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PRODUKTRESUME
for
Diflucan, harde kapsler

0. D.SP.NR.
06667

1. LAGEMIDLETS NAVN
Diflucan

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

50 mg
Hver hérd kapsel indeholder 50 mg fluconazol.

Hjcelpestoffer, som behandleren skal veere opmeerksom pa
Hver hérd kapsel indeholder 49,70 mg lactosemonohydrat.

150 mg
Hver hérd kapsel indeholder 150 mg fluconazol.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmeerksom pa
Hver hérd kapsel indeholder 149,12 mg lactosemonohydrat.

200 mg
Hver hérd kapsel indeholder 200 mg fluconazol.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmeerksom pa
Hver hard kapsel indeholder 198,82 mg lactosemonohydrat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFOR
Harde kapsler

50 mg
Hvid bund og turkis top market med ”Pfizer” og koden "FLU-50" med sort blak.

Kapselstorrelse nr. 4.

150 mg
Turkis bund og turkis top market med “Pfizer” og koden "FLU-150"” med sort blek.

Kapselstorrelse nr. 1.
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4.1

200 mg
Hvid bund og redviolet top market med “Pfizer” og koden "FLU-200" med sort blek.

Kapselstorrelse nr. 0.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer
Diflucan er indiceret til nedenstdende svampeinfektioner (se pkt. 5.1).

Diflucan er indiceret til voksne til behandling af

e Kryptokokmeningitis (se pkt. 4.4).

e Kokcidioidomykose (se pkt. 4.4).

¢ Invasiv candidiasis.

e Mukes candidiasis inklusive orofaryngeal og esofageal candidiasis, candiduri og kronisk
mukokutan candidiasis.

e Kronisk oral atrofisk candidiasis (sm mund efter protese), hvis mundhygiejnen eller
lokalbehandling er utilstreekkelig.

e Vaginal candidiasis, akut eller recidiverende, nér lokalbehandling ikke er relevant.

e Candida-balanitis, nér lokalbehandling ikke er relevant.

e Dermatomykoser inklusive tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor og
dermale candida-infektioner, nér systemisk behandling er indiceret.

¢ Tinea unguinium (onykomykose), nar alternativ behandling ikke er relevant.

Diflucan er indiceret profylaktisk hos voksne

e Mod tilbagefald af kryptokokmeningitis hos patienter med hgj risiko for recediv.

e Mod tilbagefald af orofaryngeal eller gsofageal candidiasis hos patienter med hiv, som har
hgj risiko for recediv.

e For at reducere incidensen af tilbagefald af vaginal candidiasis (4 eller flere episoder om
aret).

e Mod candida-infektioner hos patienter med forleenget neutropeni (fx patienter med
hamatologiske maligniteter, der far kemoterapi, eller patienter, der har fiet
hamatopoietisk stamcelletransplantation (se pkt. 5.1)).

Diflucan er indiceret til nyfodte (fodt til termin), spaedbern, smébern, bern og unge i alderen
0-17 ar

Diflucan anvendes til behandling af mukes candidiasis (orofaryngeal, gsofageal), invasiv
candidiasis, kryptokokmeningitis samt til forebyggelse af svampeinfektioner hos
immunsupprimerede patienter. Diflucan kan anvendes som vedligeholdelsesbehandling til
at forebygge tilbagefald af kryptokokmeningitis hos bern med hgj risiko for recediv (se pkt.
4.4).

Behandling kan startes, for identifikation og resultaterne af andre laboratorieundersogelser
foreligger. Den antiinfektive behandling skal justeres i overensstemmelse med disse
resultater, nar de foreligger.

Officielle retningslinjer vedrerende korrekt brug af antimykotika ber folges.
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4.2

Dosering og indgivelsesmide
Dosering

Dosis athanger af svampeinfektionens art og svaerhedsgrad. Ved infektioner, der krever
flergangsdosering, skal behandlingen fortsattes, indtil kliniske parametre eller
laboratorieprever viser, at den aktive svampeinfektion er aftaget. Hvis behandlingen er for
kortvarig, kan det medfere recidiv af den aktive infektion.

diasis

800 mg pa dag 1.

Voksne
Indikation Dosering Behandlingsvarighed
Kryptokokkose | - Behandling af Steddosis: Saedvanligvis mindst 6-8
kryptokokmeningitis | 400 mg pd dag 1. | uger.
Efterfolgende Ved livstruende infektioner
doser: kan den daglige dosis oges til
200-400 mg én 800 mg.
gang dagligt
- Vedligeholdelses- 200 mg én gang | P4 ubestemt tid med en
dosis til forebyggelse | dagligt daglig dosis pa 200 mg
af tilbagefald af
kryptokokmeningitis
hos patienter med hgj
risiko for recediv.
Kokcidioido- 200-400 mg én | Fra 11 méneder og op til 24
mykose gang dagligt méneder eller lengere
athangig af patienten. 800
mg dagligt kan overvejes til
nogle infektioner og iser ved
meningeale sygdomme.
Invasiv candi- Steddosis: I almindelighed er den anbe-

falede behandlingsvarighed

Efterfolgende for candidemi 2 uger efter
doser: forste negative bloddyrkning
400 mg én gang | og manglende tegn og
dagligt symptomer pa candidemi.
Behandling af - Orofaryngeal Steddosis: 7-21 dage (indtil
mukes candidiasis 200-400 mg péd | orofaryngeal candidiasis er 1
candidiasis dag 1. bedring).
Efterfolgende Lengere perioder kan
dosis: 100-200 anvendes til patienter med
mg én gang alvorligt nedsat
dagligt. immunforsvar.
- Osofageal Staddosis: 14-30 dage (indtil esofageal
candidiasis 200-400 mg pd | candidiasis er 1 bedring).
dag 1. Lengere perioder kan
Efterfolgende anvendes til patienter med
dosis: alvorlig nedsat
100-200 mg én immunfunktion.
gang dagligt.
- Candiduri 200-400 mg én | 7-21 dage. Lengere perioder
gang dagligt kan anvendes til patienter
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med alvorlig nedsat

immunfunktion.
- Kronisk atrofisk 50 mg én gang 14 dage
candidiasis dagligt
- Kronisk mukokutan | 50-100 mg én Op til 28 dage. Lengere
candidiasis gang dagligt athangigt af bade
infektionens svaerhedsgrad og
underliggende immunsup-
pression / infektion.
Forebyggelse af | - Orofaryngeal 100-200 mg én | Ubegranset periode hos
tilbagefald af candidiasis gang dagligt eller | patienter med kronisk
mukes candidia- 200 mg 3 gange | immunsuppression
sis hos patienter om ugen.
med hiv, der har | - @sofageal 100-200 mg én | Ubegranset periode hos
hej risiko for candidiasis gang dagligt eller | patienter med kronisk
tilbagefald 200 mg 3 gange | immunsuppression.
om ugen
Genital candi- - Akut vaginal 150 mg Enkeltdosis
diasis candidiasis
- Candidal balanitis
- Behandling af og 150 mg hver 3. | Vedligeholdelsesdosis:
profylaktisk mod dagialt 3 gange | 6 maneder.
tilbagevendende (dag 1,4 0g7)
vaginal candidiasis (4 | efterfulgt af 150
eller flere episoder pr. | mg én gang
ar) ugentligt som
vedligeholdelses-
dosis
Dermatomykoser | - tinea pedis 150 mg én gang | 2-4 uger, ved tinea pedis kan
- tinea corporis om ugen eller op til 6 ugers behandling vere
- tinea cruris 50 mg én gang | nedvendig.
- candida-infektioner | dagligt
- tinea versicolor 300-400 mg én | 1-3 uger
gang om ugen
50 mg én gang | 2-4 uger
dagligt
- tinea unguinium 150 mg én gang | Behandlingen skal fortsattes,
(onykomykose) om ugen indtil den inficerede negl er

erstattet (ikke inficeret negl
groet ud). Det kan tage 3-

6 maneder for en fingernegl
at gro ud pa ny og 612
maneder for en tdnegl.
V&ksthastigheden har dog
betydelig individuel varia-
tion og aldersvariation. Efter
en succesfuld behandling af
langvarige kroniske infek-
tioner kan neglen af og til
forblive beskadiget.
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Profylakse ved
candida-
infektioner hos
patienter med
langvarig
neutropeni

200-400 mg én
gang dagligt

Behandlingen ber indledes
flere dage for, neutropeni
forventes at opsta, og skal
fortsattes 1 7 dage efter
patientens bedring efter
neutropenien, efter
neutrofiltallet er niet
>1.000/mm°.

Sarlige patientgrupper

Aldre

Dosis ber justeres 1 henhold til nyrefunktionen (se ”Nedsat nyrefunktion”).

Nedsat nyrefunktion

Diflucan udskilles fortrinsvist 1 urinen som et uendret aktivt stof. Der kreves ingen
@ndring af enkeltdosisbehandling. Hos patienter (inklusive bern) med nedsat nyrefunktion,
der skal i flerdosisbehandling med fluconazol, gives initialt 50400 mg under hensyntagen
til anbefalet daglig dosis for den padgaldende indikation. Efter den initiale steddosis ber
daglig dosis (under hensyntagen til indikation) baseres pa folgende tabel:

Kreatininclearance (ml/min) Procent af anbefalet dosis

> 50 100 %

< 50 (ingen h&modialyse) 50 %

Hamodialyse 100 % efter hver hemodialyse

Patienter 1 heemodialyse ber fa 100 % af den anbefalede dosis efter hver heemodialyse, og
pa ikke-dialyse-dage ber patienten doseres 1 henhold til kreatininclearance.

Nedsat leverfunktion

Der er begraensede tilgengelige data for patienter med nedsat leverfunktion. Fluconazol
skal derfor administreres med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt.

4.4.0g 4.8).

Peediatrisk population

Til bern ber en maksimaldosis pa 400 mg dagligt ikke overskrides.

Som ved tilsvarende infektioner hos voksne athenger behandlingens varighed af det
kliniske og mykologiske respons. Diflucan gives som én enkelt daglig dosis.

Til bern med nedsat nyrefunktion, se dosering under ’Nedsat nyrefunktion”. Fluconazols
farmakokinetik er ikke blevet undersegt hos bern med nedsat nyrefunktion (se
nedenstaende for ”Nyfodte (fodt til termin)” som ofte udviser primer umoden

nyrefunktion).

Spcedborn, smaborn og born (fra 28 dage til 11 dr)

Indikation

Dosering

Anbefaling

Mukss candidiasis

Initialdosis: 6 mg/kg

Efterfolgende doser: 3 mg/kg én

gang dagligt

Initialdosis kan gives den
forste dag for hurtigere at
opna steady state niveau.
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hos immunsupprimerede
patienter

dagligt

- Invasiv candidiasis Dosis: 6-12 mg/kg én gang Afhangigt af sygdommens
- Kryptokokmeningitis dagligt svaerhedsgrad.

- Vedligeholdelses-behand- | Dosis: 6 mg/kg én gang dagligt | Afthaengigt af sygdommens
ling til forebyggelse af svaerhedsgrad.

tilbagefald af

kryptokokmeningitis hos

bern med hgj risiko for

recediv

- Profylakse ved Candida | Dosis: 3-12 mg/kg én gang Afhengigt af

svaerhedsgrad og varighed
af den inducerede
neutropeni (se under
dosering til voksne)

Unge (mellem 12-17 ar)

Athangigt af vaegt og udvikling vil legen vurdere, hvilken dosering (voksne eller bern)
der er den mest hensigtsmassige. Kliniske data tyder p4, at bern har en hgjere fluconazol-
clearance end den, der ses hos voksne. Doser pd 100, 200 og 400 mg til voksne svarer til
doser pa 3, 6 og 12 mg/kg til barn for opnéelse af samme systemiske eksponering.

Sikkerhed og virkning ved indikationen genitial candidiasis hos bern er ikke klarlagt. De
tilgeengelige sikkerhedsdata for andre padiatriske indikationer er beskrevet 1 afsnit 4.8.
Hvis behandling af genitial candidiasis hos unge (fra 12-17 ar) er tvingende nedvendig, ber
dosis vare den samme som til voksne.

Nytadte (fodt til termin) (0-27 dage)
Nyfedte udskiller fluconazol langsomt. Der er kun fa farmakokinetiske data til at
understatte nedenstaende dosering til nyfodte (se pkt. 5.2).

Aldersgruppe

Dosering

Anbefaling

Nyfedte (fodt til
termin) (0-14 dage)

Samme dosis mg/kg som til
&ldre bern, men dosis skal
administreres hver 72. time

En maksimal dosis pd 12 mg/kg
hvert 3. degn ber ikke
overskrides.

Nyfedte (fedt til
termin) (15-27 dage)

Samme dosis mg/kg som til
&ldre bern, men dosis skal
administreres hver 48. time.

En maksimal dosis pa 12 mg/kg
hvert 2. dogn ber ikke
overskrides.

Administration

Diflucan kan administreres enten oralt (kapsler og pulver til oral suspension) eller ved

intravengs infusion (infusionsvaske, oplesning). Indgivelsesvejen athanger af patientens
kliniske tilstand. Det er ikke nedvendigt at endre den daglige dosis, nér indgivelsesvejen
@ndres fra intravengs til oral eller vice versa.

Laegen bor ordinere den mest hensigtsmessige legemiddelform og styrke i forhold til
alder, vaegt og dosis. Kapselformuleringen er ikke beregnet til anvendelse hos spadbern og
smabern. Der findes orale, flydende formuleringer af fluconazol, som egner sig bedre til

denne population.

Kapslerne skal synkes hele og kan tages uathangigt af maltider.
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4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for fluconazol, andre azolderivater eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfort 1 pkt. 6.1.

Samtidig behandling med terfenadin er kontraindiceret hos patienter, der far Diflucan 400 mg
dagligt eller hgjere 1 flergangsdosering, baseret pa resultaterne i et interaktionsforseg med
flerdosisbehandling. Samtidig behandling med andre laegemidler kendt for at forlenge QT-
intervallet, og som metaboliseres af CYP3A4 som fx cisaprid, astemizol, pimozid, quinidin
og erythromycin er kontraindiceret hos patienter, der far fluconazol (se pkt. 4.4 og 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Tinea capitis
Fluconazol er blevet undersegt til behandling af tinea capitis hos bern. Resultatet er ikke
bedre end for griseofulvin, og succesraten var generelt mindre end 20 %. Derfor ber
Diflucan ikke anvendes mod tinea capitis.

Kryptokokkose
Der er begranset bevis for fluconazols virkning ved behandling af kryptokokkose andre
steder (fx pulmonal eller kutan kryptokokkose). Dosisanbefaling er derfor ikke mulig.

Dyb endemisk mykose

Der er begranset bevis for fluconazols virkning ved behandling af andre former for
endemiske mykoser som fx parakokcidioidomykose, lymfokutan sporotrikose og
histoplasmose. Dosisanbefaling er derfor ikke mulig.

Nyresystemet
Diflucan ber anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Binyrebarkinsufficiens

Ketoconazol er kendt for at forarsage binyrebarkinsufficiens, og dette kan i sjeldne
tilfelde ogsé ses ved brug af fluconazol. Binyrebarkinsufficiens relateret til samtidig
behandling med prednison, se pkt. 4.5.

Lever og galdeveje
Diflucan ber administreres med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion.

Diflucan er 1 sjeldne tilfelde blevet forbundet med hepatotoksicitet, herunder letale
tilfeelde, primert hos patienter med alvorlige tilgrundliggende sygdomme. Der er ikke
pavist nogen sammenhang mellem hepatotoksicitet og den totale degndosis af fluconazol,
behandlingsvarigheden eller patientens kon eller alder. I de fleste tilfelde var
hepatotoksiciteten reversibel efter seponering.

Patienter, som udvikler unormale leverfunktionsvardier under behandling med fluconazol,
skal monitoreres tet for udvikling af mere alvorlige leverskader.

Patienten skal informeres om mulige tegn pa alvorlig leversygdom (vigtigst asteni,
anoreksi, vedvarende kvalme, opkastning og gulsot) og om straks at afbryde behandlingen
og kontakte en lege.
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Kardiovaskulart system

Nogle azoler, herunder fluconazol, er blevet forbundet med forleengelse af QT-intervallet 1
ekg. Fluconazol forarsager forleengelse af QT-intervallet ved at heamme den korrigerende
kaliumstrem (I). Forlengelse af QT-intervallet som forarsages af andre legemidler
(herunder amiodaron), kan forstaerkes via h&emning af cytochrom P450 (CYP) 3A4. Efter
markedsforing er der set meget sjeldne tilfelde af forlengelse af QT-intervallet og
torsades de pointes hos patienter i behandling med Diflucan. Disse rapporter omfatter
alvorligt syge patienter med flere ssmmenblandede risikofaktorer, som strukturel
hjertesygdom, elektrolytforstyrrelser og samtidig brug af anden medicin. Patienter med
hypokalizmi og fremskreden hjertesvigt har eget risiko for livstruende tilfelde af
ventrikulaere arytmier og torsades de pointes.

Diflucan ber administreres med forsigtighed til patienter med potentielt proarytmiske
tilstande. Samtidig administration af andre leegemidler, der er kendt for at forleenge QT-
intervallet, og som metaboliseres via CYP3A4 er kontraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.5).

Halofantrin

Det er blevet pavist, at den anbefalede terapeutiske dosis af halofantrin forlenger QTc-
intervallet, og at det er et CYP3A4-substrat. Samtidig brug af fluconazol og halofantrin
anbefales derfor ikke (se pkt. 4.5).

Dermatologiske reaktioner

Patienter har i sjeldne tilfaelde udviklet eksfoliative kutane reaktioner, som fx Stevens-
Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse under behandling med fluconazol. Der
er rapporteret om legemiddelreaktioner med eosinofili og systemiske symptomer
(DRESS). Aids- patienter er mere tilbgjelige til at udvikle alvorlige hudreaktioner 1
forbindelse med mange leegemidler. Hvis der udvikles udslet, der kan tilskrives
fluconazol, hos en patient 1 behandling for en overfladisk svampeinfektion, skal fluconazol
seponeres. Hvis patienter med invasive/systemiske svampeinfektioner udvikler udslat, skal
de monitoreres tet og fluconazol seponeres, hvis der udvikles bullose lesioner eller
erythema multiforme.

Overfolsomhed
I sjeeldne tilfelde er der rapporteret om anafylaktiske reaktioner (se pkt. 4.3).

CYP-isoenzymer

Fluconazol er en moderat CYP2C9- og CYP3A4-h@mmer. Fluconazol er ogsé en sterk
CYP2C19-h@mmer. Patienter, der fir Diflucan samtidig med leegemidler med et smalt
terapeutisk vindue, og som metaboliseres via CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4, skal
monitoreres (se pkt. 4.5).

Terfenadin
Patienter i samtidig behandling med fluconazol i doser under 400 mg dagligt og terfenadin
ber monitoreres omhyggeligt (se pkt. 4.3 og 4.5).

Candidiasis

I studier er der set en gget prevalens af infektion med andre Candida-arter end

C. albicans. Disse er ofte naturligt resistente (f.eks. C. krusei og C. auris) eller udviser
nedsat felsomhed over for fluconazol (C. glabrata). Sédanne infektioner kan
nedvendiggere anden antimykotisk behandling sekundert til behandlingssvigt. Derfor ber
leeger tage hejde for preevalensen af resistens over for fluconazol i diverse Candida-arter.
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4.5

Hjzlpestoffer
Diflucan-kapsler indeholder lactose og ber ikke anvendes til patienter med arvelig

galactoseintolerans, en sa&rlig form af hereditaer lactasemangel (Lapp Lactase deficiency)
eller glucose/galactosemalabsorption.

Diflucan kapsler indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. den er i
det veesentlige natrium-fri.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Samtidig anvendelse af felgende lzegemidler er kontraindiceret

Cisaprid

Der har varet rapporter om hjertetilfeelde, herunder forsades de pointes, hos patienter, som
fik fluconazol sammen med cisaprid. Et kontrolleret forseg har vist, at fluconazol 200 mg
én gang dagligt sammen med cisaprid 20 mg 4 gange dagligt gav en signifikant stigning 1
plasmakoncentrationen af cisaprid og forlengelse af QTc-intervallet. Samtidig behandling
med fluconazol og cisaprid er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Terfenadin

Eftersom der er set alvorlige hjertearytmier sekundert til forlenget QTc-interval hos
patienter 1 behandling med antimykotiske azoler og terfenadin, er der udfert
interaktionsforseg. Et forsog med 200 mg fluconazol én gang dagligt viste ingen
forleengelse af QTc-intervallet. Et andet forseg med henholdsvis 400 mg og 800 mg
fluconazol én gang dagligt viste, at fluconazol i doser pa 400 mg eller mere dagligt oger
plasmakoncentrationen af terfenadin signifikant. Samtidig behandling med fluconazol 1
doser pd 400 mg eller mere dagligt og terfenadin er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Ved
samtidig behandling med fluconazol 1 doser under 400 mg dagligt og terfenadin ber
patienten folges ngje.

Astemizol

Samtidig behandling med fluconazol og astemizol kan nedsatte astemizols clearance,
resulterende 1 en stigning 1 astemizols plasmakoncentration, som kan fore til QT-
forlengelse og 1 sjeldne tilfelde forsades de pointes. Samtidig behandling med fluconazol
og astemizol er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Pimozid

Selv om det ikke er undersegt in vitro eller in vivo, kan samtidig behandling med
fluconazol og pimozid resultere i hemning af pimozids metabolisme. Stigning i pimozid-
plasmakoncentration kan fore til QT-forleengelse og i sjeldne tilfelde torsades de pointes.
Samtidig behandling med fluconazol og pimozid er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Selv om det ikke er undersegt in vitro og in vivo, kan samtidig administration af fluconazol
og quinidin medfere heemning af quinidins metabolisme. Behandling med quinidin er
blevet associeret med QT-forlengelse og i sjeldne tilfelde torsades de pointes. Samtidig
behandling med fluconazol og quinidin er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Erythromycin

Ved samtidig anvendelse af fluconazol og erythromycin er der gget risiko for
kardiotoksicitet (forlenget QT-interval, forsades de pointes) og som folge deraf pludselig
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hjerteded. Samtidig behandling med fluconazol og erythromycin er kontraindiceret (se pkt.
4.3).

Samtidig anvendelse af folgende lzegemidler kan ikke anbefales

Halofantrin

Fluconazol kan ege halofantrins plasmakoncentration pa grund af en hemmende effekt pa
CYP3A4. Ved samtidig behandling med fluconazol og halofantrin er der eget risiko for
kardiotoksicitet (forlenget QT-interval, forsades de pointes) og som folge deraf pludselig
hjerteded. Kombinationen ber undgés (se pkt. 4.4).

Samtidig brug af felgende laegemidler skal anvendes med forsigtighed

Amiodaron

Samtidig administration af fluconazol og amiodaron kan ege QT-forlengelsen. Der skal
udvises forsigtighed, hvis samtidig administration af fluconazol og amiodaron er

nedvendigt, iser ved hgje doser af fluconazol (800 mg).

Samtidig anvendelse af folgende lzegemidler medferer forsigtighedsregler og
dosisjustering

Andre legemidlers virkning pa fluconazol

Rifampicin

Samtidig behandling med fluconazol og rifampicin resulterer i et 25% fald i AUC og en
20% kortere halveringstid for fluconazol. Dosisegning af fluconazol ber overvejes til
patienter, der behandles samtidig med fluconazol og rifampicin.

Interaktionsforseg har vist, at der ikke sker klinisk signifikant @ndring i absorptionen af
oralt administreret fluconazol ved anvendelse sammen med fede, cimetidin, antacida eller
efter helkrops-strlebehandling i forbindelse med knoglemarvstransplantation.

Hydrochlorthiazid

I et farmakokinetisk interaktionsforseg med raske forseagspersoner medforte samtidig
behandling med fluconazol og gentagne doser af hydrochlorthiazid, at
plasmakoncentrationen af fluconazol steg med 40%. En effekt af denne storrelsesorden
krever ikke nedvendigvis @ndringer i doseringen af fluconazol til patienter, der samtidig
fér diuretika.

Fluconazols virkning pa andre leegemidler

Fluconazol er en moderat hemmer af CYP-isoenzymerne 2C9 og 3A4. Fluconazol er ogsé
en sterk haemmer af isoenzymet CYP2C19. Ud over de observerede/dokumenterede
interaktioner anfert nedenfor er der en risiko for eget plasmakoncentration af andre stoffer
metaboliseret af CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 ved administration sammen med
fluconazol. Der skal derfor udvises forsigtighed ved brug af disse kombinationer, og
patienterne ber folges ngje. Den enzymhammende effekt af fluconazol fortsatter i 4-5
dage efter opher med fluconazolbehandling pga. fluconazols lange halveringstid (se pkt.
4.3).
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Alfentanil

Ved samtidig behandling med fluconazol (400 mg) og intravengs alfentanil (20 pg/kg) hos
raske forsegspersoner steg AUCo for alfentanil til det dobbelte, sandsynligvis pé grund af
haemning af CYP3A4. Dosisjustering af alfentanil kan vaere nedvendig.

Amitriptylin, nortriptylin

Fluconazol eger effekten af amitriptylin og nortriptylin. S-nortriptylin og/eller S-
amitriptylin kan evt. méles ved start af kombinationsbehandling og efter en uge. Dosis af
amitriptylin/nortriptylin ber justeres, hvis nedvendigt.

Amphotericin B

Samtidig administration af fluconazol og amphotericin B hos inficerede normale og
immunsupprimerede mus viste folgende resultater: en lille additiv antimykotisk effekt ved
systemisk infektion med C. albicans, ingen interaktion ved intrakraniel infektion med
Cryptococcus neoformans, og antagonisme mellem de to legemidler ved systemisk
infektion med Aspergillus fumigatus. Det vides ikke, om resultaterne fra disse studier er
klinisk signifikante.

Antikoagulantia

Som for andre antimykotiske azoler har erfaringer efter markedsfering vist bled-
ningstilfelde (bla marker, epistaxis, gastrointestinal bledning, heematuri og melaena) i
forbindelse med forlenget protrombintid hos patienter, der far fluconazol samtidig med
warfarin. Ved samtidig behandling med fluconazol og warfarin var protrombintiden
forleenget til op til det dobbelte, sandsynligvis pd grund af haemning af warfarin-
metabolismen via CYP2C9. Protrombintiden skal monitoreres ngje hos patienter, der far
antikoagulantia af coumarin-typen eller indanedion samtidig med fluconazol. Dosisjuste-
ring af antikoagulantia kan blive nedvendig.

Benzodiazepiner (korttidsvirkende), fx midazolam, triazolam

Efter oral administration af midazolam medferte fluconazol en vasentlig stigning 1
midazolams koncentration og en vesentligt eget psykomotorisk pavirkning. Samtidig oral
administration af fluconazol 200 mg og midazolam 7,5 mg egede midazolams AUC og
halveringstid henholdsvis 3,7 og 2,2 gange. Samtidig oral administration af fluconazol 200
mg og triazolam 0,25 mg egede triazolams AUC og halveringstid henholdsvis 4,4 og 2,3
gange. Potenseret og forlenget virkning af triazolam er set ved samtidig behandling med
fluconazol. Hvis samtidig behandling med benzodiazepin er nedvendig hos patienter 1
behandling med fluconazol, ber det overvejes at give en mindre benzodiazepindosis, og
patienterne ber moniteres 1 passende grad.

Carbamazepin

Fluconazol haemmer metaboliseringen af carbamazepin, og der er set stigning i serum-
carbamazepin pa ca. 30 %. Der er risiko for udvikling af carbamazepin-toksicitet.
Dosisjustering af carbamazepin kan blive nedvendig athengigt af koncentra-
tionsmalinger/effekt.

Calciumantagonister

Visse calciumantagonister (nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil og felodipin)
metaboliseres via CYP3A4. Fluconazol kan muligvis ege den systemiske eksponering af
calciumantagonister. Hyppig monitorering for bivirkninger anbefales.
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Celecoxib

Under samtidig behandling med fluconazol (200 mg dagligt) og celecoxib (200 mg) steg
Cmax 0g AUC for celecoxib med henholdsvis 68 % og 134 %. Det kan vere nedvendigt at
halvere celecoxibdosis ved samtidig behandling med fluconazol.

Cyclophosphamid

Kombinationsbehandling med cyclophosphamid og fluconazol ferer til stigning i serum-
bilirubin og serum-kreatinin. Kombinationen kan anvendes med eget opmarksomhed pé
risikoen for stigning 1 serum-bilirubin og serum-kreatinin.

Fentanyl

Et letalt tilfeelde af fentanylforgiftning er blevet rapporteret 1 forbindelse med en mulig
fentanyl-fluconazol-interaktion. Endvidere er det hos raske forsegspersoner vist, at
fluconazol forsinkede eliminationen af fentanyl signifikant. En eget fentanylkoncentration
kan fore til respirationsdepression. Patienter skal overvdges neje for en potentiel risiko for
respirationsdepression. Dosisjustering af fentanyl kan blive nedvendig.

HMG-CoA-reduktasehcemmere

Der er en oget risiko for myopati og rabdomyolyse ved samtidig anvendelse af fluconazol
og HMG-CoA-reduktaseh@&mmere, der metaboliseres via CYP3A4, som fx atorvastatin og
simvastatin, eller via CYP2C9, som fx fluvastatin. Hvis samtidig behandling er nedvendig,
skal patienten observeres for symptomer pa myopati og rabdomyolyse, og kreatinkinase
ber monitoreres. HMG-CoA-reduktase-he@mmere bor seponeres, hvis der ses markant
stigning 1 kreatinkinase, eller hvis myopati/rabdomyolyse diagnosticeres eller mistenkes.

Ibrutinib:

Moderate hemmere af CYP3A4, sdsom fluconazol, eger plasmakoncentrationen af
ibrutinib, og kan ege risikoen for toksicitet. Hvis kombinationen ikke kan undgas,
nedsattes dosis af ibrutinib til 280 mg dagligt (2 kapsler), 1 det tidsrum hemmeren
anvendes, og tet klinisk monitorering ydes.

Ivacaftor:

Samtidig administration af ivacaftor, en cystisk fibrose transmembran konduktansregulator
(CFTR) potentiator, sgede eksponeringen for ivacaftor 3 gange, og eksponeringen for
hydroxymethyl-ivacaftor (M1) 1,9 gange. En reduktion af ivacaftor-dosis til 150 mg én
gang dagligt anbefales til patienter, der samtidigt behandles med moderate CYP3A-
ha&mmere, herunder fluconazol og erythromycin.

Olaparib:

Moderate hemmere af CYP3A4, sdsom fluconazol, eger plasmakoncentrationen af
olaparib, og samtidig brug anbefales ikke. Hvis kombinationen ikke kan undgés, skal dosis
af olaparib begranses til 200 mg to gange dagligt.

Immunsuppressiva (fx ciclosporin, everolimus, sirolimus og tacrolimus):

- Ciclosporin

Fluconazol eger koncentrationen og AUC af ciclosporin signifikant. Ved samtidig
behandling med fluconazol 200 mg dagligt og ciclosporin (2,7 mg/kg dagligt) blev AUC
for ciclosporin eget 1,8 gange. Kombinationen kan anvendes med dosisnedsattelse af
ciclosporin afthangigt af ciclosporin-koncentrationen.
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- Everolimus
Selv om det ikke er undersegt in vivo og in vitro, kan fluconazol muligvis ege serum-
koncentrationen af everolimus via heemning af CYP3A4.

- Sirolimus

Fluconazol eger plasmakoncentrationen af sirolimus sandsynligvis ved at h#mme metabo-
liseringen af sirolimus via CYP3A4 og P-glykoprotein. Kombinationen kan anvendes med
dosisjustering af sirolimus athangigt af effekt/koncentrationsmalinger.

- Tacrolimus

Fluconazol kan ege serumkoncentrationen af oralt administreret tacrolimus op til 5 gange
pga. hemning af metabolismen af tacrolimus via CYP3A4 i tarmen. Der ses ingen
signifikante farmakokinetiske @ndringer, hvis tacrolimus gives intravenest. Forhejet
tacrolimus-koncentration er forbundet med nefrotoksicitet. Dosis af oral tacrolimus ber
nedsxttes athengigt af tacrolimus-koncentrationen.

Losartan

Fluconazol haemmer losartans metabolisering til dets aktive metabolit (E-31 74), som er
ansvarlig for sterstedelen af angiotensin-II-receptor-antagonismen under
losartanbehandling. Patienter ber lobende {4 kontrolleret deres blodtryk.

Methadon
Fluconazol kan ege methadons serumkoncentration. Dosisjustering af methadon kan blive
nedvendig.

Non-steroide antiinflammatoriske lcegemidler

Cmax 0g AUC for flurbiprofen blev gget med henholdsvis 23 % og 81 % ved
kombinationsbehandling med fluconazol sammenlignet med administration af flurbiprofen
alene. Tilsvarende blev Cmax 0g AUC for den farmakologisk aktive isomer [S-(+)-
ibuprofen] eget med henholdsvis 15 % og 82 %, nér fluconazol blev administreret samtidig
med racemisk ibuprofen (400 mg) sammenlignet med administration af racemisk ibuprofen
alene.

Skent det ikke specifikt er undersogt, kan fluconazol muligvis oge den systemiske
eksponering af andre NSAID, som metaboliseres af CYP2C9 (fx naproxen, lornoxicam,
meloxicam, diclofenac). Hyppig monitorering for NSAID-relaterede bivirkninger og
toksicitet anbefales. Dosisjustering af NSAID kan vere nedvendig.

Phenytoin

Fluconazol hemmer den hepatiske metabolisering af phenytoin. Samtidig gentagen
administration af 200 mg fluconazol og 250 mg phenytoin intravenest forarsagede en
stigning 1 phenytoins AUC24 med 75 % og Cmin med 128 %. Ved kombinationsbehandling
anbefales monitorering af serum-phenytoin for at undga phenytointoksicitet.

Prednison

Der har varet en caserapport, hvor en levertransplanteret patient 1 behandling med
prednison udviklede akut binyrebarkinsufficiens, da en tre mineders behandling med
fluconazol blev seponeret. Seponeringen af fluconazol forirsagede formentlig en oget
CYP3A4-aktivitet, som forte til oget metabolisering af prednison. Patienter i
langtidsbehandling med fluconazol og prednison ber overvédges neje for
binyrebarkinsufficiens, nér fluconazol seponeres.
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Rifabutin

Fluconazol eger serumkoncentrationen af rifabutin, hvilket forer til en stigning 1 AUC for
rifabutin med op til 80 %. Der har varet rapporter om uveitis hos patienter, som blev
behandlet med fluconazol og rifabutin samtidig. Ved kombinationsbehandling anbefales
oget opmarksomhed pé rifabutintoksicitet.

Saquinavir

Fluconazol eger AUC og Cmax for saquinavir med henholdsvis ca. 50 % og ca. 55 % pga.
hamning af saquinavirs hepatiske metabolisering via CYP3A4 og h&mning af P-
glykoprotein. Interaktion med sanquinavir/ritonavir er ikke blevet undersegt og kan vaere
betydelig. Dosisjustering af saquinavir kan vare nedvendig.

Sulfonylurinstoffer

Fluconazol er vist at forlenge serumhalveringstiden af samtidigt administrerede orale
sulfonylurinstoffer (fx chlorpropamid, glibenclamid, glipizid, tolbutamid) hos raske
forsegspersoner. Hyppig monitorering af blodglucose og passende dosisreduktion af
sulfonylurinstof anbefales ved kombinationsbehandling.

Theophyllin

I et placebokontrolleret interaktionsforseg resulterede administration af fluconazol 200 mg
1 14 dage 1 et 18 % fald 1 gennemsnitlig plasmaclearance af theophyllin. Patienter 1
behandling med heje doser theophyllin, eller som af andre arsager har en eget risiko for
theophyllintoksicitet, bar observeres for tegn pa theophyllintoksicitet ved samtidig
behandling med fluconazol. Behandlingen ber justeres, hvis der udvikles tegn pa toksicitet.

Tofacitinib

Tofacitinib-eksponering foreges, nr tofacitinib administreres samtidigt med leegemidler,
der forarsager bade moderat ha&mning af CYP3A4 og sterk hemning af CYP2C19 (fx
fluconazol). Derfor anbefales det at nedsatte tofacitinib-dosen til 5 mg dagligt, nér
tofacitinib administreres samtidigt med disse lagemidler.

Tolvaptan
Tolvaptan-eksponering oges signifikant (200% 1 AUC; 80% 1 Cmax), nér tolvaptan (et

CYP3A4-substrat) administreres samtidig med fluconazol (en moderat CYP3A4-
hammer), med risiko for betydelig stigning i bivirkninger isaer udtalt diurese, dehydrering
og akut nyresvigt. Ved samtidig brug ber tolvaptan dosis nedsattes som angivet 1
produktresuméet for tolvaptan, og patienten ber hyppigt monitoreres for eventuelle
bivirkninger forbundet med tolvaptan.

Vinkaalkaloider

Skent det ikke er undersegt, kan fluconazol muligvis ege plasmakoncentrationen af
vinkaalkaloider (fx vincristin og vinblastin) og medfere neurotoksicitet, som er mulig pga.
en hemmende effekt pd CYP3A4.

Vitamin A

Baseret pa en caserapport pa en patient, der fik kombinationsbehandling med all-trans-
retinoidsyre (en syreform af vitamin A) og fluconazol, blev der set udvikling af CNS-
bivirkninger i form af pseudotumor cerebri, som forsvandt efter seponering af fluconazol.
Kombinationen kan anvendes med oget opmarksomhed pa forekomsten af CNS-
bivirkninger.
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Voriconazol (CYP2C9-, CYP2C19- og CYP3A4-hcemmer)

Samtidig administration af oral voriconazol (400 mg/12 timer i 1 dag, derefter 200 mg/12
timer 1 2,5 dage) og oral fluconazol (400 mg pd dag 1, derefter 200 mg/24 timer 1 4 dage)
hos 8 raske mandlige forsegspersoner resulterede i en stigning i Cmax 0g AUC, for
voriconazol med gennemsnitligt 57 % (90 % CI: 20 %, 107 %) henholdsvis 79 % (90 %
CI: 40, 128 %). Hvilken dosisreduktion og/eller &ndring i doseringsfrekvens af
voriconazol og fluconazol, der vil elimenere denne virkning, er ikke fastlagt. Monitorering
for voriconazol-relaterede bivirkninger anbefales, hvis voriconazol anvendes sekventielt
efter fluconazol.

Zidovudin

Fluconazol eger Cmax 0g AUC for zidovudin med henholdsvis 85 % og 75 % pga. fald i
zidovudins orale clearance med ca. 45 %. Zidovudins halveringstid blev ligeledes
forlenget med ca. 128 % ved kombinationsbehandling med fluconazol. Patienter, der
bliver behandlet med denne kombination, ber monitoreres for udvikling af
zidovudinrelaterede bivirkninger. Dosisreduktion af zidovudin kan vaere nedvendig.

Azithromycin

I et abent, randomiseret, trevejs-crossover forseg med 18 raske forsegspersoner blev det
vurderet, om en enkelt oral dosis pa 1.200 mg azithromycin havde effekt pa
farmakokinetikken af en enkelt oral dosis pa 800 mg fluconazol sédvel som fluconazols
effekt pd azithromycins farmakokinetik. Der var ingen signifikant farmakokinetisk
interaktion mellem fluconazol og azithromycin.

Orale kontraceptiva

Der er udfert 2 farmakokinetiske forseg med et oral kontraceptivum af kombinationstypen
og gentagen dosering med fluconazol. Hormonkoncentrationerne blev ikke pavirket 1
vasentlig grad i forseget med 50 mg fluconazol, men ved degndoser pa 200 mg steg AUC
for ethinylestradiol og levonorgestrel med henholdsvis 40 % og 24 %. Det er sdledes
nappe sandsynligt, at gentagne doser af fluconazol pa dette niveau vil pavirke effekten af
et oralt kontraceptivum af kombinationstypen.

Graviditet og amning

Graviditet

Et observationsstudie har vist en gget risiko for spontan abort hos kvinder, der er blevet
behandlet med fluconazol i forste trimester.

Data fra flere tusinde gravide kvinder, der blev behandlet med en kumulativ dosis

< 150 mg fluconazol, administreret i forste trimester, viser ingen stigning 1 den samlede
risiko for misdannelser hos fosteret. I et stort observations kohortestudie var eksponering
for oralt fluconazol 1 ferste trimester forbundet med en let foreget risiko for
muskuloskeletale misdannelser, svarende til cirka 1 yderligere tilfeelde pr. 1.000 kvinder,
der blev behandlet med kumulative doser <450 mg, sammenlignet med kvinder, der blev
behandlet med topiske azoler, og til cirka 4 yderligere tilfeelde pr. 1.000 kvinder, der blev
behandlet med kumulative doser over 450 mg. Den justerede relative risiko var 1,29 (95 %
CI 1,05 til 1,58) for 150 mg oralt fluconazol og 1,98 (95 % CI 1,23 til 3,17) for doser over
450 mg fluconazol.

Der har vearet rapporter om multiple medfedte abnormiteter (herunder brakycefali,
oredysplasi, stor forreste fontanelle, femoral bgjning og radio-humeral synostose) hos
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4.8

spadbern, hvis medre var blevet behandlet i mindst tre eller flere maneder med hoje doser
(400-800 mg dagligt) fluconazol mod kokcidioidomykose. Sammenhangen mellem brug
af fluconazol og disse bivirkninger er endnu uklar.

Dyreforseg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Fluconazol i standarddoser og kortvarige behandlinger ber ikke anvendes under graviditet,
medmindre det vurderes klart nedvendigt.

Fluconazol 1 heje doser og/eller 1 lengerevarende behandlingsforleb ber ikke anvendes
under graviditet, undtagen ved potentielt livstruende infektioner.

Amning

Fluconazol gar over i modermelk og opnér en koncentration, der svarer til den 1 plasma (se
pkt. 5.2). Amning kan fortsattes efter en enkelt dosis pd 150 mg fluconazol. Amning
anbefales ikke efter gentagne doser eller efter hgje fluconazoldoser. De udviklingsmaessige
og sundhedsmassige fordele ved amning ber overvejes sammen med moderens kliniske
behov for Diflucan og eventuelle mulige bivirkninger pa det ammede barn fra Diflucan
eller fra moderens underliggende sygdom.

Fertilitet
Fluconazol pavirker ikke fertiliteten hos han- eller hunrotter (se pkt. 5.3).

Virkninger pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner

Ikke merkning.

Der er ikke foretaget studier over Diflucans virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller
betjene maskiner. Patienterne ber advares om risikoen for svimmelhed eller kramper (se
pkt. 4.8), medens de tager Diflucan, og ber rades til ikke at fore motorkeretej eller betjene
maskiner, hvis disse symptomer forekommer.

Bivirkninger
Opsummering af sikkerhedsprofilen:

Der er rapporteret om leegemiddelreaktioner med eosinofili og systemiske symptomer
(DRESS) i forbindelse med fluconazolbehandling (se pkt. 4.4).

De hyppigst rapporterede bivirkninger (=1/100 til <1/10) er hovedpine, abdominalsmerter,
diarré, kvalme, opkastning, forhgjet alanin-aminotransferase, forhgjet aspartat-
aminotransferase, forhejet alkalisk fosfatase og udslet

Folgende bivirkninger er set ved behandling med Diflucan med folgende hyppighed:
Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til < 1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til <
1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhandenvarende data).

Systemorganklasser Hyppighed Bivirkninger

Blod og lymfesystem Ikke almindelig | Anami

Sjelden Agranulocytose, leukopeni, trombocytopenti,
neutropeni
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Immunsystemet Sjelden Anafylaksi
Metabolisme og Ikke almindelig | Nedsat appetit
ernzring Sjelden Hyperkolesterolemi, hypertriglyceridemi,
hypokalizemi
Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig | Sevnighed, insomni
Nervesystemet Almindelig Hovedpine
Ikke almindelig | Kramper, parestesier, svimmelhed,
smagsforstyrrelse
Sjelden Tremor
Ore og labyrint Ikke almindelig | Vertigo
Hjerte Sjelden Torsades de pointes (se pkt 4.4), QT-
forlengelse (se pkt.4.4)
Mave-tarm-kanalen Almindelig Abdominalsmerter, opkastning, diarré, kvalme
Ikke almindelig | Obstipation, dyspepsi, flatulens, mundterhed
Lever og galdeveje Almindelig Forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT) (se
pkt. 4.4), forhejet aspartat-aminotransferase
(ASAT) (se pkt. 4.4), forhgjet alkalisk
fosfatase (se pkt. 4.4)
Ikke almindelig | Kolestase (se pkt. 4.4), gulsot (se pkt. 4.4),
forhgjet bilirubin (se pkt. 4.4)
Sjelden Leversvigt (se pkt. 4.4), hepatocelluleer
nekrose (se pkt. 4.4), hepatitis (se pkt. 4.4),
hepatocelluler skade (se pkt. 4.4)
Hud og subkutane vaev Almindelig Udslat (se pkt. 4.4)

Ikke almindelig

Laegemiddeludslat® (se pkt. 4.4), urticaria (se
pkt. 4.4), pruritus, eget svedtendens

Sjelden

Toksisk epidermal nekrolyse (se pkt. 4.4),
Stevens-Johnson's syndrom (se pkt. 4.4), akut
generaliseret eksantematos pustulose (se pkt.
4.4), eksfoliative kutanreaktioner, angiogdem,
ansigtsedem, alopeci

Ikke kendt

Laegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili
og systemiske symptomer (DRESS)

Knogler, led, muskler og
bindevav

Ikke almindelig

Myalgi

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Ikke almindelig

Traethed, utilpashed, asteni, feber

*herunder fixed drug eruption.

Padiatrisk population

Forekomsten af bivirkninger og abnorme laboratorievardier set 1 padiatriske kliniske
forseg, eksklusive indikationen genitial candidiasis, er sammenlignelig med forekomsten
af bivirkninger hos voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
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4.10

5.0

5.1

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering
Der har varet rapporter om overdosering med Diflucan. Hallucinationer og paranoid
opforsel er samtidig rapporteret.

I tilfeelde af overdosering er symptomatisk behandling (med understottende
foranstaltninger og om nedvendigt maveskylning) sandsynligvis tilstraekkelig.

Fluconazol udskilles overvejende i urinen. Forceret volumendiurese vil sandsynligvis ege
eliminationshastigheden. En 3-timers h&modialyse nedsatter plasmakoncentrationen med
ca. 50 %.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
ATC kode: J 02 AC 01. Antimykotika til systemisk brug, triazol-derivater.

Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme

Fluconazol er et triazol-antimykotikum. Den primare virkemekanisme er haemning af et
essentielt trin 1 svampenes ergosterolbiosyntese, den CYP-medierede 14-alfa-demetylering af
lanosterol. Akkumulering af 14-alfa-methylsterol korrelerer med det efterfolgende fald 1
ergosterol-koncentrationen 1 svampens cellemembran og kan vaere arsagen til fluconazols
antimykotiske effekt. Fluconazol er vist at vaere mere selektiv for CYP-enzymer hos svampe
end for forskellige CYP-enzymsystemer hos pattedyr.

Det er vist, at fluconazol 50 mg dagligt i op til 28 dage hverken pavirker plasma-
testosteron hos mand eller steroidkoncentrationen hos kvinder 1 den fertile alder.
Fluconazol 200-400 mg dagligt har ingen klinisk signifikant effekt pd endogene
steroidniveauer eller p& ACTH-stimuleret respons hos raske, mandlige, frivillige
forsagspersoner. Interaktionsforseg med phenazon tyder pa, at enkeltdosis eller gentagne
doser af fluconazol 50 mg ikke pévirker dets metabolisering.
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Folsomhed in vitro

Fluconazol viser in vitro en antimykotisk aktivitet mod klinisk almindelige Candida-arter
(herunder C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata udviser nedsat
folsomhed over for fluconazol, hvorimod C. krusei og C. auris er resistente over for
fluconazol. Fluconazols mindste heemmende koncentration (MIC) og epidemiologiske cut-
off-verdi (ECOFF) for C. guilliermondii er hgjere end for C. albicans.

Folsomhed in vitro

Fluconazol viser in vitro en antimykotisk aktivitet mod klinisk almindelige Candida-arter
(herunder C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. krusei er intrinsic resistent over for
fluconazol. Vildtype-populationen af C. glabrata har intermedizr folsomhed (I) over for
fluconazol. Fluconazols mindste hemmende koncentration (MIC) og epidemiologiske cut-
off-vaerdi (ECOFF) for C. guilliermondii er hejere end for C. albicans. Den nye art C. auris
tenderer til at vere relativt resistent over for fluconazol.

Fluconazol viser ogsa aktivitet mod Cryptococcus neoformans og Cryptococcus gatti samt de
endemiske skimmelsvampe Blastomyces dermatitides, Coccidioides immitis, Histoplama
capsulatum og Paracoccidioides brasiliensis.

Farmakokinetiske/farmakodynamisk forhold

Der er i dyreforsog set korrelation mellem mindste hemmende koncentrations (MIC)-
vardier og effekt over for eksperimentelle mykoser pga. Candida spp. 1 kliniske forseg er
der en naesten 1:1 lineeer sammenhang mellem AUC og fluconazol-dosis. Der er ogsa en
direkte, men ufuldkommen sammenhang mellem AUC eller dosis og en positiv klinisk
respons for behandling af oral candidiasis og i mindre grad candideemi. Ligeledes kureres 1
mindre grad infektioner fordrsaget af stammer med en hgjere fluconazol-MIC.

Resistensmekanismer

Candida spp har udviklet et antal resistensmekanismer mod azol-antimykotika. Svampearter,
som har udviklet en eller flere resistensmekanisme(r), er kendte for at udvise hgje mindste
ha&mmende koncentrationsvardier (MIC) over for fluconazol. Dette pavirker effekten in vivo
og klinisk negativt.

Hos de almindeligvis felsomme arter af Candida omfatter den oftest forekommende
resistensmekanisme malenzymerne for azolerne, som er ansvarlige for biosyntesen af
ergosterol. Resistens kan veare forarsaget af mutation, eget enzymproduktion,
leegemiddelefflux mekanismer eller udvikling af kompenserende pathways.

Der har veret rapporter om superinfektion med andre Candida-arter end C. albicans, som
ofte har naturligt nedsat felsomhed (C. glabrata) eller resistens over for fluconazol (f.eks.
C. krusei, C. auris). Sddanne infektioner kan nedvendiggere anden antimykotisk
behandling. Resistensmekanismerne er ikke fuldt belyst for nogle af de intrinsic resistente
(C. krusei) eller nye (C. auris) arter af Candida.

EUCAST breakpoints

Baseret pa analyser af farmakokinetiske/farmakodynamiske data (PK/PD), felsomheden in
vitro og klinisk respons har EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing Subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) fastlagt
breakpoints for fluconazol for Candida-arter (EUCAST fluconazol rationale document
(2020)-version 3; European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,
Antifungal Agents, Breakpoint tables for interpretation of MICs, version 10.0, geldende
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fra 2020-02-04). Disse er blevet delt i ikke-artsrelaterede breakpoints, som primert er
fastlagt pa baggrund af PK/PD-data og er uathengige af MIC-fordelingen hos specifikke
arter, og 1 arts-relaterede breakpoints for de arter, som hyppigst er forbundet med infektion
hos mennesker. Disse breakpoints er angivet 1 tabellen nedenfor:

Antimykotikum | Arts-relaterede breakpoints i mg/1 Ikke-arts-
(S</R>) relaterede
breakpoints®
S</R>i mg/l
Candida | Candida Candida. Candida | Candida Candida
albicans | dubliniensis | glabrata krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazol 2/4 2/4 0,001*/16 - 2/4 2/4 2/4

S = Felsom, R = Resistent

A = Ikke-artsrelaterede breakpoints er blevet fastlagt primaert pa baggrund af PK/PD-data

og er uathengige af MIC-fordelingen hos specifikke arter. De er kun til brug ved
organismer, som ikke har specifikke breakpoints.

-- = Folsomhedstest anbefales ikke, da arten er et darligt mal for terapi med legemidlet.

* = Alle C. glabrata er i kategori I. MIC's over for C. glabrata skal fortolkes som
resistent, hvis de er over 16 mg/l. Hensigten med folsomhedskategorien (<0,001 mg/1) er
ganske enkelt at undga forkert kategorisering af "["-stammer som "S"-stammer. I —
Folsom, oget eksponering: En mikroorganisme er kategoriseret som Folsom, aget
eksponering, nér der er stor sandsynlighed for terapeutisk succes, fordi eksponeringen for
stoffet oges ved regulering af dosis eller gennem koncentrationen pa infektionsstedet.

Farmakokinetiske egenskaber
Fluconazols farmakokinetiske egenskaber er ens efter intravengs og oral indgift.

Absorption

Absorberes godt efter oral indgift. Plasmakoncentrationen (og den systemiske
biotilgengelighed) er over 90 % af de niveauer, som nés efter intravengs indgift. Den orale
absorption pdvirkes ikke af samtidig fedeindtagelse. Den maksimale plasmakoncentration i
fastende tilstand nés 0,5-1,5 time efter dosisindtagelse. Plasmakoncentrationen er proportional
med dosis. 90 % af steady state-niveauet er ndet 4-5 dage efter gentagen daglig
éngangsdosering.Indgift af steddosis (pa dag 1) af dobbelt normal daglig dosis giver
plasmakoncentrationer pa ca. 90 % af steady state pa dag 2.

Fordeling

Det tilsyneladende fordelingsvolumen svarer til legemets totale vandfase.

Plasmaproteinbindingen er lav (11-12 %).

Fluconazol har god fordeling i hele legemets vandfase. Koncentrationen i spyt og sputum
svarer til plasmakoncentrationen. Hos patienter med svampemeningit er koncentrationen af
fluconazol i cerebrospinalvasken ca. 80 % af den tilsvarende plasmakoncentration.

I stratum corneum, epidermis-dermis og i ekkrin sved opnds hejere koncentrationer af
fluconazol end i1 serum. Fluconazol akkumuleres 1 stratum corneum. Ved en dosis pa 50 mg
1 gang dagligt var koncentrationen af fluconazol efter 12 dage 73 ug/g, og 7 dage efter
behandlingsopher var den stadig 5,8 pg/g. Efter 150 mg 1 gang ugentligt var
koncentrationen af fluconazol i stratum corneum 23,4 ug/g pd 7. dagen og 7 dage efter
anden dosis stadig 7,1 pg/g.
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Koncentrationen af fluconazol var 4,05 pg/g i raske negle og 1,8 ug/g i syge negle efter
150 mg 1 gang ugentligt 1 4 méneder. Fluconazol kunne stadig méles 1 negleprover 6
maneder efter behandlingsopher.

Biotransformation

Fluconazol metaboliseres kun 1 lille omfang. Kun 11 % af en radioaktiv dosis udskilles 1
urinen som metabolitter. Fluconazol er en moderat heemmer af isoenzymerne CYP2C9 og
CYP3A4 (se pkt. 4.5). Fluconazol er ogsa en sterk hemmer af isozym CYP2C19.

Elimination

Plasmahalveringstiden for fluconazol er ca. 30 timer. Fluconazol udskilles overvejende
renalt, og ca. 80 % af den indtagne dosis udskilles 1 urinen som uomdannet laegemiddel.
Fluconazolclearance er proportional med kreatinin-clearance. Der er ikke pavist
cirkulerende metabolitter.

Den lange plasmahalveringstid har skabt basis for enkeltdosisbehandling ved vaginal
candidiasis og dosering 1 gang dagligt og 1 gang ugentligt ved andre indikationer.

Farmakokinetik ved nedsat nyrefunktion

Hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion, (GFR<20 ml/min) stiger halveringstiden
fra 30 til 98 timer. Som konsekvens heraf er dosisreduktion nedvendig. Fluconazol fjernes
ved hemodialyse og i mindre grad ved peritonealdialyse. Efter 3 timers
hamodialysebehandling er ca. 50 % af fluconazol elimineret fra blodet.

Farmakokinetik under amning

I et farmakokinetisk forseg med ti ammende kvinder, som midlertidigt eller permanent var
stoppet med at amme deres spadbern, blev koncentrationerne af fluconazol i plasma og
modermalk malt 1 48 timer efter en enkeltdosis pad 150 mg Diflucan. Den gennemsnitlige
koncentration af fluconazol, der blev pavist i modermalk, var ca. 98 % af de
koncentrationer, der sds 1 moderens plasma. Den gennemsnitlige maksimale koncentration
1 modermalk var 2,6 mg/1 5,2 timer efter dosering. Den estimerede daglige dosis af
fluconazol fra modermaelk hos spadbern (forudsat en gennemsnitligt indtagelse af
modermelk pd 150 ml/kg/dag) baseret pa den gennemsnitlige maksimale koncentration i
melk er 0,39 mg/kg/dag, hvilket er ca. 40 % af den anbefalede dosis til spaedbern

(<2 uger) eller 13 % af den anbefalede dosis til speedbern mod mukes candidiasis.

Farmakokinetik hos bern

Farmakokinetiske data blev vurderet hos 113 padiatriske patienter 1 5 forseg; 2 enkelt-
dosisforseg, 2 flerdosisforseg samt 1 forseg med preemature nyfodte. Data fra et forseg
kunne ikke tolkes pga. @ndringer 1 formuleringen i lobet af forseget. Yderligere data var
tilgaengelige fra et specielt klinisk program (”compassionate use”).

Efter administration af 2-8 mg/kg fluconazol til bern 1 alderen 9 méneder til 15 ar fandtes
en AUC pa 38 pg-t/ml pr. 1 mg/kg dosisenhed. Den gennemsnitlige plasma-halveringstid
for fluconazol var 15-18 timer, og distributionsvolumen var ca. 880 ml/kg efter gentagne
doser. Efter indgift af en enkelt dosis fandtes en hojere plasma-halveringstid pa ca.

24 timer. Denne er sammenlignelig med plasma-halveringstiden for fluconazol efter en
enkelt indgift af 3 mg/kg i.v. til bern 1 alderen 11 dage til 11 méneder.
Distributionsvolumen 1 denne aldersgruppe var ca. 950 ml/kg.
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Erfaringerne med fluconazol hos nyfedte er begranset til farmakokinetiske forseg med
premature nyfedte. Den gennemsnitlige alder ved den forste dosis var 24 timer (9-

36 timer), og den gennemsnitlige fodselsvagt var 0,9 kg (0,75-1,1 kg) for 12 for tidligt
fodte med en gennemsnitlig gestationsalder pé ca. 28 uger. 7 patienter gennemforte
undersogelsen. Der blev maksimalt givet 5 intravenese infusioner a 6 mg fluconazol/kg
hver 72. time. Den gennemsnitlige halveringstid var 74 timer (44-185 timer) pd dag 1 og
faldt over tid til gennemsnitligt 53 timer (30-131 timer) pa dag 7, og 47 timer (27-68 timer)
pa dag 13. AUC var 271 pg-t/ml (173-385 pg t/ml) pa dag 1 og steg til gennemsnitligt
490 pg-t/ml (292-734 pg t/ml) pé dag 7, og faldt til gennemsnitligt 360 pg-t/ml (167-

566 ug t/ml) pa dag 13. Distributionsvolumen var 1.183 ml/kg (1.070-1.470 ml/kg) pa dag
1 og steg over tid til gennemsnitligt 1.184 ml/kg (510-2.130 ml/kg) pd dag 7 og

1.328 ml/kg (1.040-1.680 ml/kg) pa dag 13.

Farmakokinetik hos ldre

Et farmakokinetisk forseg blev foretaget med 22 personer, der var 65 ar eller ®ldre, og
som fik en enkelt dosis 50 mg fluconazol. 10 af disse patienter fik samtidig diuretika. Cmax
var 1,54 pg/ml og blev naet 1,3 timer efter indtagelse. Gennemsnitligt AUC var 76,4 +
20,3 pg't/ml, og den gennemsnitlige halveringstid var 46,2 timer. Disse farmakokinetiske
parametre er hgjere end de tilsvarende vardier rapporteret hos unge, raske, frivillige
mand. Samtidig administration af diuretika @ndrede ikke AUC eller Cmax signifikant.
Kreatininclearance (74 ml/min), den procentdel af leegemidlet, der blev genfundet
uomdannet 1 urinen (0-24 time, 22 %), og estimater for fluconazols renale clearance
(0,124 ml/min/kg) hos @ldre var desuden generelt lavere end vardierne hos yngre,
frivillige forsegspersoner. Andringen 1 fluconazols fordeling hos @ldre synes derfor at
veere relateret til nedsat nyrefunktion, som er karakteristisk hos denne patientgruppe.

Prakliniske sikkerhedsdata

I de prakliniske forsgg blev der kun set virkninger efter doser, der 1 vaesentlig grad overstiger
den maksimale humane eksponering. Disse virkninger vurderes derfor til at vare af ringe
klinisk relevans.

Karcinogenicitet

Fluconazol viste ikke tegn pé karcinogenicitet hos mus og rotter behandlet i 24 méneder med
doser pa 2,5, 5 eller 10 mg/kg/dag oralt (ca. 27 gange den anbefalede humane dosis).
Hanrotter behandlet med 5 og 10 mg/kg/dag havde en eget hyppighed af hepatocellulaere
adenomer.

Mutagenese
Fluconazol, med eller uden metabolisk aktivering, viste negative mutagenicitetstest i 4

stammer af S. typhimurium, og i lymphoma L5178Y -systemet hos mus.

Cytogene in vivo- (murine knoglemarvsceller, efter oral indgift af fluconazol) og in vitro
studier (humane lymfocytter eksponeret for fluconazol ved 1000 pg/ml) viste ingen tegn pa
kromosomale mutationer.

Reproduktionstoksicitet
Fluconazol péavirkede ikke fertiliteten hos han- eller hunrotter behandlet med daglige doser pa
5, 10 eller 20 mg/kg oralt eller 5, 25 eller 75 mg/kg parenteralt.

Der var ingen fotale virkninger ved 5 eller 10 mg/kg; stigning 1 fotale anatomiske varianter
(overtallige ribben, dilatation af pelvis renalis) og forsinket ossifikation er set ved 25 og
50 mg/kg og hgjere doser. Ved doser mellem 80 og 320 mg/kg steg embryoletaliteten hos
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rotter; de fotale misdannelser inkluderede balgeformede ribben, ganespalte og abnorm kranio-
facial ossifikation.

Fodslens indtreeden var let forsinket efter 20 mg/kg oralt, og dystoci og forleenget fadsel blev
set hos nogle fa moderdyr efter 20 og 40 mg/kg intravenest. Fadselsforstyrrelserne
reflekteredes 1 en let stigning i antallet af dedfedte unger og nedsat neonatal overlevelse ved
disse dosisniveauer. Disse virkninger pd foedslen hos rotter er i overensstemmelse med den
artsspecifikke ostrogensaenkende egenskab, som opstar efter hgje doser fluconazol.
Tilsvarende hormonforandringer er ikke set hos kvinder behandlet med fluconazol (se pkt.
5.1).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer
Kapselindhold
Lactosemonohydrat
Majsstivelse
Silica, kolloid vandfri
Magnesiumstearat
Natriumlaurilsulfat

Kapselskal

50 mg

Gelatine (E441)
Titandioxid (E171)
Patent blue V (E131)

150 mg

Gelatine (E441)
Titandioxid (E171)
Patent blue V (E131)

200 mg

Gelatine (E441)
Titandioxid (E171)
Erythrosin (E127)
Indigotin (E132)

Printblaek

Shellac (glasur); sort jernoxid (E172); n-butylalkohol; vandfri ethanol; renset vand;
propylenglycol (E1520); industriel denatureret alkohol; isopropylalkohol; steerk
amoniakoplesning; kaliumhydroxid (E525).

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
5 ar.
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6.4

6.5

6.6

10.

Serlige opbevaringsforhold
Opbevares ved temperaturer under 30 °C

Emballagetyper og pakningsstorrelser

50 mg og 150 mg

Klar PVC blisterpakning.

Hvid, ugennemsigtig PVC/PVDC blisterpakning med bagside af aluminiumfolie.

200 mg
Klar PVC blisterpakning.

Hvid, ugennemsigtig PVC blisterpakning med bagside af aluminiumfolie.

Pakningssterrelser: 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 og 500 stk.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Regler for destruktion og anden hindtering
Ikke anvendt legemiddel eller affald heraf ber destrueres 1 henhold til lokale retningslinjer.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS

Lautrupvang 8

2750 Ballerup

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
50 mg: 13091
150 mg: 13092
200 mg: 13398

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
30. maj 1988.

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
14. juni 2022
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