

d) Kaliumklorid 20 mEg/I i glukosldsning 50 mg/ml (om tillganglig)

e) Natriumbikarbonat 84 mg/ml (8,4 %) infusionsvétska, losning (om tillganglig)
g) Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska, l6sning

h) Sterofundin 1SO/Ringerfundin infusionsvétska, l6sning (om tillganglig)

Flukonazol kan infunderas genom en befintlig infart med en av de ovan listade vatskorna. Aven om inga
specifika inkompatibiliteter har noterats, ar blandning med andra ldakemedel innan infusion inte att
rekommendera.
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