1.

VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fluconazol ratiopharm 150 mg kapseli, kova

2.

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kova kapseli sisdltid 150 mg flukonatsolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Jokainen kova kapseli sisdltid 141 mg laktoosimonohydraattia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.

LAAKEMUOTO

Kapseli, kova

No

in 19 mmn kokoinen, merkitsemiton ja ldpikuultamaton livatekapseli, jonka yld- ja alaosat ovat

vaaleansiniset.

4.

4.1

Flu

KLIINISET TIEDOT
Kiyttoaiheet

conazol ratiopharm on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon aikuisille :

kryptokokkimeningiitti (ks. kohta 4.4)

koksidioidomykoosi (ks. kohta 4.4)

invasiivinen Candida-infektio.

limakalvojen kandidoosi mukaan lukien suunielun ja ruokatorven kandidoosi, kandiduria ja krooninen
mukokutaaninen kandidoosi

krooninen suun atrofinen kandidoosi (hammasproteeseihin littyvdt suun haavaumat), jos suuhygienia tai
paikallishoito ei riitd

akuutti tai toistuva eméttimen kandidoosi, johon paikallishoito ei riitd

Candidan aiheuttama balaniitti, kun paikallishoito ei riitd

thon sieni-infektiot, kuten tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor ja thon Candida-
infektiot, kun systeeminen hoito on indikoitu

tinea unguinium (eli kynnen sieni-infektio; onykomykoosi), kun muut ladkeaineet eivit sovi.

Fluconazol ratiopharm on tarkoitettu seuraavien infektioiden estohoitoon aikuisille:

kryptokokkimeningiitin uusiutumisen estoon potilaille, joilla taudin uusiutumisriski on suuri
suu-nicluseudun  tai ruokatorven kandidoosin uusiutumisen estoon HIV-potilaille, joilla taudin
uusiutumisriski on suuri

toistuvien Candida-vaginiittien (neljd tai useampi vaginiittijakso vuodessa) vihentdmiseen
sieni-infektioiden estohoitoon potilaille, joilla on pitkittynyt neutropenia, kuten hematologista syopdd
sairastavat, syopélddkkeitd saavat potilaat tai hematopoeettisen kantasolusiirron saaneet potilaat (ks. kohta
5.1).

Fluconazol ratiopharm on tarkoitettu kivytettdvaksi seuraavissa tilanteissa 0-17-vuotiaiden vastasyntyneiden,

imevéisikdisten, pikkulasten, lasten ja nuorten hoidossa:




Fluconazol ratiopharm on tarkoitettu limakalvojen kandidoosin (suu-nielunseudun ja ruokatorven kandidoosi),
invasiivisen kandidoosin ja kryptokokkimeningiitin hoitoon sekd Candida-infektioiden estohoitoon
immuunipuutteisille potilaille. Fluconazol ratiopharmia voidaan kéyttdd myds ylldpitohoitona kryptokokki-
meningiitin uudelleenpuhkeamisen estdmiseksi lapsipotilaille, joilla taudin uusiutumisriski on suuri (ks. kohta
4.4).

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

Hoitosuositukset sieniliikkeiden asianmukaisesta kdytostd on otettava huomioon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Annostuksen tulee perustua sieni-infektion tyyppiin ja vaikeusasteeseen. Toistuvaa annostelua vaativien
infektioiden hoitoa on jatkettava, kunnes kliniset oireet tai laboratoriotutkimukset osoittavat, ettd sieni-

infektio on parantunut. Liian lyhyt hoitojakso voi johtaa infektion uusiutumiseen.

Aikuiset
Indikaatiot Annostus Hoidon kesto
Kryptokokkoosi Kryptokokkimeningiitin | Kylldstysannos: Yleensé vahintdan 6-
hoito 400 mg ensimméisend | 8 vikkoa.
hoitopdivani Henked uhkaavissa
jatkossa: infektioissa annosta voidaan
200-400 mg kerran suurentaa 800 mg:aan
vuorokaudessa vuorokaudessa.
Ylldpitohoitona 200 mg kerran Jatkuva hoito annoksella
estimiin kryptokokki- | vuorokaudessa 200 mg vuorokaudessa.
meningiitin uudelleen-
puhkeamista potilailla,
joilla on suuri taudin
uusiutumisriski
Koksidioidomykoosi 200-400 mg kerran Potilaskohtaisesti 11-24 kuu-
vuorokaudessa kautta tai pidempaén.
800 mgn vuorokausiannosta
voidaan harkita joidenkin
infektioiden ja etenkin
aivokalvoinfektioiden
hoidossa.
Invasiivinen Kylldstysannos: Kandidemiassa hoitoa
kandidoosi 800 mg ensimméisend | suositellaan yleensd
hoitopdivani jatkettavan 2 viikkoa
jatkossa: ensimmaéisen negatiivisen
400 mg kerran veriviljelytuloksen saamisen
vuorokaudessa ja kandidemiasta johtuvien
oireiden hévidimisen jilkeen.
Limakalvojen Suun ja nielun Kylldstysannos: 7-21 vuorokautta (kunnes
kandidoosin hoito | kandidoosi 200-400 mg suun ja nielun kandidoosi on
ensimmaisend remissiovaiheessa).
hoitopaivani Pitkdjaksoisempaa hoitoa
jatkossa: voidaan antaa potilaille,
100-200 mg kerran joiden immuunivaste on
vuorokaudessa voimakkaasti heikentynyt.




Ruokatorven Kyllastysannos: 14-30 vuorokautta (kunnes

kandidoosi 200-400 mg ruokatorven kandidoosi on
ensimmaisena remissiovaiheessa).
hoitopdivéna. Pitkdjaksoisempaa hoitoa
jatkossa: voidaan antaa potilaille,
100-200 mg kerran joiden immuunivaste on
vuorokaudessa voimakkaasti heikentynyt.

Kandiduria 200-400 mg kerran 7-21 vuorokautta.
vuorokaudessa Pitkdjaksoisempaa hoitoa

voidaan antaa potilaille,
joiden immuunivaste on
voimakkaasti heikentynyt.

Krooninen, atrofinen

50 mg kerran

14 vuorokautta

kandidoosi vuorokaudessa

Krooninen 50-100 mg kerran Enintdén 28 vuorokauden
mukokutaaninen vuorokaudessa ajan. Pitkédjaksoisempaa
kandidoosi hoitoa voidaan tarvittaessa

antaa infektion vaikeusasteen
tai taustalla olevan immuuni-
puutoksen ja infektion
mukaan.

Limakalvojen
kandidoosin
uusiutumisen esto
HIV-potilailla,
joilla taudin
uusiutumisriski on
SUUFL

Suun ja nielun

100-200 mg kerran

Jatkuvana hoitona potilaille,

kandidoosi vuorokaudessa tai joiden immuunivaste on
200 mg kolmesti kroonisesti heikentynyt.
viikossa

Ruokatorven 100-200 mg kerran Jatkuvana hoitona potilaille,

kandidoosi vuorokaudessa tai joiden immuunivaste on

200 mg kolmesti
viikossa

kroonisesti heikentynyt.

Sukupuolielinten

Akuutti Candidan

150 mg

kerta-annos

kandidoosi aiheuttama vaginiitti
Candidan aiheuttama
balaniitti
Toistuvien Candidan 150 mg joka kolmas Y [ldpitoannoksen kayttod
aiheuttamien paivd yhteensa jatketaan 6 kuukauden ajan.
vaginiittien estoon ja 3 annoksen ajan
hoitoon (kun vaginiitti- | (paivind 1,4 ja 7),
jaksoja on vihintddn 4 | minkd jilkeen 150 mg
vuodessa) kerran viikossa
yllapitoannoksena
Dermatomykoosi tinea pedis 150 mg kerran viikossa | 2-4 vilkkon ajan.

tinea corporis
tinea cruris
Candida-infektiot

tai 50 mg kerran
vuorokaudessa

Tinea pedis saattaa vaatia
jopa 6 vikkon hoidon.

tinea versicolor

300-400 mg kerran
viikossa

1-3 viikon ajan.

50 mg kerran
vuorokaudessa

2-4 vikkon ajan.

tinea unguium
(onykomykoosi)

150 mg kerran vikossa

Hoitoa jatketaan, kunnes
infektioitunut kynsi on
uusiutunut (tilalle on
kasvanut uusi, terve kynsi).
Sormikynsien

uudelleenkasvu vie yleensi




3-6 kuukautta ja
varpaankynsien uudelleen-
kasvu 6-12 kuukautta.
Kasvunopeus voi kuitenkin
vaihdella hyvin yksilollisesti
ja potilaan iin mukaan.
Krooni-sen tulehduksen
onnistuneesta hoidosta
huolimatta kynnet saattavat

joskus jaada

epamuodostuneiksi.
Candidan 200-400 mg kerran Hoito on aloitettava useita
aiheuttamien vuorokaudessa péivid ennen oletetun neutro-
infektioiden esto penian kehittymisti, ja sitd on
potilailla, joilla on jatkettava 7 vuorokauden
pitkittynyt ajan sen jilkeen, kun
neutropenia neutrofillien méaéra on

noussut takaisin tasolle
> 1000 solua/mm’.

Erityispotilasryhmét

Likkddt henkilot
Annos on sovitettava potilaan munuaistoiminnan mukaan (ks. Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta

Flukonatsoli erittyy pddosin muuttumattomana virtsaan. Kerta-annoshoidossa ei ole tarvetta annoksen
sovittamiseen. Potilaille (pediatriset potilaat mukaan lukien), joilla on munuaisten vajaatoiminta ja jotka saavat
toistuvin annoksin toteutettavaa flukonatsolihoitoa, tulee antaa 50-400 mgn aloitusannos kyseisen
kéyttdaiheen hoitosuositusten mukaisesti. Tdmén ensimméisen kylldstysannoksen jilkeen, vuorokausiannos
on valittava indikaation ja alla olevan taulukon mukaan:

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) | Prosenttia suositellusta normaaliannoksesta
> 50 100 %

< 50 (ei hemodialyysid) 50 %

hemodialyysi 100 % jokaisen dialyysikerran jilkeen

Saannollistd dialyysihoitoa saaville potilaille on annettava 100 %:nen suositusannos jokaisen dialyysikerran
jalkeen. Pdivind, jolloin dialyysihoitoa ei anneta, potilaan annosta on sdddettdva kreatmiinipuhdistuman
mukaan.

Maksan vajaatoiminta

Tietoja lddkkeen kdytostd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on vain rajoitetusti.
Flukonatsolin kéytdssd on siksi syytd varovaisuuteen hoidettaessa potilaita, joiden maksan toiminta on
heikentynyt (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat

Pediatristen potilaiden hoidossa ei saa ylittdd 400 mgmn enimméisvuorokausiannosta.

Kuten aikuisten samankaltaisten infektioiden hoidossa, hoidon kesto méérdytyy kliinisen ja mykologisen
vasteen perusteella. Flukonatsoli annetaan yhtend kerta-annoksena vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien lasten hoito, ks. annostus kohdassa Munuaisten vajaatoiminta.



Flukonatsolin ~ farmakokinetikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla
(’Taysiaikaisina syntyneet vastasyntyneet”, joilla usein ilmenee primaaria munuaisten epakypsyyttd, katso alla
oleva annostus).

Imevdisikdiset, pikkulapset ja lapset (ikd: 28 vk - 11v):

Kiyttoaihe Annostus Suositus

Limakalvojen kandidoosit

Aloitusannoksena 6 mg/kg
jatkossa: 3 mg/kg kerran

Aloitusannos voidaan antaa
ensimmdisend hoitopdivdna, jotta

vuorokaudessa vakaan tilan pitoisuus
saavutetaan nopeammin.

Invasiivinen kandidoosi Annos: 6-12 mg/kg kerran Hoito riippuu infektion
kryptokokkimeningiitti vuorokaudessa vaikeusasteesta.
Yllapitohoitona estdmidn Annos: 6 mg/kg kerran Hoito riippuu infektion
kryptokokkimeningiitin vuorokaudessa vaikeusasteesta.
uudelleenpuhkeamista
lapsipotilailla, joilla on suuri
taudin uusiutumisriski
Immuunipuutteisten potilaiden Annos: 3-12 mg/kg kerran Kehittyneen neutropenian

kandidoosin estohoito vuorokaudessa vaikeusasteen ja keston mukaan

(ks. aikuisten annostusta koskeva
kohta).

Nuoret (12-17-vuotiaat):

Ladkettd miadrddvan ladkarin on arvioitava (aikuiselle tai lapselle) sopivin annostus painon ja pubertaalisen
kehitysvaiheen mukaan. Kliniset tiedot viittaavat siihen, etté flukonatsolipuhdistuma olisi 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 aikaan verrannollinen systeeminen altistus.

Flukonatsolin turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden sukupuolielinten kandidoosin hoidossa ei ole
varmistettu. Talld hetkelli olemassa olevat, muita pediatrisia kdyttoaiheita koskevat turvallisuustiedot on
esitetty kohdassa 4.8. Jos sukupuolielinten kandidoosihoitoa on vilttimatonta antaa 12-17-vuotiaille nuorille,
annostuksen on oltava sama kuin aikuisilla.

Taysiaikaisina syntyneet vastasyntyneet vauvat (ikd: 0-27 vrk):
Vastasyntyneilld vauvoilla  flukonatsolin  erittyminen on hidasta. Flukonatsolin farmakokinetiikasta
taysiaikaisena syntyneilld vastasyntyneilli on vain véhén tietoa, joka tukisi tdtd annostusta (ks. kohta 5.2).

Ikiryhmd Annostus Suositukset
Taysiaikaisina syntyneet | Sama annos laskettuna mgmna kiloa Enimmaéisannostusta 12 mg/kg
vastasyntyneet kohden kuin vanhemmilla 72 tunnin vélein ei pidd ylitta4.

(ikd: 0-14 vrk) imevaisikdisilld, pikkulapsilla ja
lapsilla. Annostelu 72 tunnin vilein.
Sama annos laskettuna mgma kiloa
kohden kuin vanhemmilla
imevaisikaisilld, pikkulapsilla ja
lapsilla. Annostelu 48 tunnin vélein.

Taysiaikaisina syntyneet
vastasyntyneet
(ika: 15-27 vrk)

Enimmaéisannostusta 12 mg/kg
48 tunnin vélein ei pidd ylittaa.

Antotapa

Flukonatsolia voidaan antaa suun kautta tailaskimonsisdisens infuusiona. Antotapa riippuu potilaan klinisesta
tilasta. Vuorokausiannosta ei tarvitse muuttaa siirryttdessé laskimonsisdisestd annosta suun kautta tapahtuvaan
antoon tai painvastoin.



Léaédkarin tulee méérata kaikista sopivin lddkemuoto ja vahvuus potilaan idn, painon ja annoksen mukaan.
Kapseleita ei ole tarkoitettu kaytettdviksi imevaisikdisille ja pikkulapsille. Naiille potilaille sopivat paremmin
saatavilla olevat, suun kautta annettavat nestemaiset flukonatsolivalmisteet.

Kapselit niellidn kokonaisina, aterioista rijppumatta.
43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, muille lahisukuisille, atsoliryhmdén kuuluville aineille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

Samanaikainen terfenadiinin anto on vasta-aiheista, jos potilas saa toistuvasti védhintidn 400 mg/vrk
flukonatsoliannoksia. Tieto perustuu toistuvilla annoksilla tehtyyn yhteisvaikutustutkimukseen. Flukonatsolia
ei tule kiyttdd samanaikaisesti sellaisten ldékevalmisteiden kanssa, joiden tiedetdéin pidentdvin QT-vélid ja
jotka metaboloituvat sytokromi P450 (CYP) 3A4:n kautta. Téllaisia lddkkeitd ovat sisapridi, astemitsoli,
pimotsidi, kinidiini ja erytromysiini (ks. myds kohdat 4.4 ja 4.5).

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Tinea capitis

Flukonatsolin tehoa on tutkittu pélvisilsan (tinea capitis) hoidossa lapsilla. Tutkimuksissa todettiin, ettei se
ollut grisefulviinia tehokkaampi. Hoitoon vastasi alle 20 % potilaista. Taméin vuoksi flukonatsolia ei pida
kayttdd pélvisilsan hoitoon.

Kryptokokkoosi
Néyttod flukonatsolin tehosta muiden kuin kidyttdaiheissa mainittujen kryptokokkoosi-infektioiden (esim.

keuhko- ja ihokryptokokkoosin) hoidossa on vain rajallisesti, joten annossuosituksia ei voida antaa.

Syvit endeemiset mykoosit

Nayttod flukonatsolin tehosta muiden kuin kdyttdaiheissa mainittujen syvien endeemisten mykoosien, kuten
parakokkidioidomykoosin, lymfokutaanisen sporotrikoosin ja histoplasmoosin, hoidossa on vain rajallisesti,
joten erityisid annossuosituksia ei voida antaa.

Munuaiset

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa flukonatsolia potilaille, joilla on munuaisten toimintahdirid (ks.
kohta 4.2).

Maksa ja sappi
Flukonatsolin kdytdssé on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on maksatoiminnan hairio.

Flukonatsolin kdyton yhteydessd on harvoin todettu vakavia maksatoksisuustapauksia, jotka ovat joskus
johtaneet kuolemaan. Ndma tapaukset ovat esiintyneet lahinnd vakavaa perussairautta sairastaneilla potilailla.
Hepatotoksisuustapauksissa ei ole havaittu selvdd yhteyttd flukonatsolin vuorokausiannokseen, hoidon
kestoon tai potilaan ikddn tai sukupuoleen. Flukonatsolin maksatoksisuus on yleensd korjaantunut itsestdan
flukonatsolihoidon péatyttya.

Potilaita, joilla ilmenee maksa-arvojen poikkeavuuksia flukonatsolihoidon aikana, tulee tarkkailla huolellisesti
vakavampien maksavaurioiden varalta. Potilaalle on kerrottava mahdollisista vakavaan maksasairauteen
viittaavista oireista (merkittdvd voimattomuus, ruokahaluttomuus, jatkuva pahoinvointi, oksentelu ja
keltaisuus) ja samalla kerrottava, ettd tillaisten oireiden imetessd on heti lopetettava flukonatsolin kaytto ja
hakeuduttava ladkérin vastaanotolle.

Tiettyjen atsoleiden, myds flukonatsolin, kadyttoon on littynyt QT-ajan pitenemistd EKG:ssd. Flukonatsoli
pidentdd QT-aikaa estimilli suoraan nopean kalumionikanavan ionivirtaa (Ikr). Sytokromi P450 (CYP)
3A4:n estyminen saattaa voimistaa muiden lddkevalmisteiden (kuten amiodaronin) QT-aikaa pidentivai



vaikutusta. Valmisteen markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa flukonatsolihoitoa saaneilla potilailla on
hyvin harvoissa tapauksissa raportoitu QT-ajan pitenemistd ja kddntyvien kérkien takykardiaa (torsade de
pointes). Nami ilmoitukset ovat koskeneet vakavastisairaita potilaita, joilla oli useita sekoittavia riskitekijoita,
kuten rakenteellinen sydidnsairaus, elektrolyyttihdirioitd ja muita sellaisia samanaikaisia ladkityksid, jotka ovat
voineet vaikuttaa asiaan. Potilailla, joilla on hypokalemia ja pitkdlle edennyt sydimen vajaatoiminta, on
tavanomaista suurempi henkeéd uhkaavien kammioperiisten rytmihdirididen ja kddntyvien kérkien takykardian
(torsade de pointes) riski.

Varovaisuutta on noudatettava flukonatsolin annossa potilaalle, jolla on jokin edelld mainitun kaltaisia
syddmen rytmihdiriditd mahdollisesti edistdva tila. Flukonatsolia saaville potilaille eisaa antaa samanaikaisesti
muita QT-aikaa tunnetusti pidentdvid ja sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin kautta metaboloituvia
ladkkeitd (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Lisimunuaisten vajaatoiminta

Ketokonatsolin tiedetddn aiheuttavan lisamunuaisten vajaatoimintaa ja tima haittavaikutus voi myds koskea
flukonatsolia, joskin harvoin.

Samanaikaisen prednisonihoidon yhteydessd ilmenevia lisdmunuaisten vajaatoimintaa on kuvattu

kohdassa 4.5.

Halofantriini
Halofantriini on CYP3A4:n substraatti, ja sen on osoitettu pidentdvin QTc-aikaa suositeltuina hoitoannoksina
kéytettynd. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikaista kayttoa ei siksi suositella (ks. kohta 4.5).’

Ihoreaktiot

Harvoissa tapauksissa on flukonatsolihoidon aikana kehittynyt hilseilevid ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtym4 tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi. AIDS-potilaat saavat useista lidkeaineista tavallista herkemmin
vakavia ithoreaktioita. Jos pinnallisen sieni-infektion vuoksi hoidettavalle potilaalle kehittyy ihottuma, jonka
arvioidaan johtuvan flukonatsolista, on tima lidkehoito lopetettava. Jos invasiivista/systeemistd sieni-infektiota
sairastavalle potilaalle kehittyy ihottumaa, on potilasta tarkkailtava huolellisestija flukonatsolihoito keskeytettidva,
jos potilaalle kehittyy rakkulaisia leesioita tai erythema multiforme.

Ladkkeeseen littyvid yleisoireisia eosinofiilisia reaktioita (DRESS) on raportoitu.

Yliherkkyys
Harvoissa tapauksissa on raportoitu anafylaktisia reaktioita (ks. kohta 4.3).

Sytokromi P450
Flukonatsoli on voimakas CYP2C9:mn estdji ja kohtalainen CYP3A4:mn estéji. Lisdksi flukonatsoli on CYP2C19n

estdji. Flukonatsolia ja kapean terapeuttisen leveyden omaavia, CYP2C9n, CYP2C19n tai CYP3A4mn kautta
metaboloituvia ladkkeitd samanaikaisesti saavia potilaita on seurattava hoidon aikana (ks. kohta 4.5).

Terfenadiini
Potilaat, jotka saavat samanaikaisesti flukonatsolia (alle 400 mg/vrk) ja terfenadiinia, vaativat tarkkaa seurantaa (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).

Kandidiaasi

Tutkimukset ovat osoittaneet Candida-lajien, C. albicans -lajia lukuun ottamatta, atheuttamien infektioiden
esiintyvyyden lisidntyneen. Ne ovat usein luontaisesti resistenttejd flukonatsolille (esim. C. kruseija C. auris) tai
alentuneesti herkkid flukonatsolille (C. glabrata). Tillaisiin infektioihin tarvitaan hoidon epdonnistumisen jilkeen
muunlaista sienilidkehoitoa. Ladkettd madrdavia ladkareitd kehotetaan siksi ottamaan huomioon eri Candida-lajen
flukonatsoliresistenssin esiintyvyys.

Apuaineet

Laktoosi



Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishé irid, eipidd kayttda titd ladkettd

Natrium
Tamd lddkevalmiste sisédltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavien lddkkeiden samanaikainen kiyttd on vasta-aiheista

Sisapridi: Flukonatsolia ja sisapridia samanaikaisesti saaneilla potilailla on raportoitu sydinperiisid
tapahtumia mukaan lukien kddntyvien kédrkien takykardiaa. Kontrolloidussa tutkimuksessa todettin, ettd
flukonatsolin (200 mg kerran vuorokaudessa) ja sisapridin (20 mg neljdsti vuorokaudessa) samanaikainen
kéyttd suurensi plasman sisapridipitoisuuksia merkittévésti ja pidensi QTc-aikaa. Flukonatsolin ja sisapridin
samanaikainen kdytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Terfenadiini: QTc-ajan pidentymisestd johtuvia vakavia syddmen rytmihdiri6itd on havaittu, kun
atsolisienilddkkeitd on kéytetty samanaikaisesti terfenadinin kanssa. Tédmin takia on tehty
yhteisvaikutustutkimuksia. Tutkimuksissa, jossa kdytettin 200 mg flukonatsolia vuorokaudessa, ei todettu
QTc-ajan pidentymistd. Toisessa tutkimuksessa, jossa kdytettin 400 mg ja 800 mg flukonatsolia
vuorokaudessa, todettiin, ettd vdhintdin 400 mgn vuorokausiannokset suurentavat huomattavasti plasman
terfenadiinipitoisuutta, jos niitd kahta lAdkettd kdytetddn samanaikaisesti 400 mg ja sitd suurempien
flukonatsoliannosten ja terfenadiinin samanaikainen kiyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Alle 400 mg/vrk
flukonatsoliannosten ja terfenadiinin samanaikaista kdyttoa tulee seurata huolellisesti.

Astemitsoli: Flukonatsolin ja astemitsolin samanaikaikainen kéytto saattaa vahentdd astemitsolin puhdistumaa.
Téstd aiheutuvat, tavallista korkeammat astemitsolipitoisuudet plasmassa voivat johtaa QT-ajan pitenemiseen
ja harvoissa tapauksissa kaantyvien kérkien takykardiaan.
Flukonatsolin ja astemitsolin samanaikainen kdytto on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

Pimotsidi: Tutkimuksia ei ole tehty in vitro eikd in vivo, mutta flukonatsolin ja pimotsidin samanaikainen
kéayttd voi estdd pimotsidin metaboliaa. Plasman pimotsidipitoisuuksien suureneminen voi aiheuttaa QT-ajan
pidentymistd ja harvoin kddntyvien kérkien takykardiaa. Flukonatsolin ja pimotsidin samanaikainen kaytt on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Kinidiini: Vaikka flukonatsolin ja kinidinin samanaikaista kiyttod ei olekaan selvitetty in vitro- tai in vivo -
tutkimuksin, yhteiskdyttd voi esti kinidiinin metaboliaa. Kinidinin kaytto6n on Littynyt QT-ajan pitenemista
sekd harvinaisissa tapauksissa kdédntyvien kirkien takykardiaa. Flukonatsolia ja kinidiinid ei siksi saa kayttaa
samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Erytromysiini: Flukonatsolin ja erytromysiinin samanaikainen kdyttd saattaa lisita kardiotoksisuuksien (QT-
ajan piteneminen, kddntyvien kédrkien takykardia) ja siten syddnperdisten dkkikuolemien riskid. Flukonatsolin

ja erytromysiinin samanaikainen kiytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Seuraavien lddkkeiden samanaikaista kiiyttGd ei suositella

Halofantriini: Flukonatsoli voi CYP3A4n estovaikutuksen kautta suurentaa halofantrimin pitoisuutta
plasmassa. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikainen kayttd voi suurentaa sydiantoksisuuden riskid (QT-
ajan piteneminen, kddntyvien kérkien takykardia) ja johtaa sydidnperdiseen édkkikuolemaan. Yhdistelmdn
kayttod tulee valttda (ks. kohta 4.4).

Seuraavien lddkkeiden samanaikaisessa kiytossa on noudatettava varovaisuutta




Amiodaroni: Flukonatsolin samanaikainen kéyttd amiodaronin kanssa saattaa pidentid QT-aikaa.
Flukonatsolin ja amiodaronin samanaikaisessa kdytossd pitdéd olla varovainen, etenkin jos kdytetddn suuria
flukonatsoliannoksia (800 mg).

Seuraavien lidkkeiden samanaikainen kiytt0 vaatii varotoimia ja annoksen muuttamista

Muiden lddkkeiden vaikutukset flukonatsoliin:

Rifampisiini: Rifampisinin ja flukonatsolin samanaikaisen kdyton on todettu pienentdvdn flukonatsolin
AUC:ta 25 % ja lyhentévin flukonatsolin puolintumisaikaa 20 %. Flukonatsolin annostuksen suurentamista
on harkittava, mikdli potilasta hoidetaan samanaikaisesti rifampisiinilla.

Interaktiotutkimuksissa on osoitettu, ettd samanaikainen ruokailu, simetidiini, antasidit tai koko kehon sddehoito
luuydinsiirtoa varten eivit heikennd suun kautta otetun flukonatsolin imeytymistd kliinisesti merkitsevalld
tavalla.

Hydroklooritiatsidi: Farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa useamman hydroklooritiatsidiannoksen
anto flukonatsolia saaville, terveille vapaaehtoisille koehenkildille johti flukonatsolipitoisuuden 40 % nousuun
plasmassa. Tamédnsuuruisen vaikutuksen ei pitdisi aiheuttaa tarvettaa flukonatsoliannostuksen muuttamiseen
potilaille, jotka saavat samanaikaista diureettihoitoa.

Flukonatsolin vaikutukset muihin lddkkeisiin:

Flukonatsoli on kohtalainen sytokromi P450:n (CYP) isoentsyymin 2C9 estédjd ja kohtalamen CYP3A4n
estdjd. Lisdksi flukonatsoli on voimakas isoentsyymi CYP2CI19n estdji. Alla lueteltujen
havaittujen/dokumentoitujen yhteisvaikutusten lisdksi muiden CYP2C9n tai CYP3A4:n vaikutuksesta
metaboloituvien lddkeaineiden pitoisuudet plasmassa voivat suurentua, jos samanaikaisesti annetaan
flukonatsolia. Siksi ndiden yhdistelmien kéytdssd on noudatettava varovaisuutta ja potilaita on seurattava
huolellisesti. Flukonatsolin entsyyminestovaikutus kestdd 4—5 vuorokautta flukonatsolihoidon lopettamisen
jalkeen pitkdn puolintumisajan takia (ks. kohta 4.3).

Abrositinibi: Flukonatsoli (CYP2C19mn, 2C9n ja 3A4:n estdjd) suurensi altistusta abrositinibin aktiiviselle
rakenneosalle 155 %. Jos flukonatsolia annetaan samanaikaisesti on abrositinibiannosta sdddettdva
abrositinibin valmisteyhteenvedossa annettujen ohjeiden mukaisesti.

Alfentaniili: Kunterveille koehenkildille annettiin samanaikaisesti (400 mg) flukonatsolia ja laskimonsisdisesti
(20 pg/kg) alfentaniiia, alfentanilin AUC;, suureni noin kaksinkertaiseksi, mikd todenndkoisesti johtui
CYP3A4n toiminnan estymisestd. Alfentaniiliannoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen nditd lddkkeitad
samanaikaisesti kiytettdessa.

Amitriptyliini, nortriptyliini: Flukonatsoli voimistaa amitriptyliinin ja nortriptyliinin ~ vaikutusta. 5-
nortriptyliini- ja/tai S-amitriptylimipitoisuus voidaan mitata yhdistelméhoidon alussa ja vilkkon kuluttua tista.
Amitriptylimin/nortriptyliinin annosta on tarvittaessa muutettava.

Amfoterisiini B: Flukonatsolin ja amfoterisini B:n samanaikainen anto infektoituneille normaaleille ja
immuunipuutteisille hiirille tuotti seuraavia tuloksia: systeemisessd C. albicans -infektiossa havaittin pieni
additivinen sienid tuhoava vaikutus, kallonsisdisissd Cryptococcus neoformans -infektioissa ei havaittu
yhteisvaikutuksia, ja systeemisen Aspergillus fumigatus -infektion yhteydessd lidkevalmisteiden todettiin
antagonisoivan toistensa vaikutuksia. Tutkimustuloksien kliinistd merkitystd ei tunneta.

Antikoagulantit: Markkinoilletulon jilkeen flukonatsolin, kuten muidenkin atsoleiden, ja varfariinin
samanaikaisen kiyton yhteydessd on raportoitu  verenvuotoja  (mustelmia, nendverenvuotoa,
ruoansulatuskanavan vuotoja, verivirtsaisuutta ja veriulosteita) ja protrombiiniajan pitenemistd. Flukonatsolin
ja varfariinin samanaikaisen kdyton yhteydessd protrombiiniaika on pidentynyt jopa kaksinkertaiseksi, mika
todennikoisesti johtuu CYP2C9:n kautta tapahtuvan varfariinimetabolian estymisestd. Protrombiiniaikaa tulee



seurata huolellisesti flukonatsolia ja kumariiniantikoagulantteja tai indandionia samanaikaisesti saavilla
potilailla. Antikoagulanttiannoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Bentsodiatsepiinit (lyhytvaikutteiset), eli midatsolaami, triatsolaami: Suun kautta otetun midatsolaamin
pitoisuus ja psykomotoriset vaikutukset lisidntyivat merkittdvésti flukonatsolin vaikutuksesta. Flukonatsolin
(200 mg) ja midatsolaamin (7,5 mg) samanaikainen otto suun kautta suurensi midatsolaamin AUC-arvoa 3,7-
kertaisesti ja pidensi sen puolintumisaikaa 2,2-kertaisesti Kun flukonatsolia annettin 200 mg:n
vuorokausiannoksin yhdessd suun kautta otettujen triatsolaamiannosten (0,25 mg) kanssa, timé suurensi
triatsolaamin  AUC-arvoa 44-kertaisesti ja pidensi triatsolaamin puoliintumisaikaa  2,3-kertaisesti.
Triatsolaamin vaikutusten tehostumista ja pidentymistd on todettu samanaikaisen flukonatsolihoidon
yhteydessd. Jos bentsodiatsepiinihoito on tarpeen flukonatsolihoidon aikana, bentsodiatsepiiniannoksen
pienentdmistd on syytd harkita ja potilasta pitdd seurata asianmukaisesti.

Karbamatsepiini: Flukonatsoli estéd karbamatsepiinin metaboliaa ja seerumin karbamatsepiinipitoisuuden on
havaittu nousevan 30 %. Karbamatsepiinitoksisuuden kehittyminen on mahdollista. Karbamatsepiiniannoksen
pienentdminen voi olla tarpeen rippuen pitoisuusmittauksista/tehosta.

Kalsiumkanavan salpaajat: Tietyt kalsiuminestijit (nifedipiini, isradipiini, amlodipiini, verapamiili ja
felodipiini) metaboloituvat CYP3A4:n kautta. Flukonatsoli voi lisdtd systeemisti altistusta kalsiuminestéjille.
On suositeltavaa seurata sddnnéllisesti potilaan tilaa haittavaikutusten varalta.

Selekoksibi: Samanaikainen hoito flukonatsolilla (200 mg/vrk) ja selekoksibilla (200 mg/vrk) nosti
selekoksibin huippupitoisuutta (C,,) 68 % ja AUC-arvoa 134 %. Selekoksibiannoksen puolittaminen voi olla
tarpeen yhteiskdytossé flukonatsolin kanssa.

Syklofosfamidi: Syklofosfamidin ja flukonatsolin samanaikainen kayttd johtaa seerumin bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksien nousuun. Yhdistelmééd voidaan kéyttdd, jos samalla huomioidaan riski kohonneisiin
seerumin bilirubiini- ja kreatiniinipitoisuuksiin.

Fentanyyli: Yksi kuolemaan johtanut fentanyylimyrkytystapaus, joka mahdollisesti johtui fentanyylin ja
flukonatsolin yhteisvaikutuksesta, on raportoitu. Liséksi terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd tehdyssa
tutkimuksessa osoitettiin, ettd flukonatsoli viivdstytti merkittdvasti fentanyylin eliminaatiota. Kohonnut
fentanyylipitoisuus  voi johtaa hengityksen lamaantumiseen. Potilaiden tilaa on seurattava huolellisesti
hengityksen lamaantumisriskin varalta. Fentanyyliannosta on mahdollisesti muutettava.

HMG-CoA -reduktaasin estdjdt: Myopatian ja rabdomyolyysin riski kasvaa (annosriippuvaisesti), jos
flukonatsolia  kédytetddn samanaikaisesti sellaisten HMG-CoA-reduktaasin estdjien kanssa, jotka
metaboloituvat CYP3A4mn (esim. atorvastatiini, simvastatiini) tai CYP2C9mn (esim. fluvastatiini) vilityksella
(statiinin heikentynyt maksametabolia). Jos samanaikainen hoito flukonatsolin kanssa on tarpeen, potilasta
pitdd seurata myopatiaan ja rabdomyolyysiin viittaavien oireiden varalta ja kreatiinikinaasin pitoisuutta on
seurattava.

HMG-CoA-reduktaasin estdjien kdyttd on lopetettava, jos potilaan kreatiinikinaasiarvo  suurenee
huomattavasti tai hinelld diagnosoidaan tai epéillidin myopatiaa/rabdomyolyysia. HMGCoA -reduktaasin
estéjien annosta voi olla tarpeen pienentdd statiinin valmisteyhteenvedon mukaisesti.

Ibrutinibi: Kohtalaiset CYP3A4:n estijit (kuten flukonatsoli) suurentavat ibrutinibipitoisuutta plasmassa ja
saattavat suurentaa toksisuusriskid. Jos tdma yhdistelma ei ole viltettdvissd, on ibrutinibiannosta vahennettivé
280 mg:aan (2 kapselia) kerran vuorokaudessa nin kauan kuin CYP3A4:n estdjdhoito jatkuu, ja potilasta on
seurattava tarkoin.

Ivakaftori (yksistddntaiyhdistelmdnd saman terapeuttisen lddkeryhmdn valmisteiden kanssa): Samanaikainen
kayttd ivakaftorin (kystisen fibroosin transmembraanisen konduktanssinsddtdjin (CFTR) tehostaja) kanssa
lisési ivakaftorille altistumista 3-kertaisesti ja hydroksimetyyli-ivakaftorille (M1) altistumista 1,9-kertaisesti.
Ivakaftorin (yksistddn tai yhdistelmidnd) annosta on tarpeen pienentdd ivakaftorin (yksistdén tai yhdistelménd)
valmisteyhteenvedon mukaisesti.



Olaparibi: Kohtalaiset CYP3A4n estdjit (kuten flukonatsoli) suurentavat olaparibipitoisuutta plasmassa,
joten samanaikaista kdyttod ei suositella. Jos tdmid yhdistelmd ei ole véltettdvissd, on olaparibiannosta
rajoitettava 200 mg:aan kahdesti vuorokaudessa.

Immunosuppressantit (eli siklosporiini, everolimuusi, sivolimuusi ja takrolimuusi) :

Siklosporiini: Flukonatsoli suurentaa siklosporiinin pitoisuutta ja AUC-arvoa merkittdvésti. Samanaikainen
hoito flukonatsolilla (200 mg/vrk) ja siklosporinilla (2,7 mg/kg/vrk) suurensi siklosporiinin AUC-arvoa 1,8-
kertaiseksi. Tatd yhdistelmdd voidaan kayttda, jos siklosporiiniannosta pienennetdén siklosporiinipitoisuuden
mukaan.

Everolimuusi: In vivo- ja in vitro -tutkimuksia ei ole tehty, mutta flukonatsoli saattaa suurentaa everolimuusi-
pitoisuuksia plasmassa CYP3A4:n eston kautta.

Sirolimuusi: Flukonatsoli nostaa sirolimuusin pitoisuutta plasmassa oletettavasti estdméilld sirolimuusin
metaboliaa CYP3A4n ja P-glykoproteinin vélitykselld. Tétd yhdistelmdd voi kdyttdd muuttamalla
sirolimuusin annosta tehon ja pitoisuusmittausten perusteella.

Takrolimuusi: Flukonatsoli voi lisdtd suun kautta otetun takrolimuusin pitoisuutta plasmassa jopa
viisinkertaiseksi  estdmilld takrolimuusin ~ CYP3A4-vilitteistd metaboliaa suolistossa.  Merkittdvia
farmakokineettisia muutoksia ei ole havaittu, kun takrolimuusia on annettu laskimonsisdisesti. Suurentuncet
takrolimuusipitoisuudet lisddvat munuaistoksisuuden vaaraa. Suun kautta otettavan takrolimuusin annosta on
syyté pienentdd takrolimuusin pitoisuusmittausten perusteella.

Losartaani: Flukonatsoli estii losartaanin metaboloitumista aktiiviseksi metaboliitikseen (E-3174), joka on
péadvastuussa losartaanihoidolla saavutettavasta angiotensiini Il -reseptorien toiminnan estymisesté. Potilaiden
verenpainetta on seurattava sdannollisesti.

Lurasidoni: CYP3A4n kohtalaiset estdjat (esim. flukonatsoli) voivat suurentaa lurasidonipitoisuutta
plasmassa. Jos samanaikaista kdyttod ei voida vilttdd, lurasidoniannosta pienennetdén lurasidonin
valmisteyhteenvedon mukaisesti.

Metadoni: Flukonatsoli saattaa suurentaa metadonin pitoisuutta seerumissa. Metadoniannosta on mahdollisesti
muutettava.

Ei-steroidirakenteiset tulehduskipulddkkeet (NSAID): Flurbiprofeenin C,,,-pitoisuus suureni 23 % ja AUC-
arvo 81 %, kun tétd ladkettd annettin yhdessd flukonatsolin kanssa verrattuna tilanteeseen, jossa annettiin
pelkkda flurbiprofeenia. Samoin farmakologisesti aktiivisen isomeerin [S-(+)-ibuprofeeni] C,,x suureni 15 %
ja AUC-arvo 82 %, kun raseemisen ibuprofeenin (400 mg) kanssa annettiin samanaikaisesti flukonatsolia
verrattuna pelkdn raseemisen ibuprofeenin antoon.

Vaikka asiaa ei olekaan erikseen tutkittu, flukonatsoli voi suurentaa systeemista altistusta sellaisille muille ei-
steroidirakenteisille tulehduskipuldédkkeille (NSAID-Eékkeille), jotka metaboloituvat CYP2C9n vilitykselld
(esim. naprokseeni, lornoksikaami, meloksikaami, diklofenaakki). Néihin tulehduskipulidkkeisiin littyvien
haittavaikutusten ja toksisuuden tihedd seurantaa suositellaan ja niiden annostusta on mahdollisesti muutettava.

Fenytoiini: Flukonatsoli estéé fenytoiinin maksametaboliaa. Toistuvan, samanaikaisen flukonatsolin (200 mg)
ja laskimonsisdisen fenytoiinin (250 mg) annon jilkeen, fenytoinin AUC,4-arvo suureni 75 % ja Cx 128 %.
Fenytoiinitoksisuuksien  vélttimiseksi on samanaikaisessa kaytdssd seurattava fenytoinipitoisuutta
seerumissa.

Prednisoni: Fréadssd tapauksessa prednisonihoitoa saaneelle maksansiirtopotilaalle  kehittyi  akuutti
lisimunuaiskuoren  vajaatoiminta, kun kolme kuukautta kestdnyt flukonatsolihoito  lopetettiin.
Flukonatsolihoidon lopettaminen luultavasti lisisi CYP3A4:mn aktiivisuutta, jolloin prednisonin metabolia
lisdéntyi.



Pitkdaikaista flukonatsoli- ja prednisonihoitoa saavaa potilasta on seurattava tarkoin lisimunuaiskuoren
vajaatoiminnan varalta, kun flukonatsolihoito lopetetaan.

Rifabutiini: Flukonatsoli suurentaa rifabutiinin pitoisuutta seerumissa, minkd seurauksena rifabutiinin AUC-
arvo voi suurentua jopa 80 %. Flukonatsolia ja rifabutiinia samanaikaisesti saaneilla potilailla on raportoitu
uveiittia. Kun niitd IAdkeaineita kdytetdéin samanaikaisesti, on rifabutinin aiheuttamat toksisuusoireet
huomioitava.

Sakinaviiri: Flukonatsoli suurentaa sakinaviirin  AUC-arvoa noin 50 % ja Cc-pitoisuutta noin 55 %, silla
sakinavirin CYP3A4:n vilitykselld tapahtuva maksametabolia ja P-glykoproteiinin toiminta estyvit.
Yhteisvaikutuksia sakinaviirin/ritonaviirin kanssa eiole tutkittu ja ne saattavat olla vielikin huomattavampia.
Sakinaviiriannosta on ehkd muutettava.

Sulfonyyliureat: Flukonatsolin on osoitettu pidentivin samanaikaisesti suun kautta annettujen
sulfonyyliureoiden (esim. klooripropamidin, glibenklamidin, glipitsidin, tolbutamidin) puolintumisaikaa
seerumissa terveilli vapaaehtoisilla koehenkil6illd. Samanaikaisessa annossa suositellaan verensokeriarvojen
tihedd seurantaa ja sulfonyyliurea-annoksen asianmukaista pienentdmista.

Teofylliini: Plasebokontrolloidussa, 14 vuorokauden mittaisessa yhteisvaikutustutkimuksessa 200 mg/vrk
flukonatsolia johti keskimddrin 18 % laskuun plasman teofyllinipuhdistumassa. Potilaita, joita hoidetaan
suurilla teofylliniannoksilla tai joilla muuten on kohonnut teofyllinimyrkytyksen vaara, on samanaikaisen
flukonatsolihoidon aikana tarkkailtava myrkytysoireiden varalta. Mikdli myrkytysoireita esintyy, on hoitoa
muutettava.

Tofasitinibi: Tofasitinibialtistus suurenee, kun sitd kéytetddn yhdessd sellaisten lAdkevalmisteiden kanssa,
jotka aiheuttavat sekd CYP3A4n kohtalaisen estymisen etti CYP2C19:n voimakkaan estymisen (esim.
flukonatsoli). Téasté johtuen, suositellaan tofasitinibiannoksen pienentdmistd 5 mg:aan kerran vuorokaudessa,
kun sitd kdytetddn samanaikaisesti ndiden ladkevalmisteiden kanssa.

Tolvaptaani: Altistuminen tolvaptaanille lisidntyy merkittdvasti (AUC: 200 %, Cux: 80 %), kun tolvaptaania
(CYP3A4-substraatti) annetaan yhdessid flukonatsolin (kohtalainen CYP3A4mn estdjd) kanssa. Myos
haittavaikutusten riski lisddntyy merkittdvasti. Erityisesti voimakkaan diureesin, kuivumisen ja akuutin
munuaisten vajaatoiminnan riskit lisdéntyvit. Samanaikaisen kdyton yhteydessd tolvaptaaniannosta on
pienennettidvéd tolvaptaanin maarddmistd koskevien ohjeiden mukaisesti ja potilasta on seurattava usein
tolvaptaaniin littyvien haittavaikutusten varalta.

Vinka-alkaloidit: Vaikka yhteisvaikutusta ei ole tutkittu, flukonatsoli voi lisdtd vinka-alkaloidien (esim.
vinkristinin ja vinblastinin) pitoisuutta plasmassa ja johtaa neurotoksisuuteen. Yhteisvaikutus johtuu
mahdollisesti CYP3A-entsyymin inhibitiosta.

A-vitamiini: Tapausselostuksessa yksi potilas sai samanaikaisesti all-trans-retinoidihappoa (A-vitamiinin
happomuoto) ja flukonatsolia. Potilaalle kehittyi keskushermoston haittavaikutus aivojen valekasvaimen
(pseudotumour cerebri) muodossa. Haittavaikutus katosi, kun flukonatsolihoito Ilopetettin. Yhdistelmia
voidaan kayttdd, mutta keskushermostoon kohdistuvien haittavaikutusten ilmeneminen on syytd pitdd
mielessa.

Vorikonatsoli (CYP2C9:n, CYP2C19:nja CYP3A4:n estdjd): Vorikonatsolin C-arvo suureni keskimadrin
57 % (90 %m luottamusvili: 20 % - 107 %) ja AUC.-arvo 79 % (90 %:n luottamusvéli: 40 % - 128 %), kun
tutkimuksessa kahdeksalle terveelle vapaachtoiselle miehelle annettin suun kautta samanaikaisesti
vorikonatsolia (1. paivind 400 mg x 2/vrk, sen jilkeen 200 mg x 2/vrk 2,5 pdivin ajan) ja flukonatsolia (1.
paivand 400 mg/vrk, sen jilkeen 200 mg/vrk 4 pdivin ajan). Pienempdd annosta ja/tai annostelutiheyttd, jolla
tdmé vaikutus voitaisiin  Vvalttd4, ei ole méiritetty. Vorikonatsolin littyvien haittavaikutusten seurantaa
suositellaan, jos vorikonatsolia annetaan potilaalle heti flukonatsolihoidon jélkeen.



Tsidovudiini: Flukonatsoli lisdd tsidovudiinin huippupitoisuutta (C,.) 84 % ja AUC-arvoa 74 % johtuen noin
45 %:n vahenemésti suun kautta otetun tsidovudiinin puhdistumassa. Tsidovudiinin puoliintumisaika piteni
my06s noin 128 % yhteiskdytossd flukonatsolin kanssa. Flukonatsolia ja tsidovudiinia samanaikaisesti saavia
potilaita on tarkkailtava tsidovudiinista aiheutuvien haittavaikutusten varalta. Tsidovudinin annoksen
pienentdmistd voidaan harkita.

Atsitromysiini: Avoimessa, satunnaistetussa kolmen hoitoryhmédn vaihtovuoroisessa tutkimuksessa 18
terveelld tutkimushenkillld arvioitin, miten suun kautta annettu 1200 mgn kerta-annos atsitromysiinid
vaikuttaa suun kautta annetun 800 mgn flukonatsolikerta-annoksen farmakokinetikkkaan ja miten flukonatsoli
vaikuttaa atsitromysiinin farmakokinetikkaan. Tutkimuksessa flukonatsolin ja atsitromysiinin valilld ei
todettu merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet: Kahdessa farmakokineettisessé tutkimuksessa on tutkittu suun kautta
otettavan yhdistelmdehkéisyvalmisteen ja erisuuruisten flukonatsoliannosten yhteiskdyttdd. Tutkimuksessa,
jossa kdytettin 50 mgn flukonatsoliannosta, ei todettu merkittdvid vaikutuksia hormonipitoisuuks iin.
Tutkimuksessa, jossa flukonatsoliannos oli 200 mg/vrk, etinyyliestradiolin AUC-arvo sen sijaan suureni 40 %
ja levonorgestreelin AUC 24 %. Flukonatsolin toistuva anto ndilld annoksilla ei siis todennikoéisesti vaikuta
suun kautta otettavan yhdistelméehkdisyvalmisteen tehoon.

Ladkdrin on tiedostettava, ettd interaktiotutkimuksia muiden kuin edelld mainittujen lddkeaineiden kanssa ei
ole suoritettu. Yhteisvaikutuksia muiden lddkeaineiden kanssa voi kuitenkin esiintya.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Ennen hoidon aloittamista potilaalle on ilmoitettava sikidlle mahdollisesti aiheutuvasta riskista.
Kerta-annoshoidon jilkeen suositellaan yhden viikon ladkkeetontd odotusjaksoa (vastaa 5—6
puoliintumisaikaa) ennen raskaaksi tuloa (ks. kohta 5.2).

Pidemmissé hoitojaksoissa ehkiisyd voidaan harkita tarpeen mukaan naisille, jotka voivat tulla raskaaksi,
koko hoitojakson ajan ja vikon ajan viimeisen annoksen jilkeen.

Raskaus

Havainnointitutkimusten mukaan spontaanin keskenmenon riski on suurentunut naisilla, joita on hoidettu
flukonatsolilla raskauden ensimmdiisen ja/tai toisen kolmanneksen aikana, verrattuna naisiin, joita eiole
hoidettu flukonatsolilla tai joita on hoidettu paikallisesti atsoleilla saman ajanjakson aikan.

Tiedot useista tuhansista raskaana olevista naisista, jotka ovat saaneet ensimméisen raskauskolmanneksen
aikana kumulatiivisen flukonatsoliannoksen < 150 mg, eivdt osoita sikion epdmuodostumia koskevan
kokonaisriskin lisdéntyvdn. Yhdessé laajassa havainnoivassa kohorttitutkimuksessa altistumiseen suun kautta
otettavalle flukonatsolille ensimméisen raskauskolmanneksen aikana liittyi hieman suurentunut luuston ja
lihasten epdmuodostumien riski. Lisdys vastaa noin yhtd lisdtapausta 1 000:tta enintddn 450 mg:n
kumulatiivista annosta saanutta naista kohden verrattuna atsoleja paikallisesti saaneisiin naisiin ja noin neljad
lisitapausta 1 000:tta yli 450 mgn kumulatiivista annosta saanutta naista kohden. Suun kautta otettavan
150 mgn flukonatsoliannoksen korjattu suhteellinen riski oli 1,29 (95 %:n luottamusvéli 1,05-1,58) ja yli
450 mgn flukonatsoliannosten korjattu suhteellinen riski oli 1,98 (95 %:n luottamusval 1,23-3,17).

Saatavilla olevat epidemiologiset tutkimustulokset flukonatsolin raskaudenaikaisen kdyton yhteydessa
syntyneistd syddmen epdmuodostumista ovat epidjohdonmukaiset. Viiden havainnointitutkimuksen meta-
analyysissé, joka késitti useita tuhansia raskaana olevia, flukonatsolille ensimmaéisen raskauskolmanneksensa
aikana altistuneita naisia, havaittiin kuitenkin, ettd sydimen epidmuodostumien riski oli 1,8—2-kertainen
verrattuna sithen, ettei flukonatsolia ollut kdytetty ja/tai kun atsoleja oli kdytetty paikallisesti.

Tapausilmoituksissa kuvataan synnynniisid epdmuodostumia vauvoilla, joiden &idit saivat suuria annoksia
(400-800 mg/vrk) flukonatsolia raskauden aikana vahintdén kolmen kuukauden ajan koksidioidomykoosin
hoidossa. Niilld vauvoilla havaittuja synnynndisid epdmuodostumia ovat mm. lyhytkalloisuus, korvien



kehityshdirio, iso etuaukile, reisiluun kédyristyminen sekd vérttind- ja olkaluun yhteenluutuma. Flukonatsolin
kédyton ja ndiden synnynniisten epdmuodostumien vilinen syy-seuraussuhde on epavarma.

Flukonatsolia ei pida kiyttiid raskauden aikana edes tavanomaisin annoksin ja lyhytaikaisesti, ellei
raskaana olevan naisen kliininen tilanne selkeésti edellytii hoitoa.

Raskauden aikana flukonatsolia ei saa kiyttii suurin annoksin ja/tai pitkiaikaisesti, ellei potilaalla ole
mahdollis esti henkeé uhkaava infektio.

Imetys

Flukonatsolia erittyy ihmisen rintamaitoon pitoisuuksina, jotka ovat samaa luokkaa kuin imettdvdn naisen
plasmasta mitatut pitoisuudet (ks. kohta 5.2). Rintaruokintaa voidaan jatkaa flukonatsolin 150 mgn kerta-
annoksen jidlkeen. Rintaruokintaa ei suositella jatkuvassa hoidossa eikd kiytettdessd suuria
flukonatsoliannoksia. Kayttod harkittaessa on huomioitava rintaruokinnan suotuisat vaikutukset lapsen
kehitykseen ja terveyteen, didin flukonatsolihoidon tarve sekd flukonatsolivalmisteen tai didin perussairauden
mahdolliset haittavaikutukset rintaruokinnassa olevaan lapseen.

Hedelmillisyys
Flukonatsoli ei ole vaikuttanut uros- eikd naarasrottien hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutukset ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia flukonatsolin vaikutuksista ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole suoritettu. Potilaille on
kerrottava valmisteen kdyttdon mahdollisesti littyvéstd huimauksesta taikouristuskohtauksista (ks. kohta 4.8),
ja potilaita on neuvottava vilttimian autolla ajoa ja koneiden kdyttoa téllaisten oireiden ilmaantuessa.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Flukonatsolihoidon yhteydessd on raportoitu yleisoireista eosinofiilistd oireyhtymidd (DRESS) (ks. kohta
”Varoitukset ja kdyttoon liittyvéit varotoimet”).

Yleisimmin (> 1/100, < 1/10) ilmoitetut haittavaikutukset ovat olleet péadnsérky, vatsakivut, ripuli,
pahoinvointi, oksenteln, ALAT-arvon nousu, ASAT-arvon nousu, alkalisen fosfataasin nousu seka ihottuma.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja ilmoitettu esiintyneen flukonatsolihoidon aikana. Esiintyvyydet
madritellidn seuraavasti:

hyvin yleiset (> 1/10)

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

melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

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

hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirjestelmd Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Tuntematon
Verija imukudos anemia agranulosytoosi

leukopenia

trombosytopenia

neutropenia
Immuunijdrjestelmd anafylaktiset reaktiot
Aineenvaihduntaja heikentynyt hyperkolesterolemia
ravitsemus ruokahalu hypertriglyseridemia

hypokalemia
Psyykkiset hdiriot uneliaisuus




unettomuus

(ks. kohta 4.4)

eksfoliatiivinen
dermatiitti
angioedeema kasvojen
turvotus

Hermosto padnsarky kouristuskohtaukset vapina
parestesiat
heitehuimaus
makuaistimusten
muutokset
Kuulo ja tasapainoelin kiertohuimaus
Syddn kéédntyvien kérkien
takykardia
QT-ajan piteneminen
(ks. kohta 4.4)
Ruoansulatuselimisto | vatsakivut ummetus
oksentelu dyspepsia
ripuli ilmavaivat
pahoinvointi kuiva suu
Maksajasappi ALAT-arvonnousu | kolestaasi maksan vajaatoiminta
ASAT-arvonnousu | keltatauti maksasolukuolio
alkalisen bilirubiiniarvon hepatiitti
fosfataasin nousu nousu maksasoluvauriot
(ks. kohta 4.4) (ks. kohta 4.4) (ks. kohta 4.4)
1ho ja ihonalainen ihottumat ladkeihottuma* toksinen epidermaa- yleisoireinen
kudos (ks. kohta 4.4) urtikaria linen nekrolyysi cosinofiilinen
(ks. kohta 4.4) Stevens-Johnsonin oireyhtyma
oireyhtyma (DRESS)
kutina akuutti, yleistynyt
lisddntynyt hikoilu eksantematoottinen
pustuloosi

alopesia
Luusto, lihakset ja lihaskivut
sidekudos
Yleisoireet ja uupumus
antopaikassa huonovointisuus
todettavat haitat voimattomuus
kuume

* Mukaan lukien toistopunoittama

Pediatriset potilaat

Klinisissd tutkimuksissa havaittujen haittavaikutusten ja laboratorioarvojen muutosten kirjo ja esiintyvyys
lapsilla on sukupuolielinten kandidoosi -indikaatiota lukuun ottamatta vastaava kuin aikuisilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet
Flukonatsolin yliannostustapauksia on raportoitu. Oireina on samanaikaisesti imennyt hallusinaatioita ja
harhaluuloista kéyttaytymista.

Hoito

Yliannostuksen sattuessa oireenmukainen hoito (johon kuuluvat peruselintoimintoja tukevat toimenpiteet ja
tarvittaessa mahahuuhteluun) saattaa olla aiheellista.

Flukonatsoli erittyy pddasiassa virtsaan. Tehostettu diureesi lisdd todennikoisesti eliminaationopeutta. Kolmen
tunnin mittainen hemodialyysi alentaa plasman flukonatsolipitoisuutta noin 50 %.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sienilidkkeet, triatsolijohdokset
ATC-koodi: JO2ACO1

Vaikutusmekanismi

Flukonatsoli ~kuuluu triatsoliryhmén  sienilidkkeisiin. Sen ensisijainen vaikutustapa on sienen
ergosterolibiosynteesin olennaisen vaiheen, sytokromi P450 -vilitteisen 14-alfalanosteroli-demetylaation,
esto. 14-alfa-metyylisterolien kertyminen korreloi sienen solukalvolla sen jilkeen tapahtuvan ergosterolikadon
kanssa ja se saattaa my0s vastata flukonatsolin antifungaalisesta aktiivisuudesta. Flukonatsolin on osoitettu
olevan selektiivisempi sienen sytokromi P450 -entsyymeihin kuin erilaisin nisdkkdiden sytokromi P450 -
entsyymijarjestelmiin.

Enintdédn 28 vuorokauden ajan annetut 50 mgn flukonatsolivuorokausiannokset eivit ole vaikuttaneet miesten
testosteronipitoisuuksiin -~ plasmassa tai hedelméllisessd idssd olevien naisten steroidipitoisuuks iin.
Flukonatsoliannoksilla 200-400 mg/vrk ei tutkimuksissa ollut klinisesti merkittdvééd vaikutusta endogeenisiin
steroidipitoisuuksiin eikéd terveiden vapaachtoisten miesten ACTHm stimuloimaan vasteeseen. Fenatsonilla
tehdyt yhteisvaikutustutkimukset viittaavat sihen, ettei 50 mgn kerta-annoksin tai toistuvina annoksina
annettu flukonatsoli vaikuttaisi sen metaboliaan.

Herkkyys in vitro

In vitro flukonatsoli osoittaa antifungaalista aktiivisuutta useimpia kliinisesti yleisesti esiintyvid Candida-
lajeja vastaan(C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis mukaan lukien). C. glabrata on osoittanut alentunutta
herkkyyttd flukonatsolille, kun taas C. krusei ja C. auris ovat resistenttejd flukonatsolille. Flukonatsolin MIC-
arvot ja epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) ovat C. guilliermondii-lajilla suuremmat kuin C. albicans -1ajilla.

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

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Eldinkokeissa MIC-arvot ja teho korreloivat Candida-lajeilla aiheutetuissa kokeellisissa mykooseissa.
Klinisissd tutkimuksissa todettiin lihes 1:1 lineaarinen suhde AUC-arvon ja flukonatsoliannoksen valilla.
AUC-arvon tai annoksen ja suun kandidoosihoidon onnistuneen klinisen vasteen ja vdhdisemméassd madrin
kandidemian ja hoidon vidlilli on myds suora, mutta epétiydellnen suhde. Paraneminen on vastaavasti
epiatodenndkoisempid, jos infektion aiheuttajana on kanta, jolla on suurehko flukonatsolin MIC-arvo.




Resistenssimekanismit

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

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

Candida-ajien superinfektioita on raportoitu (C. albicans -lajia lukuun ottamatta) lajeilla, joilla usein on
luontaisesti alentunut herkkyys flukonatsolille (C. glabrata) tai jotka ovat luontaisesti flukonatsolille
resistentteji (esim. C.krusei, C. auris). Tallaisissa tapauksissa saatetaan tarvita muunlaista sienilddkehoitoa.
Resistenssimekanismi joidenkin luontaisesti resistenttien (C. krusei) tai resistenssid kehittdvien (C. auris)
Candida-lajien osalta eiole tiysin selvilla.

EUCAST raja-arvot

EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing - Subcommittee on Antifungal
Susceptibility Testing) on farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen analyysin, in vitro -herkkyyden
ja klinisen vasteen perusteella mdaritellyt flukonatsolin raja-arvot Candida-lajeille (EUCAST Fluconazole
rationale document (2020) - versio 3; sienilddkkeiden raja-arvotaulukot MIC-arvojen tulkintaan European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Antifungal Agents, Breakpoint tables for interpretation of
MICs, versio 10.0, voimassa 4.2.2020 alkaen). Ndmi on jaettu ei-lajispesifisiin raja-arvoihin, jotka on
médritelty lihinnd farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen perusteella eivétka ole riippuvaisia MIC-
arvojen jakautumisesta tietyille lajeille, seké lajispesifisiin raja-arvoihin sellaisille lajeille, jotka MLittyvat
ihmisilld useimmiten esiintyviin infektiothin. Ndmé raja-arvot esitetddn seuraavassa taulukossa:

Sienilddke Lajispesifiset raja-arvot (S</R>) (mg/l) Ei-
lajispesifiset
raja-arvo
(S</R>)
(mg/l)

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

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

S = herkka

R =resistentti

A = ei-lajispesifiset raja-arvot on maédritelty lihinnd farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
perusteella eivitkd ne ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille. Niitd kiytetddn vain
sellaisten organismien yhteydessé, joille eiole olemassa lajispesifistd raja-arvoa.

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

* =Koko C. glabrata -laji kuuluu luokkaan I. MIC-raja-arvotyli 16 mg/l C. glabrata -lajia vastaan pitad tulkita
resistentiksi. Luokan herkkd (<0,001 mg/l) tarkoituksena on vain vilttdd I-kantojen virheellinen luokittelu S-
kannoiksi. I=herkka, iso annostus: mikrobi luokitellaan herkiksi, iso annostus, jos hoito hyvin todennikoisesti
onnistuu, koska altistus lddkeaineelle lisddntyy sddtimalli lidkeaineen annostusta tai infektiokohdassa
saavutettavan pitoisuuden mukaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Flukonatsolin farmakokineettiset ominaisuudet ovat samankaltaiset sekd laskimonsisdisen ettd suun kautta
tapahtuneen annon jilkeen.

Ime inen



Suun kautta annettu flukonatsoli imeytyy hyvin ja sen pitoisuus plasmassa (ja systeeminen hy6tyosuus) vastaa yli
90-prosenttisesti laskimonsisdisen annon jilkeen saavutettavaa pitoisuutta. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta suun
kautta otetun annoksen imeytymiseen. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan paaston aikana 0,5—1,5 tunnissa ja
eliminaation puoliintumisaika plasmassa on noin 30 tuntia. Pitoisuus plasmassa on suhteessa annoksen suuruuteen.
Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 90-prosenttisesti, kun laékettd on otettu 4-5 paivin ajan kerran paivassa.

Jos ensimmadisend pdivind annetaan kaksinkertainen paivdannos (kyllastysannos), on mahdollista saavuttaa 90-
prosenttisesti vakaa kineettinen tila jo toisena hoitopdivana.

Jakautuminen
Néenndinen jakautumistilavuus on lihes sama kuin kehon kokonaisvesiméddrd. Sitoutuminen plasman
proteiineihin on vihdistd (11-12 %).

Flukonatsoli pédédsee hyvin penetroitumaan kaikkiin tutkittuthin elimiston nesteisiin. Flukonatsolipitoisuudet
syljessd ja yskoksissd vastaavat pitoisuutta plasmassa. Sienen aiheuttamaa meningiittid sairastavien potilaiden
flukonatsolipitoisuus aivo-selkdydinnesteessd on noin 80 % vastaavasta pitoisuudesta plasmassa.

Seerumia korkeampia flukonatsolipitoisuuksia saavutetaan marraskedessd, orvaskedessd sekd hiessa.
Flukonatsolia kertyy marrasketeen. Annostuksella 50 mg kerran vuorokaudessa flukonatsolin pitoisuus oli
73 mikrog/g 12 vuorokauden hoidon jilkeen ja edelleen 5,8 mikrog/g seitsemén vuorokautta hoidon
lopettamisen jdlkeen. Kerran vikossa otettavia 150 mgin annoksia kdytettdessd flukonatsolipitoisuus
marraskedessd oli 23,4 mikrog/g pdivind 7 ja seitsemén vuorokautta toisen annoksen jilkeen edelleen
7,1 mikrog/g.

Kun flukonatsolia annettiin 150 mg kerranviikossa, oli flukonatsolipitoisuus neljan kuukauden hoidon jilkeen
terveissd kynsissd 4,05 mikrog/g ja sairaissa kynsissd 1,8 mikrog/g. Lisdksi flukonatsoli oli mitattavissa
kynsindytteistd vield kuuden kuukauden kuluttua hoidon loppumisesta.

Biotransformaatio

Flukonatsoli metaboloituu vain hyvin vahiisessd midrin. Radioaktiivisesti leimatusta annoksesta vain 11 %
erittyy muuttuneessa olomuodossa virtsaan. Flukonatsoli on kohtalainen isoentsyymien CYP2C9n ja
CYP3A4n estéji (ks. kohta 4.5). Liséksi flukonatsoli on voimakas isoentsyymi CYP2C19:n estéja.

Eliminaatio

Plasmasta mitattu flukonatsolin eliminaation puolintumisaika on n. 30 tuntia. Flukonatsoli erittyy paddosin
munuaisten kautta, ja noin 80 % otetusta annoksesta erittyy muuttumattomana vaikuttavana aineena virtsaan.
Flukonatsolin puhdistuma on suoraan verrannollinen kreatinimipuhdistumaan. Verenkierrosta ei ole l6ydetty
flukonatsolin metaboliitteja.

Lédkkeen pitkd eliminaation puolintumisaika plasmassa mahdollistaa kerta-annoshoidon Candidan
aiheuttamissa vaginiiteissa seké kerran pdivassd ja kerran vikossa tapahtuvan annostelun kaikkien muiden
indikaatioiden osalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (glomerulusten suodattumisnopeus < 20 ml/min)
puoliintumisaika piteni 30 tunnista 98 tuntiin, joten annosta on pienennettiva. Flukonatsoli poistuu elimistdsta
hemodialyysin ~ ja  véhdisemmdssd méédrin  peritoneaalidialyysin ~ yhteydessd. Kolmen tunnin
hemodialyysihoidon jilkeen noin 50 % veressé olevasta flukonatsolista on poistunut.

Farmakokinetilkka imetyksen aikana

Farmakokineettisessd tutkimuksessa on arvioitu flukonatsolipitoisuutta plasmassa ja rintamaidossa 48 tunnin
aikana 150 mgn flukonatsolin kerta-annoksen jilkeen. Tutkimukseen osallistuneet kymmenen imettdvaa
naista olivat lopettaneet imetyksen joko tilapdisesti tai pysyvésti Rintamaidosta mitattu keskimddrdinen
flukonatsolipitoisuus  oli noin 98 % pitoisuudesta &idin plasmassa. Keskimddrdinen huippupitoisuus
rintamaidossa oli 2,61 mg/l 5,2 tunnin kuluttua annoksesta. Rintamaidon keskimiddrdisen huippupitoisuuden




perusteella imevéisen arvioidaan saavan rintamaidosta pdivittdin 0,39 mg/kg/vrk flukonatsolia (olettaen, ettd
keskimddrdinen maidonkulutus on 150 ml/kg/vrk). TAméa médérd on noin 40 % vastasyntyneen (ikd < 2 viikkoa)
suositusannoksesta tai 13 % imevidisen suositusannoksesta limakalvojen kandidoosin hoidossa.

Pediatriset potilaat

Farmakokinetikkaa on arvioitu viidessd tutkimuksessa 113 pediatrisella potilaalla  (kaksi kerta-
annostutkimusta, kaksi toistuvan annostelun tutkimusta ja 1 keskostutkimus). Yhden tutkimuksen tiedot eivit
olleet tulkittavissa, koska lddkemuotoa vaihdettin kesken tutkimuksen. Lisdtietoja saatiin tutkimuksesta, jossa
hoitoa annettiin erityisluvalla (ns. compassionate use).

Kun idltddn 9 kk - 15-vuotiaille lapsille annettiin  flukonatsolia  2-8 mg/kg, AUC-arvo oli noin
38 mikrog x h/ml 1 mg/kgn annosyksikkdd kohti. Toistuvan annon jilkeen flukonatsolin eliminaation
puolintumisaika plasmassa vaihteli vélilld 15-18 tuntia ja jakautumistilavuus oli non 880 ml’kg. Kerta-annon
jélkeen flukonatsolin eliminaation puolintumisaika plasmassa oli suurempi, noin 24 tuntia. TAmi on
verrattavissa flukonatsolin eliminaation puolintumisaikaan plasmassa, silloin kun 11 pv - 11 kuukauden
ikdisille lapsille annetaan 3 mg/kgn kerta-annos laskimoon. Jakautumistilavuus oli tidssd ikdryhméssd noin
950 ml/kg.

Kokemus flukonatsolin  annosta  vastasyntyneille  vauvoille  rajoittuu  keskosilla  suoritettuihin
farmakokineettisin  tutkimuksiin. ~ Tutkimuksiin ~ osallistuneet 12 keskosta  syntyivdt keskiméérin
28 raskausviikon ikdisind ja saivat ensimmiisen annoksensa keskimddrin 24 tunnin ikdisind (vaihteluvéli 9-
36 tuntia). Keskosten keskimiardinen syntymipaino oli 0,9 kg (vaihteluvéli 0,75-1,10 kg). Seitsemén potilasta
jatkoi tutkimuksen loppuun asti ja niille potilaille annettiin enintdén viisi 6 mg/kgn flukonatsoli-infuus iota
laskimoon 72 tunnin vilein. Keskimddrdinen puolintumisaika oli ensimmdisend hoitopdivind 74 h
(vaihteluvili 44-185 h), ja se oli seitseméntend péaivand lyhentynyt keskimédérin 53 tuntiin (vaihteluvili 30-131
h) ja 13. pdivdnd 47 tuntin (vaihteluvili 27-68 h). AUC-arvo oli ensimméisend pdivind 271 mikrog x h/ml
(vaihteluvdli 173-385 mikrog x h/ml), ja se oli seitseméntend hoitopdivind suurentunut keskimddrin arvoon
490 mikrog x h/ml (vaihteluvdli 292-734 mikrog x h/ml) ja 13. hoitopdivind pienentynyt siitd keskimdarin
arvoon 360 mikrog x h/ml (vaihteluvdli 167-566 mikrog x h/ml). Jakautumistilavuus oli ensimméiisend
paivand 1183 mlkg (vaihteluvdli 1070-1470 mlkg), ja se suureni seitsemidnteen hoitopdividn mennessi
keskimddrin arvoon 1184 mlkg (vaihteluvdli 510-2130 ml’kg) ja 13. hoitopdivdin mennesséd arvoon 1328
mlkg (vaihteluvdli 1040-1680 ml/kg).

lakkaat henkilot

Farmakokineettinen tutkimus suoritettiin 22 idltddn vahintdén 65-vuotiaalla potilaalla. Tutkimuspotilaat saivat
50 mgn kerta-annoksen flukonatsolia suun kautta. Kymmenen niistd potilaista kdytti samanaikaisesti
nesteenpoistolddkitystd. Huippupitoisuus (C,yy) oli 1,54 mikrog/ml ja se oli havaittavissa 1,3 tuntia annoksen
jilkeen. Keskimiddrdinen AUC-arvo oli 764+20,3 mikrog x h/ml, ja keskimddrdinen terminaalinen
puolintumisaika oli 46,2 tuntia. Nima farmakokineettiset parametrit ovat suurempia kuin terveilld nuorilla
miespuolisilla vapaaehtoisilla koehenkil6illd raportoidut vastaavat arvot. Diureettien samanaikainen kaytto ei
vaikuttanut merkittdvdsti AUC-arvoon tai huippupitoisuuteen. Idkkdiden potilaiden kreatiniinipuhdistuma
(74 ml/min), virtsassa muuttumattomana lddkeaineena havaitun lidkeaineen prosentuaalinen osuus (0-24 h:
22 %) ja flukonatsolin munuaispuhdistuman arvot (0,124 ml/min/kg) olivat yleisesti ottaen pienemmét kuin
nuoremmilla vapaaehtoisilla koehenkildilld. [dkk&illd havaitut flukonatsolin  jakautumisen muutokset
vaikuttavat siten littyvan tille ikdryhmélle tyypilliseen heikentyneeseen munuaistoimintaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Preklinisissd tutkimuksissa havaittiin haittavaikutuksia vain olennaisesti ihmisille tarkoitettua hoitoannoksia
suuremmilla altistustasoilla. Siten tulosten merkitys klinisesséd kaytossd on vihdinen.

Karsinogeenisuus
Flukonatsolin karsinogeenisuudesta ei saatu ndytt6d, kun sitd annettin hirille ja rotille suun kautta
2,5 mg/kgn, 5 mgkgn tai 10 mg/kgn vuorokausiannoksin (noin 2 - 7-kertainen annos ihmisen




suositusannokseen verrattuna) 24 kuukauden ajan. Kun urosrotille annettiin flukonatsolia 5 mg/kg/vrk ja
10 mg/kg/vrk, hepatosellulaaristen adenoomien ilmaantuvuus lisddntyi.

Mutageenisuus
Flukonatsoli, metabolisen aktivaation kanssa tai ilman, oli negatiivinen mutageenisuustesteissé, jotka tehtiin

nelidlld Salmonella typhimurium -kannalla sekd hiiren lymfooma L5178Y -jirjestelmissd. Sytogeneettisissi
tutkimuksissa in vivo (hiren luydinsoluilla flukonatsolin oraalisen annon jilkeen) ja in vitro (ihmisen
lymfosyyteilld,  jotka altistettin  flukonatsolipitoisuudelle 1 000 mikrog/ml) ei saatu ndyttod
kromosomimutaatioista.

Lisddntymistoksisuus
Flukonatsoli ei heikentéinyt uros- ja naarasrottien hedelmillisyyttd suun kautta annetuilla annoksilla 5 mg/kg,
10 mg/kg tai 20 mg/kg eikd parenteraalisesti annetuilla annoksilla 5 mg/kg, 25 mg/kg tai 75 mg/kg.

Sikiovaikutuksia ei todettu annoksilla 5 mg/kg tai 10 mg/kg, mutta sikididen anatomisten poikkeavuuksien
(ylimidrdiset kylkiluut, munuaisaltaan laajentuma) lisdéntymistd ja luutumisen hidastumista todettiin
annostasoilla 25 mg/kg ja 50 mg/kg tai enemmén. Annoksilla 80-320 mg/kg rottien alkiokuolleisuus lisdéntyi
ja sikididen rakenteellisina poikkeavuuksina ilmeni mm. aaltoilevat kylkiluut, kitalakihalkio seka kallon ja
kasvojen luiden luutumishéiridité.

Synnytyksen kdynnistyminen viivdstyi hieman annostasolla 20 mg/kg (suun kautta) ja dystokiaa sekd
synnytystapahtuman pitkittymistd todettin muutamilla rottaemoilla annostasoilla 20 mg/kg ja 40 mg/kg
(laskimonsisdinen anto). Synnytykseen liittyvat hdiriot ndilli annostasoilla aiheuttivat sen, ettd poikasia syntyi
kuolleena hieman enemmin ja neonataalinen eloonjdédneisyys vidheni. Vaikutukset rottien synnytykseen ovat
yhdenmukaisia sen kanssa, etti suuret flukonatsoliannokset pienentévét estrogeenipitoisuuksia lajispesifisesti.
Tallaista hormonimuutosta ei ole todettu flukonatsolilla hoidetuilla naisilla (ks. kohta 5.1).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
laktoosimonohydraatti

maissitirkkelys

vedeton, kolloidinen piidioksidi
natriumlauryylisulfaatti
magnesiumstearaatti.

Kapselin kuori
titaanidioksidi (E 171)

briljanttisininen FCF (E 133)
liivate.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailyta alle 30° C.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1,2, 4, 6, 7 tai 12 kovaa kapselia lipindkyvissa tai valkoisessa ldpikuultamattomassa PVC/PVdC-Alumiini-
lapipainopakkauksessa.

6.6 [Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.
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ratiopharm GmbH.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fluconazol ratiopharm 150 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En hérd kapsel innehaller 150 mg flukonazol.

Hjédlpdmne med kdnd effekt:
Varje harda kapsel innehéller 141 mg laktosmonohydrat.
For fullsténdig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hird

En omérkt och ogenomskinlig gelatinkapsel pa ca 19 mm med ljusbld 6vre och nedre del.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Fluconazol ratiopharm &r avsett for behandling av foljande infektioner hos vuxna:

. kryptokockmeningit (se avsnitt 4.4).

° koccidioidomykos (se avsnitt 4.4).

. mvasiv candidiasis. Mukdsa candidainfektioner inkluderande orofaryngeal och esofageal candidiasis,
candiduri och kronisk mukokutan candidiasis.

. kronisk oral atrofisk candidainfektion (protesstomatit) om munhygieniska och lokala behandlingar &r
otillrdckliga.

. vaginal candidiasis, akut eller aterkommande, da lokal behandling é&r otillricklig.

. candidabalanit da lokal behandling Ar otillrdcklig,

. dermatomykos inklusive tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor och candidadermatit
da systemisk behandling ir indicerad.
. tinea unguinium (onychomycosis) da andra likemedel inte ar lampliga.

Fluconazol ratiopharm dr avsett for anvindning i forebyggande syfte mot foliande infektioner hos vuxna:

. aterfall av kryptokockmeningit hos patienter med hdg recidivrisk.

. aterfall av orofaryngeal eller esofageal candidiasis hos patienter med HIV -infektion som Ioper stor risk
for aterfall.
for att minska incidensen av recidiverande vaginal candidiasis (4 eller fler episoder per ar).

. prevention av svampinfektioner hos patienter med lingvarig neutropeni [t.ex. patienter med
hematologisk malignitet under kemoterapi eller patienter som far hematopoetisk
stamcellstransplantation (se avsnitt 5.1)].

Fluconazol ratiopharm dr avsett att anvindas i foljande situationer vid behandlingen av nyfédda, spddbarn,
smabarn, barn och ungdomar i dldern O till 17 ar:

Fluconazol ratiopharm dr avsett for behandling av mukés candidainfektion (orofaryngeal eller esofageal),
invasiv candidainfektion och kryptokockmeningit, samt prevention av Candida-svampinfektion hos patienter




med nedsatt immunforsvar. Fluconacol ratiopharm kan ocksa anvdandas som underhéllsbehandling 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 tillgingliga ska inefktionsmedicineringen justeras i enlighet med dessa.

Officiella riktlinjer for korrekt anvéndning av antimykotika ska beaktas.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Doseringen ska bestimmas utifrén typ och svarighetsgrad av den aktuella svampinfektionen.
Behandling av infektioner som kraver flerdosbehandling ska fortsétta tills kliniska symtom eller
laboratorietester visar att den aktiva svampinfektionen har gétt tillbaka.
En alltfor kort behandlingsperiod kan leda till aterfall av aktiv infektion.

Vuxna
Indikationer Dosering Behandlingslingd
Kryptokock- Behandling av Laddningsdos: Vanligen atminstone 6 till
infektioner kryptokockmeningit. 400 mg dag 1 8 veckor. Vid livshotande

Efterfoljande dos:
200 mg till 400 mg

infektioner kan den
dagliga dosen dkas till

en ging dagligen 800 mg
Underhallsdos for att 200 mg en gang Obestdmd tid vid doser
forebygga aterfall i dagligen om 200 mg
kryptokockmeningit

hos patienter med hog
recidivrisk.

Koccidioidomykos

200 mg till 400 mg
en ging dagligen

Fran 11 manader upp till
24 ménader eller langre
beroende pa patienten.
800 mg dagligen kan
Overvigas for vissa
nfektioner, sarskilt for
meningeala infektioner.

Invasiva
candidainfektioner

Laddningsdos:
800 mg dag 1
Efterfoljande dos:
400 mg en gang
dagligen

Generellt 4r den
rekommenderade
behandlingsléngden for
candidemi 2 veckor efter
forsta negativa
blododlingsresultatet och
frénvaro av tecken pé
eller symtom fran

200 mg en ging
dagligen

candidemi.
Behandling av Orofaryngeal Laddningsdos: 200 | 7 till 21 dagar (tills den
mukdésa candidainfektion mg till 400 mg dag | orofaryngeala
candidainfektioner 1. Efterfolande | candidainfektionen ar pa
dos: 100 mg till | tillbakagang).

Léngre perioder kan
anvindas hos patienter
med kraftigt nedsatt
immunforsvar




Esofageal

Laddningsdos: 200

14 till 30 dagar (tills den

candidainfektion mg till 400 mg dag | esofageala
1. Efterfoljande dos:| candidainfektionen ar pa
100 mg till 200 mg | tillbakagang).
en ging dagligen Léngre perioder kan
anvéndas hos patienter
med kraftigt nedsatt
immunforsvar
Candiduri 200 mg till 400 mg | 7 till 21 dagar. Langre

en ging dagligen perioder kan anvéndas
hos patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar
Kronisk atrofisk 50 mg en gang 14 dagar
candidainfektion dagligen
Kronisk 50 mg till 100 Upp till 28 dagar.
mukokutan mg en gang Léngre perioder beroende
candidainfektion dagligen bade pé infektionens
allvarlighetsgrad och
underliggande nedsatt
immunforsvar
Prevention mot Orofaryngeal 100 mg till 200 mg | Fortgdende
dterfall av mukos candidainfektion en gang dagligen behandling for
candidainfektion hos eller 200 mg tre patienter med kroniskt
patienter med HIV- génger per vecka. | nedsatt immunforsvar
infektion som loper Esofageal 100 mg till 200 mg | Fortgdende
stor risk fordterfall | candidiainfektion en gang dagligen behandling for
eller 200 mg tre patienter med kroniskt
ganger per vecka. | nedsatt immunforsvar
Genital Akut vaginal 150 mg Engangsdos
candidainfektion candidainfektion
Candidabalanit
Behandling och 150 mg var tredje | Underhéallsdos i 6
profylax mot aterfall av | dag i totalt 3 doser | manader.
vaginal (dag 1,4 och 7)
candidainfektion (4 folit av 150 mg en
eller fler episoder per gang i veckan som
ar) underhéllsdos
Dermatomykos tinea pedis, 150 mg en gang i 2 till 4 veckor, tinea
tinea corporis, veckan eller 50 pedis kan krdva
tinea cruris, mg en gang behandling upp till 6
candidainfektioner dagligen veckor

tinea versicolor

300 mg till 400
mg en gang i
veckan

1 till 3 veckor

50 mg en ging
dagligen

2 till 4 veckor

tinea unguium
(onykomykos)

150 mg en ging i
veckan

Behandlingen bor
fortsitta tills den
infekterade nageln har
ersatts (frisk nagel har
vixt ut). Atervixtav
finger- och tanaglar tar
vanligen 3—6 manader




respektive 6-12
manader. Tiden for
atervixten kan dock
variera kraftigt mellan
individer och
beroende pa dlder.
Efter en lyckad
behandling av
langvarig kronisk
infektion kan naglarna
ibland forbli

missformade.
Profylax a 200 mg till 400 mg | Behandlingen bor
candidainfektioner en gang dagligen péaborjas flera dagar
hos patienter med mnan den forvintade
ldngvarig neutropeni debuten av neutropeni
och fortsétta under 7
dagar efter att

neutrofilantalet har stigit
tillbaka till mer an

1 000 celler/mm3.

Sarskilda patientgrupper
Aldre personer
Doseringen bor anpassas efter njurfunktionen (se ” Nedsatt njurfunktion™).

Nedsatt njurfunktion

Flukonazol utsondras framst i urinen i form av ofordndrad aktiv substans. Inga dosjusteringar behdvs vid
behandling med engangsdos. For patienter (inklusiva den pediatriska populationen) med nedsatt njurfunktion
som ska fa flera doser av flukonazol bér 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) Procent av den rekommenderade dosen
> 50 100 %

< 50 (ingen hemodialys) 50 %

Hemodialys 100 % efter varje hemodialystillfd lle

Patienter som star pa regelbunden dialys bor fa 100 % av den rekommenderade dosen efter varje
dialystillfalle. P& dagar utan dialys ska patienterna fa en reducerad dos anpassad enligt kreatininclearance.

Nedsatt leverfunktion
Det finns endast begriansade data fran patienter med nedsatt leverfunktion, och dirfor bor flukonazol ges med

forsiktighet till patienter med forsvagad leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population

En maximal dos om 400 mg dagligen fér inte dverstigas hos den pediatriska populationen.

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



For pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion, se doseringen i avsnitt ” Nedsatt njurfunktion”.
Farmakokinetiken for flukonazol harinte studerats hos barn med nedsatt njurfunktion (nér det géller
”Nyfodda, fullgingna barn” som ofta uppvisar en primér renal omognad, se nedan).

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

Indikation Dosering Rekommendationer
Mukoés candidainfektion | Initial dos: 6 mg/kg Initial laddningsdos kan anvéndas den

Efterfoljande dos: forsta dagen for att uppna steady
3 mg/kg en gang dagligen state-nivier snabbare

Invasiv Dosering: 6 till 12 Behandlingen beror pa

candidainfektion mg/kg en gang allvarlighetsgraden av infektionen

Kryptokockmeningit dagligen

Underhéllsbehandling for | Dosering: 6 mg/kg en Behandlingen beror pé

att forhindra aterfall av gang dagligen allvarlighetsgraden av infektionen

kryptokockmeningit hos
barn med hog recidivrisk

Profylax mot Dosering: 3 till 12 Beroende pé svarighetsgraden och
Candida hos mg/kg en gang laingden av den utvecklade
patienter med dagligen neutropenin (se avsnittet gillande
nedsatt vuxendosering)

immunforsvar

Ungdomar (12—17 dr):

Forskrivaren méste gora en bedomning utifran vikt och pubertal utveckling vilken posologi (vuxna eller barn)
som &dr mest lAmplig. Kliniska data tyder pa att barn har en hogre flukonazolclearance dn vad som observerats
for vuxna. En dos om 100, 200 och 400 mg f6r vuxna motsvarar en dos om 3, 6 respektive 12 mg/kg hos barn
for att uppnd en jamforbar systemisk exponering.

Sdkerheten och effekten for genital candidiasis hos den pediatriska populationen har inte faststillts.
Tillgéngliga sdkerhetsdata for andra pediatriska indikationer beskrivs i avsnitt 4.8. Om behandling {or genital
candidiasis ar absolut nédvdndig hos ungdomar (fran 12 till 17 ar) ska doseringen vara densamma som
vuxendoseringen.

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

Aldersgrupp Dosering Rekommendationer
Nyfodda fullgdngna | Samma dos 1 mg per kg En maxdos om 12 mg/kg med
barn (0 till 14 dagar)| kroppsvikt som for dldre barn | 72 timmars mellanrum bor inte

ska administreras med 72 overskridas

timmars mellanrum till
spadbarn, smabarn och barn.

Nyfodda Samma dos i mg per kg En maxdos om 12 mg/kg med
fullgdingna barn kroppsvikt som for dldre 48 timmars mellanrum bor inte
(fran 15 till spadbarn, smébarn och barn overskridas

27 dagar) ska administreras med 48

timmars mellanrum.

Administreringssitt




Flukonazol kan administreras peroralt eller som intravends infusion, beroende pa patientens kliniska status.
Vid byte fran intravends till peroral administrering eller tvirtom ar det inte nddvéndigt att dndra dagsdosen.

Likaren bor forskriva den lampligaste likemedelsformen och styrkan baserat pa alder, vikt och dos.
Kapselberedningarna &r inte anpassade for anvéndning till spddbarn och smébarn. Orala vétskeberedningar
av flukonazol, vilka dr mer limpade, finns tillgdngliga for denna population.

Kapslarna ska svéljas hela och kan tas oberoende av dagens maltider.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot dvriga nirbesliktade Amnen ur azolgruppen, eller mot nagot
hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig administrering av terfenadin dr kontraindicerat for patienter som far flukonazol i upprepade doser
om 400 mg per dag eller mer. Denna kontraindikation &r baserad pa resultat fran en interaktionsstudie med
upprepade doser. Samtidig administrering av andra likemedel som &r kinda for att forlinga QT -intervallet

och som metaboliseras via cytokrom P450 (CYP) 3A4, diribland cisaprid, astemizol, pimozid, kinidin och

erytromycin, dr kontraindicerad for patienter som far flukonazol (se d&ven avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Tinea capitis

Effekten av flukonazol har studerats for behandling av tinea capitis hos barn. I studierna visade sig
flukonazol inte vara 6verligset griseofulvin, och totalt mindre &n 20 % av patienterna svarade pa
behandlingen. Flukonazol ska dirfor inte anvindas for behandling av tinea capitis.

Kryptokockinfektioner

Bevisen gillande effekt av flukonazol vid behandling av kryptokockinfektioner pa andra stillen (t.ex.
pulmonell och kutan kryptokockinfektion) &nde som ndmns i indikationerna ar begrinsad, vilket gor att inga
dosrekommendationer kan ges.

Djupa endemiska mykoser

Bevisen gillande effekt av flukonazol vid behandling av andra former av djupa endemiska mykoser sasom
paracockidioidmykos, lymfokutan sporotrikos och histoplasmos &r begrdnsad, vilkket gor att inga specifika
dosrekommendationer kan ges.

Njurarna
Flukonazol ska ges med forsiktighet till patienter med storningar i njurfunktionen (se avsnitt 4.2).

Hepatobilidra systemet

Flukonazol ska ges med forsiktighet till patienter med stdrningar i leverfunktionen.

Flukonazol har forknippats med séllsynta fall av allvarlig levertoxicitet varav ndgra resulterat i dodsfall;
huvudsakligen hos patienter med allvarliga, underliggande medicinska tillstind. Bland fallen av
levertoxicitet har man inte kunnat uppticka nagot uppenbart samband med total dagsdos, behandlingstid, kon
eller alder hos patienterna som behandlats med flukonazol. Eventuell levertoxicitet har vanligen varit
reversibel efter att behandlingen med flukonazol upphort.

Patienter som utvecklar onormala levervirden under en behandling med flukonazol maste foljas noga med
avseende pa utveckling av mer allvarliga leverskador. Patienten ska informeras om vilkka symtom som kan
tyda pa allvarlig leversjukdom (betydande asteni, anorexi, kvarstaende illaméende, krikningar och gulsot). I
dessa ligen ska en behandling med flukonazol omedelbart avbrytas och patienten uppsdka likare.

Kardiovaskulira systemet
Vissa azoler, déribland flukonazol, har forknippats med en forlingning av QT-intervallet pd EKG.
Flukonazol orsakar en forlingning av QT-intervallet genom himning av en specifik kalium-kanal (Ikr,




hERG). Forlingningar i QT-intervallet som orsakas av andra likemedel (sdsom amiodaron) kan forstirkas
genom himning av cytokrom P450 (CYP) 3A4 enzymerna. Mycket séllsynta fall av QT-forldngning och
torsades de pointes har rapporterats hos patienter som behandlats med flukonazol efter lanseringen av
lakemedlet. Dessa rapporter har handlat om allvarligt sjuka patienter med flera sammankopplade
riskfaktorer, déribland strukturell hjartsjukdom, elektrolytstdrningar och samtidig medicinering som kan ha
bidragit till tillstindet. Patienter med hypokalemi och allvarlig grad av hjartsvikt har 6kad risk for
livshotande ventrikulira arytmier och torsades de pointes.

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av flukonazol till patienter med tillstdnd av ovanndmnda typ, vilka
mdjligen kan fraimja uppkomsten av arytmier. Patienter som behandlas med flukonazol far inte samtidigt
behandlas med 6vriga likemedel med kénd potential for QT-forlingning och som metaboliseras via
cytokrom P450 (CYP) 3A4 (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Binjureinsufficiens

Ketokonazol dr kint for att orsaka binjureinsufficiens. Detta kan dven gélla for flukokonazol, dven om det &r
sallsynt.

Binjureinsufficiens till foljd av samtidig behandling med prednison finns beskrivet i avsnitt 4.5.

Halofantrin
Halofantrin &r ett substrat till CYP3A4 och har visat sig forlinga QTc-intervallet vid rekommenderade
terapeutiska doser. Samtidig anvindning av flukonazol och halofantrin rekommenderas dérfor inte (se
avsnitt 4.5).

Dermatologiska reaktioner

Patienter har i séllsynta fall utvecklat exfoliativa hudreaktioner, diribland Stevens-Johnsons syndrom och
toxisk epidermal nekrolys, under behandling med flukonazol. AIDS-patienter 4r mer benidgna att utveckla
svara hudreaktioner med méanga likemedel. Om patienter som behandlas for ytliga svampinfektioner
utvecklar hudutslag som antas bero pé flukonazol, bor behandlingen med flukonazol avbrytas. Om patienter
som behandlas for invasiva eller systemiska svampinfektioner utvecklar hudutslag bor de 6vervakas noga,
och om bullésa hudreaktioner eller erytema multiforme utvecklas bor behandlingen avbrytas.

Likemedelsreaktioner med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats.

Overkénslighet

Séllsynta fall av anafylaktiska reaktioner har rapporterats i samband med flukonazol (se avsnitt 4.3).

Cytokrom P450

Flukonazol &r enpotent himmare av CYP2C9 och en mattlig hammare av CYP3A4. Flukonazol &r ocksa en
hdmmare av CYP2C19. Patienter som samtidigt behandlas med flukonazol och nagot likemedel med smalt
terapeutiskt fonster som metaboliseras via CYP2C9, CYP2C19 eller CYP3A4 bor dvervakas under
behandlingen (se avsnitt 4.5).

Terfenadin
Samtidig administrering av flukonazol (vid doser pa under 400 mg per dag) och terfenadin bor 6vervakas
noga (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Candidainfektion

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

Hjdlpdmnen

Laktos



Patienter med négot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr ndstintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvidndning av foljande andra likemedel 4r kontraindicerad

Cisaprid: Det finns rapporter om kardiella hdndelser inkluderande forsade de pointes hos patienter som fatt
samtidig behandling med flukonazol och cisaprid. I en kontrollerad studie fann man att en kombination av
flukonazol (200 mg en gang dagligen) och cisaprid (20 mg fyra ganger dagligen) gav en signifikant 6kning
av plasmahalten av cisaprid samt en forlingning av QTc-intervallet. Samtidig behandling med flukonazol
och cisaprid &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Terfenadin: Med anledning av forekomsten av allvarliga hjirtarytmier pa grund av forlingt QTc-intervall
hos patienter som far azolantimykotika ikombination med terfenadin har interaktionsstudier genomforts. En
studie med 200 mg flukonazol per dagvisade ingen forlingning av QTc-intervallet. En annan studie med
400 mg och 800 mg flukonazol per dag visade att flukonazol 400 mg eller mer per dag signifikant okar
plasmahalten av terfenadin om de tva lakemedlen 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 ligre doser 4n 400 mg per dag och terfenadin bor 6vervakas noga.

Astemizol: Samtidig administrering av flukonazol och astemizol kan minska clearance av astemizol, och
hérigenom 6kade plasmakoncentrationer av astemizol kan leda till forlingda QT-intervall, och i sillsynta fall
till torsades de pointes. Samtidig administrering av flukonazol och astemizol dr kontraindicerad (se

avsnitt 4.3).

Pimozid: Aven om detta inte har studerats in vitro eller in vivo, kan samtidig administrering av flukonazol
med pimozid leda till en hiimning av pimozidmetabolismen. Okade plasmakoncentrationerna av pimozid kan
leda till forlingda QT-intervall, och isillsynta fall forsades de pointes. Samtidig administrering av
flukonazol och pimozid ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

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

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

flukonazol och erytromycin &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvidndning av foljande andra likemedel rekommenderas inte

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

Samtidig anvidndning som bor ske med forsiktighet

Amiodaron: Samtidig administrering av flukonazol med amiodaron kan leda till forlingnt QT-intervall.
Forsiktighet ska iakttas da dessa tva likemedel anvinds samtidigt, sarskilt vid hog dos flukonazol (800 mg).



Samtidig anvidndning kriver forsiktichet och dosjusteringar

Effekten av andra lidkemedel pa flukonazol:

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

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

Hydroklortiazid: 1 en farmakokinetisk interaktionsstudie 6kade flukonazolkoncentrationen i plasma med

40 % vid samtidig administrering av upprepade doser av hydroklortiazid till friska frivilliga forsdkspersoner
som fick flukonazol. En effekt i den hdr storleksordningen bor inte gora det nddvéndigt att &ndra dosregimen
for flukonazol hos patienter som samtidigt far diuretika.

Effekten av flukonazol pa andra likemedel:

Flukonazol &r en méttlig himmare av cytokrom P450 (CYP) isozymet 2C9 och en mattlig himmare av
CYP3A4. Dessutom ér flukonazol en potent himmare av isoenzymet CYP2C19. Férutom de
observerade/dokumenterade interaktionerna som anges nedan finns det risk for 6kade plasmakoncentrationer
av andra likemedel som metaboliseras av CYP2C9 eller CYP3A4 nir dessa ges 1 samtidigt med flukonazol.
Darfor bor man iaktta forsiktighet vid anvdndning av dessa kombinationer och patienterna bor dvervakas
noga. Den enzymhdmmande effekten av flukonazol kvarstéri4—5 dagar efter att flukonazolbehandlingen
avslutats pa grund av den langa halveringstiden hos flukonazol (se avsnitt 4.3).

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

Alfentanil: Vid samtidig behandling med flukonazol (400 mg) och intravendst alfentanil (20 mikrog/kg) till
friska frivilliga forsokspersoner sdgs en ungefar tvafaldig 6kning av AUC,, for alfentanil, troligen pa grund
av en himning av CYP3A4. En dosjustering av alfentanil kan vara nodvandig om dessa tva likemedel
anviands samtidigt.

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

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

Antikoagulantia: 1 likhet med andra azoler har blodningar (blimérken, nésblod, gastrointestinala blodningar,
blod i urin och feces) och dkad protrombintid efter marknadsintroduktionen av flukonazol rapporterats hos
patienter som fatt flukonazol tillsammans med warfarin. Vid samtidig anvindning av flukonazol och
warfarin har protrombintiden forlingts upp till det dubbla, formodligen pé grund av en hdmning av
warfarinmetabolismen via CYP2C9. Hos patienter som behandlas med kumarinderivat eller indandion
samtidigt med flukonazol ska protrombintiden noga dvervakas. Dosen av antikoagulantian kan behova
justeras.



Benzodiazepiner (kortverkande), d.v.s. midazolam, triazolam: Flukonazol orsakade en avsevird 6kning av
koncentrationen och de psykomotoriska effekterna av peroralt administrerat midazolam. Ettsamtidigt oralt
intag av flukonazol (200 mg) och midazolam (7,5 mg) ckade AUC och halveringstiden for midazolam med
3,7 respektive 2,2 ganger. Ett samtidigt intag av flukonazol 200 mg dagligen och triazolam 0,25 mg oralt
okade AUC och halveringstiden for triazolam med 4,4 respektive 2,3 ganger.

Vid samtidig behandling med flukonazol har forstérkt och forlingd effekt av triazolam observerats. Om det
ar nodvandigt att behandla patienter med nagot bensodiazepinpreparat samtidigt med flukonazol bor man
Overviga att sanka benzodiazepindosen, och patienterna bor dvervakas noga.

Karbamazepin: Flukonazol hdmmar metabolismen hos karbamazepin, och en 6kning av karbamazepin 1
serum med 30 % har observerats. Det finns en risk for utveckling av karbamazepintoxicitet. Dosjustering av
karbamazepin kan vara nddvindig, beroende pa koncentration/effekt.

Kalciumantagonister: Vissa kalciumantagonister (nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil och felodipin)
metaboliseras via CYP3A4. Flukonazol kan oka den systemiska exponeringen for kalciumantagonister. Tat
overvakning av biverkningar rekommenderas.

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

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

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

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

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

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

Olaparib: Mattliga himmare av CYP3A4, sdsom flukonazol, okar plasmakoncentrationen av olaparib.
Samtidig anvidndning rekommenderas inte. Om denna kombination inte kan undvikas ska olaparibdosen
begrinsas till 200 mg tva ganger dagligen.



Immunosuppressiva likemedel (d.v.s. ciklosporin, everolimus, sirolimus och takrolimus):

Ciklosporin: Flukonazol ger en signifikant 0kning av koncentration och AUC av ciklosporin. Vid samtidig
behandling med flukonazol (200 mg dagligen) och ciklosporin (2,7 mg/kg/dag) sags en 1,8-faldig okning i
AUC for ciklosporin. Denna kombination kan anvéndas om dosen av ciklosporin sidnks i enlighet med
koncentrationen av ciklosporin.

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

Sirolimus: Flukonazol 6kar plasmakoncentrationerna av sirolimus, formodligen genom att himma
nedbrytningen av sirolimus via CYP3A4 och P-glykoprotein. Denna kombination kan anvéndas med en
dosjustering av sirolimus beroende pa effekt/koncentration.

Takrolimus: Flukonazol kan 6ka serumkoncentrationerna av peroralt administrerad takrolimus med upp till 5
ganger pa grund en himning av takrolimusmetabolismen via CYP3A4 i tarmen. Inga signifikanta
farmakokinetiska forindringar har noterats da takrolimus har getts intravendst. Okad takrolimushalt har
forknippats med nefrotoxicitet. Dosen av peroralt administrerad takrolimus bor minskas pé basen av
koncentrationen av takrolimus.

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

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

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

Icke-steroida, antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID): C.x och AUC for flurbiprofen ckades med 23 %
respektive 81 % ndr det gavs samtidigt med flukonazol, jAmfort med ndr enbart flurbiprofen gavs. Pa
liknande sétt 6kade C,x och AUC for den farmakologiskt aktiva isomeren [S- (+)-ibuprofen] med 15 %
respektive 82 % nér flukonazol gavs samtidigt som racemiskt ibuprofen (400 mg) jaAmfort med
administrering av enbart racemiskt ibuprofen.

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

Fenytoin: Flukonazol himmar levermetabolismen av fenytoin. Samtidig, aterkommande administrering av
(200 mg) flukonazol och (250 mg) fenytoin intravendst dkade AUC,, med 75 % och C,;, med 128 % for
fenytoin. Vid samtidig administrering bor serumkoncentrationen av fenytoin 6vervakas sa att man kan
undvika fenytointoxicitet.

Prednison: En levertransplanterad patient som stod pa prednison utvecklade en akut binjurebarksinsufficiens
nér en tre manader lang behandling med flukonazol avslutades. Utséttningen av flukonazol orsakade
formodligen en 6kning av CYP3A4-aktiviteten, vilket ledde till en 6kad metabolism av prednison.

Patienter som stér pé langtidsbehandling med flukonazol och prednison bér noga 6vervakas vad giller tecken
pé binjurebarksinsufficiens nér flukonazol sétts ut.

Rifabutin: Flukonazol 6kar serumkoncentrationen av rifabutin, vilket leder till en dkning av AUC for
rifabutin med upp till 80 %. Uveit har rapporterats hos patienter som samtidigt behandlats med flukonazol
och rifabutin. Vid kombinationsbehandling bor symtom pa rifabutintoxicitet tas i betraktande.



Sakvinavir: Flukonazol 6kar AUC och C,, for sakvinavir med omkring 50 % respektive 55 % pa grund av
en minskad nedbrytning av sakvinavir i levern via CYP3A4 samt himning av funktionen hos P -glykoprotein.
Interaktioner med sakvinavir/ritonavir har inte studerats och dessa kan vara dnnu mer uttalade. En
dosjustering av sakvinavir kan vara nédvéndig.

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

Teofyllin: 1 en placebokontrollerad interaktionsstudie resulterade administrering av flukonazol 200 mg/dag
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 6kad risk for teofyllintoxicitet bor
observeras vad giller tecken pa teofyllintoxicitet vid samtidig behandling med flukonazol. Behandlingen bor
justeras om tecken pé toxicitet utvecklas.

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

Tolvaptan.: Exponeringen for tolvaptan okar signifikant (200 % av AUC; 80 % av C,,,) vid samtidig
administrering av tolvaptan (ett CYP3A4-substrat) och flukonazol (en mattlig CYP3A4-hdmmare). Ddrmed
finns det risk for en signifikant okning av biverkningar, huvudsakligen signifikant diures, dehydrering och
akut njursvikt. Vid samtidig anvdndning ska dosen av tolvaptan minskas enligt forskrivarinformationen for
tolvaptan och patienten ska monitoreras ofta med avseende pé biverkningar relaterade till tolvaptan.

Vinkaalkaloider: Aven om detta inte har studerats kan flukonazol 6ka halten i plasma av vinkaalkaloider
(t.ex. vinkristin och vinblastin) och leda till neurotoxicitet, vilket mojligen orsakas aven hammande effekt pa
CYP3A4.

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

Vorikonazol (CYP2C9-, CYP2C19-och CYP3A4-hdmmare): En samtidig administrering av oralt vorikonazol
(400 mg x 2 dag 1, sedan 200 mg x 2/dag under 2,5 dagar) och oralt flukonazol (400 mg x 1 dag 1, sedan
200 mg/dag under 4 dagar) hos 8 friska mén resulterade i en 6kning av C,,, och AUC, for vorikonazol med i
genomsnitt 57 % (90 % CI: 20 % - 107 %) respektive 79 % (90 % CI: 40 % - 128 %). Den reducerade dos
och/eller dndrade doseringsfrekvens for vorikonazol och flukonazol som kan eliminera denna effekt har inte
faststillts. Overvakning for biverkningar relaterade till vorikonazol rekommenderas om vorikonazol ges
direkt efter flukonazolbehandling.

Zidovudin: Flukonazol okar C,,, och AUC for zidovudin med 84 % respektive 74 % pa grund av en
minskning av den orala zidovudinclearancen med cirka 45 %. Halveringstiden for zidovudin forlingdes
ocksd med cirka 128 % vid samtidigt bruk av flukonazol. Patienter som samtidigt far flukonazol och
zidovudin bor 6vervakas med tanke pa eventuella zidovudinrelaterade biverkningar. En reducering av
zidovudindosen kan 6vervégas.

Azitromycin: 1 en 6ppen, randomiserad, crossover-studie med tre behandlingsgrupper pa 18 friska
forsokspersoner utvirderades effekten av en peroral engangsdos pa 1 200 mg azitromycin pa
farmakokinetiken for en peroral engangsdos pa 800 mg flukonazol, samt effekten av flukonazol pé



farmakokinetiken for azitromycin. Inga signifikanta farmakokinetiska interaktioner mellan flukonazol och
azitromycin konstaterades i studien.

Perorala preventivmedel: Tva farmakokinetiska studier med ett kombinerat, peroralt preventivmedel har
genomforts med olika doser av flukonazol. Inga signifikanta effekter pd hormonnivaerna konstateradesien
studie med 50 mg flukonazol, medan 200 mg dagligen 6kade AUC for etinylestradiol och levonorgestrel
med 40 % respektive 24 %. Saledes &r det osannolikt att multipla doser flukonazol pa ndmnda dosnivaer
skulle ha ndgon inverkan pa effekten hos kombinerade orala preventivmedel.

Lakare bor observera att imteraktionsstudier inte har utforts med andra likemedel dn de ovan ndmnda.
Interaktioner med andra likemedel 4r dock méjliga.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Innan behandling inleds ska patienten informeras om den potentiella risken for fostret.

Efter behandling med en enkeldos rekommenderas en likemedelsfri period pa 1 vecka (motsvarande 5—6
halveringstider) innan man blir gravid (se avsnitt 5.2).

Vid lingre behandlingskurer kan preventivmedel vid behov dvervigas hos fertila kvinnor under hela
behandlingsperioden och under 1 vecka efter den avslutande dosen.

Graviditet

Observationsstudier har indikerat en 6kad risk for spontan abort hos kvinnor som behandlats med flukonazol
under den forsta och/eller andra trimestern jAmfort med kvinnor som inte behandlats med flukonazol eller
som behandlats med topikala azoler under samma period..

Data fran flera tusen gravida kvinnor som behandlats med en ackumulerad dos pa < 150 mg flukonazol under
den forsta trimestern visar ingen okad total risk for missbildningar hos fostret. I en stor observationell
kohortstudie sags ett samband mellan exponering for oralt givet flukonazol under forsta trimestern och en latt
forhojd risk for muskuloskeletala missbildningar. Detta motsvarade cirka 1 ytterligare fall per 1 000 kvinnor
som behandlats med ackumulerade doser pa hogst 450 mg jamfort med kvinnor som behandlats med topikalt
administrerade azoler och cirka 4 ytterligare fall per 1 000 kvinnor som behandlats med ackumulerade doser
pé over 450 mg. Den justerade relativa risken var 1,29 (95 % KI 1,05-1,58) for 150 mg oralt givet flukonazol
och 1,98 (95 % K1 1,23-3,17) for doser 6ver 450 mg flukonazol.

Tillgéngliga epidemiologiska studier géllande hjartmissbildningar vid anvéndning av flukonazol under
graviditet uppvisar motstridiga resultat. Vid en metaanalys av 5 observationsstudier omfattande flera tusen
gravida kvinnor som exponerats for flukonazol under den forsta trimestern, fann man dock en 1,8-2 génger
sé stor risk for hjartmissbildningar jamfort med kvinnor som inte alls anvént flukonazol och/eller kvinnor
som anvant topikala azoler.

I fallrapporter beskrivs ett monster av medfodda missbildningar hos barn vars modrar fick flukonazol i hog
dos (400-800 mg/dag) under graviditeten i minst 3 ménaders tid vid behandling av koccidioidomykos. De
medfédda missbildningar som observerats hos dessa barn innefattar brakycefali, 6rondysplasi, forstorade
framre fontaneller, krokta larben och radio-humural bensammansméltning. Orsakssambandet mellan
anvindningen av flukonazol och dessa medfodda missbildningar 4r oklart.

Flukonazol bor inte anviindas under graviditet ens i normaldos och vid korttidsbehandling, om inte
patientens Kliniska tillstind absolut kriver detta.

Flukonazoli hogdos och/eller under liingre tid bor inte anvindas under graviditet forutom vid
potentiellt livshotande infe ktioner.

Amning



Flukonazol utsondras ibrostmjolk ihalter som motsvarar dem i plasma (se avsnitt 5.2). Amning kan fortgé
efter en engéngsdos pa 150 mg flukonazol. Amning rekommenderas inte vid upprepad anvindning eller vid
hoga doser av flukonazol. De utvecklings- och hilsoméssiga fordelarna med amning ska beaktas, parallelit
med moderns kliniska behov av flukonazol och potentiella negativa effekter pa det ammade barnet av
flukonazol eller av moderns underliggande sjukdom.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier gillande flukonazols eventuella effekter pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner
har utforts. Patienterna ska forvarnas om den mdjliga risken for yrsel eller krampanfall (se avsnitt 4.8) och
ska radas att inte framfora fordon eller anvinda maskiner om nagot av dessa symtom uppstar.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats vid behandling med
flukonazol (se avsnitt ”Varningar och forsiktighet’).

De vanligaste biverkningarna (> 1/100, < 1/10) har varit huvudvéark, buksmérta, diarré, illamaende,
krékningar, 6kade ALAT- eller ASAT-vérden, 6kad halt av alkalisk fosfatas iblodet och hudutslag.

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med flukonazol. Frekvenserna
definieras enligt foljande:
o mycket vanliga (>1/10)

. vanliga (= 1/100, < 1/10)
. mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
o sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)
. mycket séllsynta (< 1/10 000)
. ingen kind frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data).
Organsystem Vanliga Mindre vanliga Siillsynta Ingen kiind
frekvens
Blodet och lymfsystemet anemi agranulocytos,
leukopeni,
thrombocytopeni,
neutropeni
Immunsystemsjukdomar anafylaxi
Metabolismoch minskad aptit hyperkolesterolemi,
nutrition hypertriglyceridem,
hypokalemi
Psykiatriska sjukdomar somnolens, insomnia
Centrala och perifera huvudvirk krampanfall, tremor
nervsystemet parestesier, yrsel,
smakrubbningar
Sjukdomar i 6ron och vertigo
balansorgan
Hjdrtsjukdomar Torsades de
pointes,QT-
forlingning (se
avsnitt 4.4)




Magtarmkanalen

buksmérta,
krakningar,
diarré, llamaende

forstoppning,
dyspepsi,
flatulens,
muntorrhet

Lever och gallvigar

Okad halt av
ALAT, okad
halt av ASAT,
okad halt av
alkalisk fosfatas
1 blodet (se
avsnitt 4.4)

kolestas, gulsot,
okad halt av
bilirubin (se avsnitt
4.4)

leversvikt,
levercellsnekros,
hepatit, cellskador i
levern (se avsnitt
4.4)

Sjukdomar i hud och
subkutan vivnad

utslag (se avsnitt
4.4)

lakemedelsreak-
tioner*, urtikaria (se
avsnitt 4.4), pruritus,
okad svettning

toxisk epidermal
nekrolys, Stevens-
Johnsons syndrom,
akut generaliserad
exantematos pustulos
(se avsnitt 4.4),
exfoliativ dermatit,
angioddem,
ansiktsddem, alopeci

lakemedelsreaktion
med eosinofili och

systemiska symtom
(DRESS)

Muskuloskeletala myalgi
systemet och bindvdv

Allménna sjukdomar utmattning,

och tillstand pa sjukdomskénsla,

administreringsstdllet

asteni, feber

* inklusive fixerat likemedelsutslag

Pediatrisk population
Monstret och forekomsten av biverkningar och onormala laboratorievérden under pediatriska kliniska
provningar, forutom vid indikationen genital candidiasis, 4r jamforbara med vad som kan ses hos vuxna.

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Fall av 6verdoseringar med flukonazol har rapporterats. Hallucinationer och paranoida beteenden har

rapporterats i samband med dessa.

Behandling
I fall av 6verdosering kan symtomatisk behandling (stodjande atgdrder och ventrikelskolning vid behov)

vara tillracklig.



Flukonazol utsdndras huvudsakligen i urinen. Forcerad volymdiures okar formodligen
elimineringshastigheten. En tre timmar lang hemodialyssession minskar flukonazolivdaerna i plasma med
omkring 50 %.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotika for systemiskt bruk, triazolderivat
ATC-kod: JO2ACO1

Verkningsmekanism

Flukonazol é&r ett antimykotikum som tillhdr gruppen triazoler. Dess huvudsakliga verkningssitt utgors av en
hdmning av svampens cytokrom P-450-medierade demetylering av 14-alfa-lanosterol, vilket &r ett viktigt
steg i svampens biosyntes av ergosterol. Ackumulationen av 14-alfa-metylsteroler korrelerar med atfoljande
forlust av ergosterol i svampoorganismens cellmembran och kan vara orsaken bakom den antifungala
aktiviteten hos flukonazol. Flukonazol har visats vara mer selektivt for svampars cytokrom P-450-enzymer
dn for cytokrom P-450-enzymsystem hos olika didggdjur.

Flukonazol idoser pd 50 mg dagligen i upp till 28 dagar har inte visats paverka plasmakoncentrationerna av
testosteron hos mén eller steroidkoncentrationen hos kvinnor 1 fertil dlder. Flukonazoldoser pa 200 mg—

400 mg dagligen har inte i studier uppvisat nagon kliniskt signifikant effekt pa endogena steroidnivéer eller
p& ACTH-stimulerad respons hos friska, frivilliga manliga forsokspersoner. Interaktionsstudier med fenazon
pekar pa att enstaka eller multipla doser av flukonazol pa 50 mg inte skulle paverka dess metabolism.

Susceptibilitet in vitro

In vitro visar flukonazol antimykotisk aktivitet mot de flesta arter av Candida (daribland C. albicans, C.

parapsilosis och C. tropicalis) som vanligast forekommer i kliniska situationer. C. glabrata har uppvisat
minskad kénslighet for flukonazol medan C. krusei och C. auris ér resistenta mot flukonazol. Flukonazols
MIC och epidemiologiska cut oft-varde (ECOFF) for C. guilliermondii ar hogre an for C. albicans.

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

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt samband

I djurstudier har en korrelation mellan MIC-virden och effekt visats vid experimentella mykoser orsakade av
Candida spp. 1 kliniska studier konstaterades ett ndstan 1:1 linjirt samband mellan AUC och dosen av
flukonazol. Det finns ocksa ett direkt, fastdn ofullstindigt, samband mellan AUC eller dosen och ett
framgangsrikt kliniskt svar vid behandling av oral candidosis samt till en mindre grad av candidemi.
Utldkning vid infektioner orsakade av arter med ett relativt hogt MIC-vérde for flukonazol dr ddremot inte
lika trolig.

Resistensmekanism

Candida spp har utvecklat ett flertal resistensmekanismer mot antimykotiska medel tillhérande azolklassen.
Svampstammar som har utvecklat en eller flera av dessa resistensmekanismer &r kénda for att uppvisa hoga
minimikoncentrationer (MIC-vérden, minimum inhibitory concentration) fér himning av flukonazol, vilket
forsamrar effekten, bade kliniskt och in vivo.

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



Fall av superinfektioner med Candida-arter (andra arter én C. albicans) med ofta naturligt (&rftligt) minskad
kénslighet (t.ex. C. glabrata) for, eller resistens mot (t.ex. C. kursei, C. auris) flukonazol har rapporterats.
Sadana infektioner kan kriva alternativ antimykotisk behandling. Resistensmekanismerna for vissa naturligt
resistenta (C. krusei) eller resistensutvecklande (C. auris) arter av Candida har inte helt klarlagts.

EUCAST-brytpunkter

Baserat pa analyser av farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) data, in vitro-kénslighet och klinisk
respons har EUCAST-AFST-gruppen (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing-
Subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) faststillt brytpunkter for Candida-arterna (EUCAST
Fluconazole rationale document (2020) — version 3: European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing, Antifungal Agents, Breakpoint tables for interpretation of MICs, version 10.0, giltig fran 2020-02-
04). Dessa har delats in i brytpunkter som inte &r artrelaterade och som har faststillts huvudsakligen utifran
PK/PD-data och som ér oberoende av MIC-fordelningen for specifika arter, och artrelaterade brytpunkter for
de arter som oftast forknippas med infektioner hos médnniska. Dessa brytpunkter redovisas i foljande tabell:

Antimykotiku | Artrelaterade brytpunkter (S</R>) i mg/l Ej
m artrelaterad
e
brytpunkter’
(S</ R>) i
mg/l
Candid | Candida Candida | Candid | Candida Candida
a dubliniensi | glabrata | a krusei | parapsilosi | tropicali
albicans | s s s
Flukonazol 2/4 2/4 0,001*/1 | -- 2/4 2/4 2/4
6

S = kénslig, R = resistent

A = Ej artrelaterade brytpunkter har huvudsakligen bestdmts huvudsakligen utifran PK/PD-data och ar
oberoende av MIC-fordelningen for specifika arter. De ska bara anvédndas for organismer for vilka
artspecifika brytpunkter inte finns att tillga.

-- = Kénslighetsbestamning rekommenderas inte, eftersom arten sannolikt &r ett daligt mal fér behandling
med likemedlet.

* =Hela C. glabrata aterfinns il-kategorin. MIC mot C. glabrata ska tolkas som resistent ndr den dverstiger
16 mg/l. Kénslighetskategorin (< 0,001 mg/l) dr endast till for att undvika felaktig klassificering av ”I”-
stammar som ”’S”-stammar. [ — kinslig vid 6kad exponering: en mikroorganism klassificeras som “’kénslig
vid 6kad exponering” nér sannolikheten for framgéngsrik behandling &r hdg da exponeringen for likemedlet
Okas genom justering av doseringen eller genom likemedlets koncentration vid infektionsstéllet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

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

biotillgéingligheten) 4r mer 4n 90 % av den halt som uppnés efter intravends administrering. Den perorala
absorptionen paverkas inte avsamtidigt fodointag. Toppkoncentrationer i plasma vid fasta intréaffar vid 0,5—
1,5 timmar efter dos med en halveringstid for elimineringen i plasma pa cirka 30 timmar.
Plasmakoncentrationen dr proportionell mot dosen. 90 % av steady state-nivan uppnds pa dag 4 - 5 med
upprepade doser en gang dagligen.

Om en dubbeldos (laddningsdos) administreras pa forsta behandlingsdagen ar det mojligt att fa
plasmanivaerna att ndrma sig 90 % av steady state-nivan redan pa dag 2.

Distribution



Den skenbara distributionsvolymen 4r ndstan densamma som andelen kroppsvatten.
Plasmaproteinbindningsgraden é&rlag (11-12 %).

Flukonazol har god penetrationsformaga i alla studerade vévnadsvétskor. Halten av flukonazol 1 saliv och
sputum &r jaimforbar med halten i plasma. Hos patienter med meningit som fororsakats av svamp &r
flukonazolhalten i cerebrospinalvétskan omkring 80 % av nivan i plasma.

Flukonazolkoncentrationer som 6verstiger serumkoncentrationen uppnds i huden i stratum corneum,
epidermis ochi 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 pé 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 isjuka naglar. Flukonazol kunde dessutom fortfarande uppmétas i nagelprov 6
ménader efter avslutad behandling.

Metabolism

Flukonazol metaboliseras endast till en liten del. Bara 11 % av enradioaktivt mérkt dos utsdndrades i urinen
i fordndrad form. Flukonazol &r en mattlig himmare av isoenzymerna CYP2C9 och CYP3A4 (se avsnitt 4.5).
Flukonazol &r ocksa en stark hdmmare av isoenzymet CYP2C19.

Eliminering

Plasmahalveringstiden for elimination &r ca 30 timmar. Flukonazol utsdndras huvudsakligen via njurarna och
cirka 80 % av den intagna dosen utsondras i urinen som ofordandrad aktiv substans. Clearance for flukonazol
dr direkt proportionell mot kreatininclearance. Man har inte identifierat nagra metaboliter i

blodcirkulationen.

Den langa plasmahalveringstiden mdjliggér en endosbehandling av vaginal candidiasis och behandling en
gang per vecka for alla andra indikationer.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svér njurinsufficiens (GFR <20 ml/min) 6kade halveringstiden fran 30 till 98 timmar.
Darfor krivs en dosreducering. Flukonazol avligsnas via hemodialys och i mindre utstrickning via
peritonealdialys. Efter en tre timmar lang hemodialyssession har ca 50 % av flukonazolméingden eliminerats.

Farmakokinetik isamband med amning

I en farmakokinetisk studie som omfattade tio lakterande kvinnor som tillfilligt eller permanent upphort att
amma sina barn undersoktes flukonazolkoncentrationen i plasma och brostmjolk i 48 timmar efter en
engingsdos pd 150 mg flukonazol. Flukonazol kunde konstateras i brostmjolken, och den genomsnittliga
koncentrationen var ungefér 98 % av koncentrationen i moderns plasma. Genomsnittlig maximal
koncentration i brostmjolk 5,2 timmar efter dosering var 2,61 mg/l. Berdknad daglig dos flukonazol som ett
spadbarn fér via brostmjolken (vid en antagen mjolkkonsumtion om 150 ml’kg/dag) baserat pa genomsnittlig
maximal koncentration i brostmjolk dr 0,39 mg/kg/dag. Detta dr cirka 40 % av den rekommenderade dosen
till nyfodda (< 2 veckors alder) eller 13 % av den rekommenderade dosen till spddbarn for behandling av
mukos candidainfektion.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska data har bedomts hos 113 barn i fem studier, varav tva studier med engangsdoser, tva
studier med multipla doser och en studie pa prematura nyfoédda. Data frén en av studierna kunde inte tolkas
pé grund av en fordndring i likemedelsformen en bit in i studien. Ytterligare data finns tillgingliga franen
”compassionate use”-studie (med likemedel distribuerat pa specialtillstand).

Efter administrering av 2—8 mg/kg flukonazol till barn i aldrarna 9 ménader till 15 ar uppmittes ett AUC-
varde pa 38 mikrog x h/ml per dosenhet pad 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 lingre 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 ialdern 11 dagar till 11 manader.
Distributionsvolymen for denna &ldersgrupp var omkring 950 mlkg.

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 graviditetslingd pa

28 veckor. Sju patienter fullfolide protokollet med hogst fem intravendsa infusioner av flukonazol 6 mg/kg
med 72 timmars mellanrum. Genomsnittlig halveringstid var 74 timmar (intervall 44—185) pd dag 1, for att
dérefter sjunka med tiden till i medeltal 53 timmar (intervall 30—131) pa dag 7 och 47 timmar (intervall 27—
68) pa dag 13. AUC var 271 mikrog x h/ml (intervall 173—385) pa dag 1, for att sedan 6ka till i medeltal
490 mikrog x h/ml (intervall 292—734) pa dag 7 och dérefter sjunka till i medeltal 360 mikrog x h/ml
(intervall 167-566) pa dag 13. Distributionsvolymen var 1 183 ml’kg (intervall 1 070—1 470) pa dag 1 och
den okade med tiden till i medeltal 1 184 ml’kg (intervall 510-2 130) pa dag 7 och till 1 328 ml’kg (intervall
1 040-1 680) pa dag 13.

Aldre personer
En farmakokinetisk studie genomfordes pa 22 personer med en dlder av minst 65 ar som fick en peroral

engdngsdos pa 50 mg flukonazol. Tio av dessa patienter fick samtidigt diuretika. C,,, var 1,54 mikrog/ml
och uppnaddes 1,3 timmar efter intag. Genomsnittlig AUC var 76,4 +20,3 mikrog X h/ml och genomsnittlig
terminal halveringstid var 46,2 timmar. Dessa farmakokinetiska parametrar var hdgre dn motsvarande viarden
som rapporterats hos friska, frivilliga unga méan. Samtidig behandling med diuretika ledde inte till signifikant
dndring av AUC eller C,,x. Dessutom var kreatininclearance (74 ml/min), andelen likemedel utsondrat
ofordndrat i urinen (024 timmar, 22 %) och uppskattad njurclearance for flukonazol (0,124 ml/min/kg)
generellt sett lagre hos de dldre 4n hos de unga frivilliga personerna. Férdndringen av distributionen av
flukonazol hos dldre anses dérfor bero pa nedsatt njurfunktion, vilket &r karakteristiskt for denna

aldersgrupp.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Effekter i prekliniska studier observerades bara vid exponeringsnivder som signifikant 6verskred den
maximala humana exponeringen vid terapeutiska doser. Detta innebdr att resultaten endast dr av liten
betydelse for den kliniska anvéndningen.

Karcinogenicitet

Flukonazol uppvisade inga tecken pé karcinogen potential hos mdss och rattor som behandlades peroralt
under 24 manader med doserna 2,5, 5 eller 10 mg/kg/dag (ca 2 - 7 gdnger den rekommenderade dosen for
manniska). Hanrattor som behandlades med 5 och 10 mg flukonazol’kg/dag hade en dkad férekomst av
hepatocellulira adenom.

Mutagenes
Flukonazol, med eller utan metabol aktivering, var negativt i tester fér mutagenicitet 14 stammar av

Salmonella typ himurium, och 1 muslymfomceller L5178Y. Cytogenetiska studier in vivo (murina
benmirgsceller, efter oral administrering av flukonazol) och in vitro (humana lymfocyter exponerade for
flukonazol vid 1 000 mikrog/ml) visade inga tecken pa kromosommutationer.

Reproduktionspaverkan
Flukonazol forsdmrade inte fertiliteten hos han- eller honrattor som behandlades peroralt med dagliga doser
pa 5, 10 eller 20 mg/kg eller med parenterala doser pé 5, 25 eller 75 mg/kg.

Ingen paverkan pé foster konstaterades vid 5 eller 10 mg/kg, men en 6kning av anatomiska variationer
(6verlopps revben, dilaterat njurbacken) och fordréjd ossifiering observerades vid 25 och 50 mg/kg samt vid



hogre doser. Vid doser pa 80 mg/kg till 320 mg/kg dkade embryodddligheten hos réttor, och ytterligare
fosterskador sdsom vagiga revben, gomspalt och onormal kraniofacial ossifiering observerades.

Forlossningen startade nagot senare dn vanligt vid 20 mg/kg peroralt, och dystoci samt forlingt
forlossningsarbete observerades hos nagra fa ratthonor vid dosnivaer pa 20 mg/kg och 40 mg/kg intravenost.
Forlossningsstérningarna som forekom vid dessa dosnivaer orsakade en Iitt 6kning av dodfodda ungar och
minskad neonatal 6verlevnad. Effekterna pa forlossningen hos rétta dr verensstimmande med den
artspecifika ostrogensdnkande egenskapen som hor samman med hdga doser av flukonazol. Denna typ av
hormonf6randringar har inte observerats hos kvinnor som behandlats med flukonazol (se avsnitt 5.1).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehall
laktosmonohydrat

majsstirkelse

kolloidal vattenfri kiseldioxid
natriumlaurilsulfat
magnesiumstearat.

Kapselskal
titandioxid (E 171)

briljantblatt FCF (E 133)

gelatin.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

1, 2, 4, 6, 7 eller 12 harda kapslar i genomskinliga eller ogenomskinliga vita blisterférpackningar av
PVC/PVdC-A luminium.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm
Tyskland



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

38694

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 13.4.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

5.4.2024



