BILAG Il
PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG INDL/ZASSEDDEL
Bemark: Dette produktresumé, etikettering og indlaegsseddel er den gyldige version pé tidspunktet for
Kommissionens beslutning.
Efter Kommissionens beslutning vil medlemslandets kompetente myndighed i samarbejde med

referencemedlemslandet opdatere produktinformationen som pakravet. Dette produktresumé,
etikettering og indleegsseddel reprasenterer derfor ikke nedvendigvis den geldende tekst.
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1. LAGEMIDLETS NAVN
Diflucan og tilherende navne (se bilag I) 150 mg kapsler.

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver hard kapsel indeholder 150 mg fluconazol.
Hjelpestoffer: Hver hard kapsel indeholder ogsé 149,12 mg lactosemonohydrat.

Alle hjaelpestofter er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Harde kapsler.

150 mg hérde gelatinekapsler har turkis bund og turkis top meerket med "Pfizer” og koden "FLU-150"
med sort blaek. Kapselstorrelse nr. 1.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Diflucan er indiceret til nedenstaende svampeinfektioner hos voksne (se pkt. 5.1):

o Akut vaginal candidiasis, nér lokalbehandling ikke er relevant.
° Candidal balanitis, nar lokalbehandling ikke er relevant.

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

Officielle retningslinjer vedrerende korrekt brug af antimykotika ber folges.
4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering

Voksne
Enkeltdosis 150 mg.

Sarlige patienterupper

/ldre
Patienter uden nedsat nyrefunktion skal have normal dosering.

Nedsat nyrefunktion

Fluconazol udskilles overvejende som uomdannet laegemiddel 1 urinen. Der kraeves ingen @ndring af
enkeltdosisbehandlingen.
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Nedsat leverfunktion
Der er begrensede tilgeengelige data for patienter med nedsat leverfunktion. Fluconazol skal derfor
administreres med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4. og 4.8).

Padiatrisk population

Sikkerhed og virkning ved indikationen genital candidiasis hos bern er ikke klarlagt. De tilgeengelige data
for andre padiatriske indikationer er beskrevet i pkt. 4.8. Hvis behandling er nedvendig til unge (fra 12-17
ar), er dosis den samme som til voksne.

Administrationsmade
Kapslerne skal synkes hele og kan tages uafthaengigt af maltider.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for fluconazol, andre azolderivater eller over for et eller flere af hjeelpestofferne (se
pkt. 6.1).

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

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

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

Lever og galdeveje

Diflucan er i sjeeldne tilfeelde blevet forbundet med hepatotoksicitet, herunder letale tilfeelde, primeert
hos patienter med alvorlige tilgrundliggende sygdomme. Der er ikke pavist nogen sammenhang
mellem hepatotoksicitet og den totale dagndosis af fluconazol, behandlingsvarigheden eller patientens
ken eller alder. I de fleste tilfeelde var hepatotoksiciteten reversibel efter seponering.

Patienter, som udvikler unormale leverfunktionsvardier under behandling med fluconazol, skal
monitoreres teet for udvikling af mere alvorlige leverskader. Patienten skal informeres om mulige tegn
pa alvorlig leversygdom (vigtigst asteni, anoraksi, vedvarende kvalme, opkastning og gulsot) og om
straks at afbryde behandlingen og kontakte en lege.

Kardiovaskuler system

Nogle azoler, herunder fluconazol, er blevet forbundet med forlengelse af QT-intervallet i ekg. Efter
markedsforing er der set meget sjeldne tilfeelde af forlengelse af QT-intervallet og torsades de pointes
hos patienter i behandling med Diflucan. Disse rapporter omfatter alvorligt syge patienter med flere
sammenblandede risikofaktorer, som strukturel hjertesygdom, elektrolytforstyrrelser og samtidig brug
af anden medicin.

Diflucan ber administreres med forsigtighed til patienter med potentielt proarytmiske tilstande (se pkt.
4.3 og 4.5). Samtidig administration af andre leegemidler, der er kendt for at forlenge 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).
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Dermatologiske reaktioner

Patienter har i sjeeldne tilfeelde udviklet eksfoliative kutane reaktioner, som f.eks. Stevens-Johnsons
syndrom og toksisk epidermal nekrolyse under behandling med fluconazol. Aids-patienter er mere
tilbgjelige til at udvikle alvorlige hudreaktioner i forbindelse med mange leegemidler. Hvis der
udvikles udsleaet, der kan tilskrives fluconazol, hos en patient i behandling for en overfladisk
svampeinfektion, skal fluconazol seponeres. Hvis patienter med invasive/systemiske
svampeinfektioner udvikler udsleet, skal de monitoreres tet og fluconazol seponeres, hvis der udvikles
bullgse lasioner eller erythema multiforme.

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

CYP-isoenzymer

Fluconazol er en potent CYP2C9-ha&mmer og en moderat CYP3A4-heemmer. Fluconazol er ogsé en
hammer af CYP2C19. Patienter, der far 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 bar
monitoreres omhyggeligt (se pkt. 4.3 og 4.5).

Hjelpestoffer
Diflucan-kapsler indeholder lactose og ber ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans,

en serlig form af herediter lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidig anvendelse af fglgende leegemidler er kontraindiceret:

Cisaprid: Der har vaeret rapporter om hjertetilfaelde, herunder torsades 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 i plasmakoncentra-
tionen 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 sekundeert til forleenget QTc-interval hos
patienter i behandling med antimykotiske azoler og terfenadin, er der udfort interaktionsforseg. Et
forseg med 200 mg fluconazol én gang dagligt viste ingen forlengelse 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 @ger plasmakoncentrationen af terfenadin signifikant. Samtidig behandling
med fluconazol i doser pa 400 mg eller mere dagligt og terfenadin er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Ved
samtidig behandling med fluconazol i doser under 400 mg dagligt og terfenadin ber patienten folges
ngje.

Astemizol: Samtidig behandling med fluconazol og astemizol kan nedsatte astemizols clearance,
resulterende i en stigning i astemizols plasmakoncentration, som kan fere til QT-forlengelse og i
sjeeldne tilfelde torsades 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 h&emning af pimozids metabolisme. Stigning i pimozid-plasmakoncentration
kan fore til QT-forlaengelse og i sjaeldne tilfeelde torsades de pointes. Samtidig behandling med
fluconazol og pimozid er kontraindiceret (se pkt. 4.3).
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Quinidin: 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-forleengelse og i sjeeldne tilfeelde 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 oget risiko for
kardiotoksicitet (forlenget QT-interval, torsades de pointes) og som falge deraf pludselig hjerteded.

Samtidig behandling med fluconazol og erythromycin er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig anvendelse af fglgende leegemidler kan ikke anbefales:

Halofantrin: Fluconazol kan gge halofantrins plasmakoncentration pa grund af en hemmende effekt pa
CYP3A4. Ved samtidig behandling med fluconazol og halofantrin er der oget risiko for
kardiotoksicitet (forlenget QT-interval, torsades de pointes) og som falge deraf pludselig hjerteded.
Kombinationen ber undgas (se pkt. 4.4).

Samtidig anvendelse af fglgende lsegemidler medfarer forsigtighedsregler og dosisjustering:

Andre leegemidlers virkning pé 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 endring i absorptionen af oralt
administreret fluconazol ved anvendelse sammen med fode, cimetidin, antacida eller efter helkrops-

strdlebehandling i1 forbindelse med knoglemarvstransplantation.

Fluconazols virkning pa andre leegemidler

Fluconazol er en potent heemmer af CYP-isoenzym 2C9 og en moderat haemmer af CYP3A4.
Fluconazol er ogsd en haemmer af isoenzymet CYP2C19. Ud over de observerede/dokumenterede
interaktioner anfert nedenfor er der en risiko for eget plasmakoncentration af andre stoffer me-
taboliseret af CYP2C9 og CYP3A4 ved administration sammen med fluconazol. Der skal derfor ud-
vises forsigtighed ved brug af disse kombinationer, og patienterne ber felges ngje. Den enzymhaem-
mende effekt af fluconazol fortsetter i 4-5 dage efter opher med fluconazolbehandling pga. flucona-
zols lange halveringstid (se pkt. 4.3).

Alfentanil: Ved samtidig behandling med fluconazol (400 mg) og intravengs alfentanil (20 pg/kg) hos
raske forsaggspersoner steg AUC,, for alfentanil til det dobbelte, sandsynligvis pa grund af h&emning af
CYP3A4. Dosisjustering af alfentanil kan vere nedvendig.

Anmitriptylin, nortriptylin: Fluconazol eger effekten af amitriptylin og nortriptylin. 5-nortriptylin
og/eller S-amitriptylin kan evt. males 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 laegemidler ved systemisk infektion med A. fumigatus. Det vides ikke,
om resultaterne fra disse studier er klinisk signifikante.

Antikoagulantia: Som for andre antimykotiske azoler har erfaringer efter markedsforing vist bled-
ningstilfeelde (bl merker, epistaxis, gastrointestinal bledning, haematuri og melena) i forbindelse med
forlaenget protrombintid hos patienter, der far fluconazol samtidig med warfarin. Ved samtidig be-
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handling med fluconazol og warfarin var protrombintiden forleenget til op til det dobbelte, sandsyn-
ligvis pa grund af heemning af warfarin-metabolismen via CYP2C9. Protrombintiden skal monitoreres
ngje hos patienter, der far antikoagulantia af coumarin-typen samtidig med fluconazol. Dosisjustering
af warfarin kan blive nedvendig.

Benzodiazepiner (korttidsvirkende), f.eks. midazolam, triazolam: Efter oral administration af
midazolam medferte fluconazol en vasentlig stigning i midazolams koncentration og en vasentligt
oget psykomotorisk pdvirkning. 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 forlanget virkning af triazolam er set ved samtidig
behandling med fluconazol. Hvis samtidig behandling med benzodiazepin er nedvendig hos patienter i
behandling med fluconazol, ber det overvejes at give en mindre benzodiazepindosis, og patienterne
ber moniteres i passende grad.

Carbamazepin: Fluconazol heemmer 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 afthengigt af koncentrationsmalinger/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.

Celecoxib: Under samtidig behandling med fluconazol (200 mg dagligt) og celecoxib (200 mg) steg
Cmax 08 AUC for celecoxib med henholdsvis 68% og 134%. Det kan vare 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 oget opmerksomhed pa
risikoen for stigning i serum-bilirubin og serum-kreatinin.

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

HMG-CoA -reduktaseh&mmere: Der er en gget risiko for myopati og rabdomyolyse ved samtidig
anvendelse af fluconazol og HMG-CoA-reduktasecheemmere, der metaboliseres via CYP3A4, som
f.eks. atorvastatin og simvastatin, eller via CYP2C9, som f.eks. fluvastatin. Hvis samtidig behandling
er nedvendig, skal patienten observeres for symptomer pa myopati og rabdomyolyse, og kreatinkinase
ber monitoreres. HMG-CoA-reduktase-heemmere ber seponeres, hvis der ses markant stigning i
kreatinkinase, eller hvis myopati/rabdomyolyse diagnosticeres eller misteenkes.

Immunsuppressiva (f.eks. ciclosporin, everolimus, sirolimus og tacrolimus):

Ciclosporin: Fluconazol gger 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 gget 1,8 gange. Kombinationen kan anvendes med dosisnedsettelse af ciclosporin
athaengigt af ciclosporin-koncentrationen.

Everolimus: Selv om det ikke er undersegt in vivo og in vitro, kan fluconazol muligvis ege serum-
koncentrationen af everolimus via h&emning af CYP3A4.
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Sirolimus: Fluconazol gger plasmakoncentrationen af sirolimus sandsynligvis ved at h&emme metabo-
liseringen af sirolimus via CYP3A4 og P-glykoprotein. Kombinationen kan anvendes med dosisjuste-
ring af sirolimus athaengigt af effekt/koncentrationsmalinger.

Tacrolimus: Fluconazol kan @ge serumkoncentrationen af oralt administreret tacrolimus op til 5 gange
pga. hemning af metabolismen af tacrolimus via CYP3A4 i tarmen. Der ses ingen signifikante farma-
kokinetiske andringer, hvis tacrolimus gives intravengst. Forhgjet tacrolimus-koncentration er
forbundet med nefrotoksicitet. Dosis af oral tacrolimus ber nedsattes 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 lebende fa kontrolleret deres blodtryk.

Methadon: Fluconazol kan gge methadons serumkoncentration. Dosisjustering af methadon kan blive
nedvendig.

Non-steroide antiinflammatoriske leegemidler: C,,.x og AUC for flurbiprofen blev aget med henholds-
vis 23% og 81% ved kombinationsbehandling med fluconazol sammenlignet med administration af
flurbiprofen alene. Tilsvarende blev C,.,x 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 undersggt, kan fluconazol muligvis ege den systemiske eksponering af
andre NSAID, som metaboliseres af CYP2C9 (f.eks. naproxen, lornoxicam, meloxicam, diclofenac).
Hyppig monitorering for NSAID-relaterede bivirkninger og toksicitet anbefales. Dosisjustering af
NSAID kan vere nedvendig.

Phenytoin: Fluconazol haemmer den hepatiske metabolisering af phenytoin. Samtidig gentagen
administration af 200 mg fluconazol og 250 mg phenytoin intravengst fordrsagede en stigning i
phenytoins AUC,4 med 75% og Cin med 128%. Ved kombinationsbehandling anbefales monitorering
af serum-phenytoin for at undga phenytointoksicitet.

Prednison: Der har vaeret en caserapport, hvor en levertransplanteret patient i behandling med
prednison udviklede akut binyrebarkinsufficiens, da en tre maneders behandling med fluconazol blev
seponeret. Seponeringen af fluconazol forarsagede formentlig en aget CYP3 A4-aktivitet, som forte til
pget metabolisering af prednison. Patienter i langtidsbehandling med fluconazol og prednison ber
overvéges ngje for binyrebarkinsufficiens, nar fluconazol seponeres.

Rifabutin: Fluconazol eger serumkoncentrationen af rifabutin, hvilket ferer til en stigning i AUC for
rifabutin med op til 80%. Der har veret rapporter om uveitis hos patienter, som blev behandlet med
fluconazol og rifabutin samtidig. Ved kombinationsbehandling anbefales aget opmaerksomhed pa
rifabutintoksicitet.

Saquinavir: Fluconazol gger AUC og C,,.x for saquinavir med henholdsvis ca. 50% og ca. 55% pga.
hamning af saquinavirs hepatiske metabolisering via CYP3A4 og heemning af P-glykoprotein. Inter-
aktion med sanquinavir/ritonavir er ikke blevet undersegt og kan vare betydelig. Dosisjustering af
saquinavir kan vaere negdvendig.

Sulfonylurinstoffer: Fluconazol er vist at forlenge serumhalveringstiden af samtidigt administrerede
orale sulfonylurinstoffer (f.eks. chlorpropamid, glibenclamid, glipizid, tolbutamid) hos raske forsegs-
personer. Hyppig monitorering af blodglucose og passende dosisreduktion af sulfonylurinstof
anbefales ved kombinationsbehandling.
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Theophyllin: I et placebokontrolleret interaktionsforseg resulterede administration af fluconazol 200
mg i 14 dage i et 18% fald i gennemsnitlig plasmaclearance af theophyllin. Patienter i behandling med
hgje doser theophyllin, eller som af andre arsager har en agget risiko for theophyllintoksicitet, ber
observeres for tegn pa theophyllintoksicitet ved samtidig behandling med fluconazol. Behandlingen
ber justeres, hvis der udvikles tegn pa toksicitet.

Vinkaalkaloider: Skent det ikke er undersegt, kan fluconazol muligvis @ge plasmakoncentrationen af
vinkaalkaloider (f.eks. vincristin og vinblastin) og medfere neurotoksicitet, som er mulig pga. en
haemmende 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 gget opmearksomhed pé forekomsten af CNS-bivirkninger.

Voriconazol (CYP2C9- og CYP3A4-heemmer): Samtidig administration af oral voriconazol (400
mg/12 timer i 1 dag, derefter 200 mg/12 timer i 2,5 dage) og oral fluconazol (400 mg pé dag 1,
derefter 200 mg/24 timer i 4 dage) hos 8 raske mandlige forsegspersoner resulterede i en stigning i
Cmax 0g AUCT 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 gger C,,,x 0og AUC for zidovudin med henholdsvis 85% og 75% pga. fald i
zidovudins orale clearance med ca. 45%. Zidovudins halveringstid blev ligeledes forlaenget 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 vere nedvendig.

Azithromycin: I et &bent, randomiseret, trevejs-crossover forsgg 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 savel som fluconazols effekt pa azithromycins farmako-
kinetik. Der var ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellem fluconazol og azithromycin.

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

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Data fra adskillige hundrede gravide kvinder i behandling med fluconazol-standarddosis (<200
mg/dag), administreret som enkelt eller gentagen dosis i det forste trimester, viste ingen uenskede
virkninger pa fostret.

Der er indberettet multiple, kongenitale anormaliteter (inklusive brakycefali, gredysplasi, stor forreste
fontanelle, femoral bgjning og radial-humeral synostose) hos spedbern, hvis medre var blevet
behandlet i mindst tre eller flere méneder med heje doser fluconazol (400-800 mg dagligt) for
kokcidioidomykose. Det er ikke afklaret, om der er en sammenhaeng mellem fluconazol og disse
handelser.

Dyreforseg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
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Fluconazol ber ikke anvendes i standarddoseringer og kortvarig behandling til gravide, medmindre det
er absolut nedvendigt.

Fluconazol ber kun anvendes i hegje doser og/eller i lengerevarende behandling til gravide med
potentielt livstruende infektioner.

Amning

Fluconazol gér over i modermalk og opnér en koncentration, der er lavere end i plasma. Amning kan
fortseettes efter en enkelt standarddosis pa 200 mg fluconazol eller mindre. Amning anbefales ikke
efter gentagne doser eller efter hgje fluconazoldoser.

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

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier over Diflucans virkning pd evnen til at fore motorkeretoj 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 motorkeretoj eller betjene maskiner, hvis disse symptomer
forekommer.

4.8 Bivirkninger

De hyppigst rapporterede bivirkninger (>1/10) er hovedpine, abdominalsmerter, diarré, kvalme,
opkastning, forhgjet alanin-aminotransferase, forhgjet aspartat-aminotransferase, forhgjet alkalisk
fosfatase og udsleet

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); ukendt hyppighed (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Systemorganklasser Hyppighed Bivirkninger
Blod og lymfesystem Ikke almindelig Anami
Sjelden Agranulocytose, leukopeni, trombocytopeni,
neutropeni
Immunsystemet Sjeelden Anafylaksi

Metabolisme og ernagring | Ikke almindelig Nedsat appetit

Sjelden Hyperkolesterolaemi, hypertriglycerideemi,
hypokalieemi
Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig Segvnighed, insomni
Nervesystemet Almindelig Hovedpine
Ikke almindelig Kramper, parastesier, svimmelhed,
smagsforstyrrelse
Sjeelden Tremor
@re og labyrint Ikke almindelig Vertigo
Hjerte Sjeelden Torsades de pointes (se pkt 4.4), QT-forlaengelse (se
pkt.4.4)
Mave-tarmkanalen Almindelig Abdominalsmerter, opkastning, diarr¢, kvalme
Ikke almindelig Obstipation, dyspepsi, flatulens, mundterhed
Lever og galdeveje Almindelig Forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT) (se pkt.

4.4), forhgjet asparat-aminotransferase (ASAT) (se
pkt. 4.4), forhgjet alkalisk fosfatase (se pkt. 4.4)
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Ikke almindelig Kolestase (se pkt. 4.4), gulsot (se pkt. 4.4), forhgjet
bilirubin (se pkt. 4.4)

Sjeelden Leversvigt (se pkt. 4.4), hepatocellular nekrose (se
pkt. 4.4), hepatitis (se pkt. 4.4), hepatocelluler
skade (se pkt. 4.4)

Hud og subkutane vav Almindelig Udslet (se pkt. 4.4)

Ikke almindelig Lagemiddeludslat (se pkt. 4.4), urticaria (se pkt.
4.4), pruritus, gget svedtendens

Sjeelden Toksisk epidermal nekrolyse (se pkt. 4.4), Stevens-
Johnsons syndrom (se pkt. 4.4), akut generaliseret
eksantemates pustulose (se pkt. 4.4), eksfoliative
kutanreaktioner, angiogdem, ansigtsedem, alopeci

Knogler, led, muskler og Ikke almindelig Myalgi
bindeveev

Almene symptomer og Ikke almindelig Traethed, utilpashed, asteni, feber
reaktioner pa
administrationsstedet

Pzdiatrisk population

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

4.9 Overdosering

Der har vaeret rapporter om overdosering med Diflucan, og hallucinationer og paranoid opfersel er
samtidig blevet rapporteret.

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

Fluconazol udskilles overvejende i urinen. Forceret diurese vil sandsynligvis ege eliminations-
hastigheden. 3-timers heemodialyse nedsatter plasmakoncentrationen med ca. 50%.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antimykotika til systemisk brug, triazol-derivater, ATC kode: J 02
ACOL1.

Virkningsmekanisme

Fluconazol er et triazol-antimykotikum. Den primaere virkemekanisme er heemning af et essentielt trin i
svampenes ergosterolbiosyntese, den CYP-medierede 14-alfa-demetylering af lanosterol. Akkumulering af
14-alfa-methylsterol korrelerer med det efterfolgende fald i ergosterol-koncentrationen i svampens
cellemembran og kan vere arsagen til fluconazols antimykotisk 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 i den fertile alder. Fluconazol 200-400 mg dagligt har ingen
klinisk signifikant effekt p4 endogene steroidniveauer eller p4 ACTH-stimuleret respons hos raske,
mandlige, frivillige forsegspersoner. Interaktionsforseg med phenazon tyder p4, 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 de fleste klinisk almindelige Candida-arter
(herunder C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata viser et bred folsomhedsspektrum,
hvorimod C. krusei er 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 dyreforsag set korrelation mellem mindste heemmende koncentrations(MIC)-vardier og effekt
over for eksperimentelle mykoser pga. Candida spp. I kliniske forseg er der en naesten 1:1 lineer
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 1 mindre grad candideemi. Ligeledes kureres i mindre grad infektioner forarsaget af stammer med en
hgjere fluconazol-MIC.

Resistensmekanisme(r)

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 heemmende
koncentrationsveerdier (MIC) over for fluconazol. Dette pavirker effekten in vivo og klinisk negativt.

Der har vaeret rapporter om tilfeelde af superinfektion med andre Candida-arter end C. albicans, som
ofte ifolge deres natur ikke er falsomme for fluconazol (f.eks. Candida krusei). Sadanne tilfaelde kan
kreeve behandling med et andet svampemiddel.

Graenseverdier (i henhold til EUCAST)

Baseret pa analyser af farmakokinetiske/farmakodynamiske data (PK/PD), felsomheden in vitro og
klinsk respons har EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing-
subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) fastlagt breakpoints for fluconazol for Candida-
arter (EUCAST fluconazol rational document (2007)-version 2). Disse er blevet delt i ikke-
artsrelaterede breakpoints, som primert er fastlagt pa baggrund af PK/PD-data og er uathaengige af
MIC-fordelingen hos specifikke arter, og i arts-relaterede breakpoints for de arter, som hyppigst er
forbundet med infektion hos mennesker. Disse breakpoints er angivet i tabellen nedenfor:

Antimykotikum | Species-relaterede breakpoints Non-species-
(S</R>) relaterede
breakpoints®
S</R>
Candida | Candida. | Candida | Candida Candida
albicans | glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazol 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Felsom, R = Resistent

A = Non-species-relaterede breakpoints er blevet fastlagt primert pa baggrund af PK/PD-data og er
uathangige 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 mél for terapi med leegemidlet.

IE = Der er utilstraekkelig evidens for, at den padgaldende art er et godt mal for terapi med leegemidlet.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Fluconazols farmakokinetiske egenskaber er ens efter intravenes og oral indgift.
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Absorption
Absorberes godt efter oral indgift. Plasmakoncentrationen (og den systemiske biotilgeengelighed) er over

90% af de niveauer, som nas efter intravengs indgift. Den orale absorption pavirkes ikke af samtidig fode-
indtagelse. 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 néet 4-5 dage efter
gentagen daglig éngangsdosering. Indgift af steddosis (pé dag 1) af dobbelt normal daglig dosis giver
plasmakoncentrationer pa ca. 90% af steady state pa dag 2.

Distribution
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 opnés hgjere koncentrationer af fluconazol end i
serum. Fluconazol akkumuleres i stratum corneum. Ved en dosis pa 50 mg 1 gang dagligt var
koncentrationen af fluconazol efter 12 dage 73 ng/g, og 7 dage efter behandlingsopher var den stadig
5,8 ng/g. Efter 150 mg 1 gang ugentligt var koncentrationen af fluconazol i stratum corneum 23.4
ng/g pa 7. dagen og 7 dage efter anden dosis stadig 7,1 pug/g.

Koncentrationen af fluconazol var 4,05 png/g i raske negle og 1,8 pug/g i syge negle efter 150 mg 1
gang ugentligt 1 4 maneder. Fluconazol kunne stadig méles i negleprover 6 méneder efter behandlings-
opher.

Biotransformation

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

Elimination

Plasmahalveringstiden for fluconazol er ca. 30 timer. Fluconazol udskilles overvejende renalt, og ca.
80% af den indtagne dosis udskilles i urinen som uomdannet l&gemiddel. 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 haemodialyse og i
mindre grad ved peritonealdialyse. Efter 3 timers haemodialysebehandling er ca. 50% af fluconazol
elimineret fra blodet.

Farmakokinetik hos bern

Farmakokinetiske data blev vurderet hos 113 paediatriske patienter i 5 forsgg; 2 enkeltdosisforseg, 2
flerdosisforseg samt 1 forsgg med premature nyfedte. 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 barn i alderen 9 méneder til 15 &r fandtes en AUC pa
38 pgt/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 hgjere plasma-halveringstid pa ca. 24 timer. Denne er sammenlignelig med plasma-
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halveringstiden for fluconazol efter en enkelt indgift af 3 mg/kg i.v. til bern i alderen 11 dage til
11 méneder. Distributionsvolumen i denne aldersgruppe var ca. 950 ml/kg.

Erfaringerne med fluconazol hos nyfedte er begranset til farmakokinetiske forsgg med praemature
nyfedte. Den gennemsnitlige alder ved den forste dosis var 24 timer (9-36 timer), og den gennem-
snitlige fodselsveegt var 0,9 kg (0,75-1,1 kg) for 12 for tidligt fedte med en gennemsnitlig
gestationsalder pé ca. 28 uger. 7 patienter gennemforte undersggelsen. Der blev maksimalt givet 5
intravengse infusioner a 6 mg fluconazol/kg hver 72. time. Den gennemsnitlige halveringstid var

74 timer (44-185 timer) pa 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 ug t/ml) pa dag 7, og faldt til gennemsnitligt 360 pg-t/ml (167-
566 pg 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) pa dag 7 og 1.328 ml/kg (1.040-

1.680 ml/kg) pa dag 13.

Farmakokinetik hos aldre

Et farmakokinetisk forseg blev foretaget med 22 personer, der var 65 ér eller @ldre, og som fik en
enkelt dosis 50 mg fluconazol. 10 af disse patienter fik samtidig diuretika. C,,x var 1,54 pg/ml og blev
naet 1,3 timer efter indtagelse. Gennemsnitligt AUC var 76,4 + 20,3 ug-t/ml, og den gennemsnitlige
halveringstid var 46,2 timer. Disse farmakokinetiske parametre er hgjere end de tilsvarende vardier
rapporteret hos unge, raske, frivillige mend. Samtidig administration af diuretika @ndrede ikke AUC
eller C,.x signifikant. Kreatininclearance (74 ml/min), den procentdel af leegemidlet, der blev
genfundet uomdannet i urinen (0-24 time, 22%), og estimater for fluconazols renale clearance

(0,124 ml/min/kg) hos @ldre var desuden generelt lavere end verdierne hos yngre, frivillige forsags-
personer. Andringen i fluconazols fordeling hos aldre synes derfor at vere relateret til nedsat
nyrefunktion, som er karakteristisk hos denne patientgruppe.

5.3 Prea&kliniske sikkerhedsdata

I de praekliniske forseg blev der kun set virkninger efter doser, der i vasentlig grad overstiger den
maksimale humane eksponering. Disse virkninger vurderes derfor til at vaere af ringe klinisk relevans.

Karcinogenicitet
Fluconazol viste ikke tegn pa karcinogenicitet hos mus og rotter behandlet i 24 maneder med doser pé 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 oget hyppighed af hepatocelluleere adenomer.

Reproduktionstoksicitet
Fluconazol pavirkede 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 i fetale anatomiske varianter (overtallige
ribben, dilatation af pelvis renalis) og forsinket ossifikation er set ved 25 og 50 mg/kg og hejere doser. Ved
doser mellem 80 og 320 mg/kg steg embryoletaliteten hos rotter; de fotale misdannelser inkluderede balge-
formede ribben, ganespalte og abnorm kranio-facial ossifikation.

Fedslens indtraeden var let forsinket efter 20 mg/kg oralt, og dystoci og forlaenget fadsel blev set hos nogle
f& moderdyr efter 20 og 40 mg/kg intravenest. Fadselsforstyrrelserne reflekteredes i en let stigning i
antallet af dedfedte unger og nedsat neonatal overlevelse ved disse dosisniveauer. Disse virkninger pa
fodslen hos rotter er i overensstemmelse med den artsspecifikke gstrogensaenkende egenskab, som opstar
efter hgje doser fluconazol. Tilsvarende hormonforandringer er ikke set hos kvinder behandlet med
fluconazol (se pkt. 5.1).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
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6.1 Hjeelpestoffer

Kapselindhold:
Lactosemonohydrat

Majsstivelse

Silica, kolloid vandfri
Magnesiumstearat
Natriumlaurilsulfat

Kapselskal:
Gelatine

Titandioxid (E171)

Patent blue V (E131)

Printblaek:

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

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5 ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperturer under 30°C.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

150 mg kapsler: Klar PVC blisterpakning eller hvid ugennemsigtig PVC/PVDC blisterpakning med
bagside af aluminiumfolie.

Hver pakke indeholder 1 hard kapsel.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Ikke anvendt leegemiddel eller affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER Af MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

8. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE
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[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

[Udfyldes nationalt]

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Lagemiddelstyrelsens hjemmeside:
www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan oi tilherende navne ise bilai Ii 50 mi harde kaﬁsler

Diflucan oi tilherende navne (se bilai I) 150 mi harde kaisler

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver hérd kapsel indeholder 50 mg fluconazol.
Hjelpestoffer: Hver hard kapsel indeholder ogséa 49,70 mg lactosemonohydrat.

Hver hard kapsel indeholder 150 mg fluconazol.
Hjalpestoffer: Hver hérd kapsel indeholder ogsé 149,12 mg lactosemonohydrat.

Alle hjzelpestofter er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hérde kapsler

50 mg harde gelatinekapsler har hvid bund og turkis top merket med “Pfizer” og koden "FLU-50" med
sort bleek. Kapselstorrelse nr. 4.

F

150 mg harde gelatinekapsler har turkis bund og turkis top maerket med “’Pfizer” og koden "FLU-150"
med sort blaek. Kapselsterrelse nr. 1.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Diflucan er indiceret til nedenstaende svampeinfektioner (se pkt. 5.1).
Diflucan er indiceret til voksne til behandling af:
Kryptokokmeningitis (se pkt. 4.4).

Kokcidioidomykose (se pkt. 4.4).

Invasiv candidiasis.

Mukes candidiasis inklusive orofaryngeal og @sofageal candidiasis, candiduri og kronisk
mukokutan candidiasis.
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. Kronisk oral atrofisk candidiasis (em mund efter protese), hvis mundhygiejnen eller
lokalbehandling er utilstreekkelig.
Vaginal candidiasis, akut eller recidiverende, nér lokalbehandling ikke er relevant.

o Candida-balanitis, nar lokalbehandling ikke er relevant.

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

o Tinea unguinium (onykomykose), nér alternativ behandling ikke er relevant.

Diflucan er indiceret profylaktisk hos voksne:

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

o Mod tilbagefald af orofaryngeal eller esofageal candidiasis hos patienter med hiv, som har hej risiko
for recediv.

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

. Mod candida-infektioner hos patienter med forleenget neutropni (f.eks. patienter med

haematologiske maligniteter, der far kemoterapi, eller patienter, der har faet heematopoietisk
stamcelletransplantation (se pkt. 5.1)).

Diflucan er indiceret til nyfgdte (fadt til termin), spaedbgrn, smabgrn, barn og unge i alderen 0-17
ar:

Diflucan anvendes til behandling af mukes candidiasis (orofaryngeal, esofageal), invasiv candidiasis,
kryptokokmeningitis samt til forebyggelse af svampeinfektioner hos immunsupprimerede patienter.
Diflucan kan anvendes som vedligeholdesesbehandling 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 laboratorieunderseggelser foreligger. Den
antiinfektive behandling skal justeres i overensstemmelse med disse resultater, nar de foreligger.

Officielle retningslinjer vedrerende korrekt brug af antimykotika ber folges.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Dosis athenger af svampeinfektionens art og svaerhedsgrad. Ved infektioner, der kraever

flergangsdosering, skal behandlingen fortsettes, indtil kliniske parametre eller laboratorieprover viser,
at den aktive svampeinfektion er aftaget. Hvis behandlingen er for kortvarig, kan det medfere recidiv
af den aktive infektion.

Voksne:
Indikation Dosering Behandlingsvarighed
Kryptokokkose - Behandling af Steddosis: Seedvanligvis mindst 6-8 uger.
kryptokokmeningitis 400 mg pd dag 1. | Ved livstruende infektioner kan
Efterfolgende den daglige dosis ages til 800 mg.
doser:
200-400 mg
dagligt
- Vedligeholdelsesdosis | 200 mg dagligt P& ubestemt tid med en daglig
til forebyggelse af dosis pa 200 mg
tilbagefald af
kryptokokmeningitis
hos patienter med hgj
risiko for recediv.
Kokcidioido- 200-400 mg Fra 11 maneder og op til 24
mykose maneder eller leengere athangig af
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patienten. 800 mg dagligt kan
overvejes til nogle infektioner og
iseer ved meningeale sygdomme.

Invasiv candi- Steddosis: I almindelighed er den anbefalede
diasis 800 mgpa dag 1. | behandlingsvarighed for
Efterfolgende candidemi 2 uger efter forste
doser: negative bloddyrkning og
400 mg dagligt manglende tegn og symptomer pa
candidaemi.
Behandling af - Orofaryngeal Steddosis: 7-21 dage (indtil orofaryngeal
mukgs candidiasis 200-400 mg pa candidiasis er i bedring).
candidiasis dag 1. Leangere perioder kan anvendes til
Efterfolgende patienter med alvorligt nedsat
dosis: 100-200 immunforsvar.
mg dagligt.
- Psofageal candidiasis Steddosis: 14-30 dage (indtil esofageal
200-400 mg pa candidiasis er i bedring).
dag 1. Laengere perioder kan anvendes til
Efterfolgende patienter med alvorlig nedsat
dosis: immunfunktion.
100-200 mg
dagligt.
- Candiduri 200-400 mg 7-21 dage. Leengere perioder kan
dagligt anvendes til patienter med alvorlig
nedsat immunfunktion.
- Kronisk atrofisk 50 mg dagligt 14 dage
candidiasis
- Kronisk mukokutan 50-100 mg dagligt | Op til 28 dage. Laengere athaengigt
candidiasis af bade infektionens svaerhedsgrad
og underliggende immunsuppres-
sion / infektion.
Forebyggelse af | - Orofaryngeal 100-200 mg Ubegreanset periode hos patienter
tilbagefald af candidiasis dagligt eller med kronisk immunsuppression
mukgs 200 mg 3 gange
candidiasis hos om ugen.
patienter med - Osofageal candidiasis 100-200 mg Ubegranset periode hos patienter
hiv, der har hgj dagligt eller 200 med kronisk immunsuppression.
risiko for mg 3 gange om
tilbagefald ugen
Genital candi- - Akut vaginal 150 mg Enkeltdosis
diasis candidiasis
- Candidal balanitis
- Behandling af og 150 mg hver 3. Vedligeholdelsesdosis:
profylaktisk mod tilbage- | dagi alt 3 gange 6 maneder.
vendende vaginal (dag 1,4 0g7)
candidiasis (4 eller flere | efterfulgt af 150
episoder pr. ér) mg én gang
ugentligt som
vedligeholdelses-
dosis
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Dermatomykoser | - tinea pedis 150 mg én gang | 2-4 uger, ved tinea pedis kan op til
- tinea corporis om ugen eller 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
6—12 maneder for en tanegl.
Veaksthastigheden har dog
betydelig individuel variation og
aldersvariation. Efter en succes-
fuld behandling af langvarige
kroniske infektioner kan neglen
af og til forblive beskadiget.
Profylakse ved 200-400 mg Behandlingen ber indledes flere
candida- dage for, neutropeni forventes at
infektioner hos opstd, og skal fortseettes 1 7 dage
patienter med efter patientens bedring efter
langvarig neutropenien, efter neutrofiltallet
neutropeni er ndet >1.000/mm’.

Sarlige patienterupper

/ldre

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

Nedsat nyrefunktion

Der kreeves 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 staddosis ber
daglig dosis (under hensyntagen til indikation) baseres pa felgende tabel:

Kreatininclearance (ml/min)

Procent af anbefalet dosis

> 50 100%
< 50 (ingen dialyse) 50%
Regelmassig dialyse 100% efter hver dialyse

Patienter i regelmassig dialyse ber fa 100% af den anbefalde dosis efter hver dialyse, og pa ikke-

dialyse-dage ber patienten doseres i henhold til kreatininclearance.

Nedsat leverfunktion

Der er begrensede tilgeengelige data for patienter med nedsat leverfunktion. Fluconazol skal derfor
administreres med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4. og 4.8).

Padiatrisk population

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

Som ved tilsvarende infektioner hos voksne afthenger behandlingens varighed af det kliniske og
mykologiske respons. Diflucan gives som én enkelt daglig dosis.
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Til bern med nedsat nyrefunktion, se dosering under ”Nedsat nyrefunktion”. Fluconazols
farmakokinetik er ikke blevet undersegt hos bern med nedsat nyrefunktion (se nedenstdende for
”Nyfedte (fedt til termin)” som ofte udviser primaer umoden nyrefunktion).

Spaedbgrn, smabgrn og barn (fra 28 dage til 11 ar):

Indikation

Dosering

Anbefaling

Mukgs candidiasis

Initialdosis: 6 mg/kg
Efterfolgende doser: 3 mg/kg
dagligt

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

tilbagefald af
kryptokokmeningitis hos
barn med hgj risiko for
recediv

- Invasiv candidiasis Dosis: 6-12 mg/kg dagligt Afhaengigt af sygdommens
- Kryptokokmeningitis svaerhedsgrad.
- Vedligeholdelses-behand- Dosis: 6 mg/kg dagligt Afhaengigt af sygdommens
ling til forebyggelse af sveerhedsgrad.

immunsupprimerede
patienter

- Profylakse ved Candida hos

Dosis: 3-12 mg/kg dagligt

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

Unge (mellem 12-17 ar):

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

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

Nyfadte (fedt til termin) (0-27 dage):
Nyfedte udskiller fluconazol langsomt. Der er kun f& farmakokinetiske data til at understotte
nedenstdende dosering til nyfedte (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 administre-
res hver 72. time

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

Nyfadte (fodt til termin)
(15-27 dage)

Samme dosis mg/kg som til a&ldre
bern, men dosis skal administre-
res hver 48. time.

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

Administrationsmade

Diflucan kan administreres enten oralt eller ved intravengs infusion. Indgivelsesvejen afthenger af
patientens kliniske tilstand. Det er ikke nedvendigt at endre den daglige dosis, nar indgivelsesvejen
endres fra intravengs til oral eller vice versa.

Kapslerne skal synkes hele og kan tages uathangigt af maltider.

4.3 Kontraindikationer

63




Overfolsomhed over for fluconazol, andre azolderivater eller over for et eller flere af hjeelpestofferne (se
pkt. 6.1).

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

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Tinea capitis

Fluconazol er blevet underseagt 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 begraenset bevis for fluconazols virkning ved behandling af kryptokokkose andre steder (f.eks.
pulmonal eller kutan kryptokokkose). Dosisanbefaling er derfor ikke mulig.

Dyb endemisk mykose

Der er begraenset bevis for fluconazols virkning ved behandling af andre former for endemiske
mykoser som f.eks. 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).

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

Diflucan er i sjeeldne tilfaelde blevet forbundet med hepatotoksicitet, herunder letale tilfaelde, primart
hos patienter med alvorlige tilgrundliggende sygdomme. Der er ikke pévist nogen sammenhang
mellem hepatotoksicitet og den totale degndosis af fluconazol, behandlingsvarigheden eller patientens
ken eller alder. I de fleste tilfeelde var hepatotoksiciteten reversibel efter seponering.

Patienter, som udvikler unormale leverfunktionsverdier 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 atbryde behandlingen og kontakte en lage.

Kardiovaskulert system

Nogle azoler, herunder fluconazol, er blevet forbundet med forleengelse af QT-intervallet i ekg. Efter
markedsforing er der set meget sjeeldne tilfeelde af forlengelse af QT-intervallet og torsades de pointes
hos patienter i behandling med Diflucan. Disse rapporter omfatter alvorligt syge patienter med flere
sammenblandede risikofaktorer, som strukturel hjertesygdom, elektrolytforstyrrelser og samtidig brug
af anden medicin.

Diflucan ber administreres med forsigtighed til patienter med potentielt proarytmiske tilstande .
Samtidig administration af andre leegemidler, der er kendt for at forlenge QT-intervallet, og som
metaboliseres via CYP3A4 er kontraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.5).
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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 sjeeldne tilfaelde udviklet eksfoliative kutane reaktioner, som f.eks. Stevens-Johnsons
syndrom og toksisk epidermal nekrolyse under behandling med fluconazol. Aids- patienter er mere
tilbgjelige til at udvikle alvorlige hudreaktioner i forbindelse med mange leegemidler. Hvis der
udvikles udsleet, der kan tilskrives fluconazol, hos en patient i behandling for en overfladisk
svampeinfektion, skal fluconazol seponeres. Hvis patienter med invasive/systemiske
svampeinfektioner udvikler udsleet, skal de monitoreres tet og fluconazol seponeres, hvis der udvikles
bullgse lasioner eller erythema multiforme.

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

CYP-isoenzymer

Fluconazol er en potent CYP2C9-ha&mmer og en moderat CYP3A4-heemmer. Fluconazol er ogsé en
haemmer af CYP2C19. Patienter, der far Diflucan samtidig med laegemidler 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).

Hjelpestoffer
Diflucan-kapsler indeholder lactose og ber ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans,

en sarlig form af herediteer lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidig anvendelse af fglgende leegemidler er kontraindiceret:

Cisaprid: Der har veret rapporter om hjertetilfeelde, herunder torsades 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 i plasmakoncentra-
tionen 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 forlaenget QTc-interval hos
patienter i behandling med antimykotiske azoler og terfenadin, er der udfort interaktionsforseg. Et
forseg 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 ager plasmakoncentrationen af terfenadin signifikant. Samtidig behandling
med fluconazol i doser pa 400 mg eller mere dagligt og terfenadin er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Ved
samtidig behandling med fluconazol i doser under 400 mg dagligt og terfenadin ber patienten folges
ngje.

Astemizol: Samtidig behandling med fluconazol og astemizol kan nedsztte astemizols clearance,
resulterende i en stigning i astemizols plasmakoncentration, som kan fere til QT-forlengelse og i
sjeeldne tilfelde torsades de pointes. Samtidig behandling med fluconazol og astemizol er
kontraindiceret (se pkt 4.3).
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Pimozid: Selv om det ikke er undersegt in vitro eller in vivo, kan samtidig behandling med fluconazol
og pimozid resultere i h&emning af pimozids metabolisme. Stigning i pimozid-plasmakoncentration
kan fore til QT-forlaengelse og i sjaeldne tilfeelde torsades de pointes. Samtidig behandling med
fluconazol og pimozid er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Quinidin: 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-forleengelse og i sjeeldne tilfaelde 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 eget risiko for
kardiotoksicitet (forlenget QT-interval, torsades de pointes) og som falge deraf pludselig hjertedad.
Samtidig behandling med fluconazol og erythromycin er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig anvendelse af fglgende leegemidler kan ikke anbefales:

Halofantrin: Fluconazol kan gge halofantrins plasmakoncentration pa grund af en heemmende effekt pa
CYP3A4. Ved samtidig behandling med fluconazol og halofantrin er der gget risiko for
kardiotoksicitet (forlenget QT-interval, torsades de pointes) og som falge deraf pludselig hjerteded.
Kombinationen ber undgas (se pkt. 4.4).

Samtidig anvendelse af fglgende legemidler medfarer forsigtighedsregler og dosisjustering:

Andre leegemidlers virkning pé 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 endring i absorptionen af oralt
administreret fluconazol ved anvendelse sammen med fode, cimetidin, antacida eller efter helkrops-

stralebehandling i forbindelse med knoglemarvstransplantation.

Fluconazols virkning pd andre leegemidler

Fluconazol er en potent haammer af CYP-isoenzym 2C9 og en moderat hemmer af CYP3A4.
Fluconazol er ogsa en heemmer af isoenzymet CYP2C19. Ud over de observerede/dokumenterede
interaktioner anfort nedenfor er der en risiko for eget plasmakoncentration af andre stoffer me-
taboliseret af CYP2C9 og CYP3A4 ved administration sammen med fluconazol. Der skal derfor ud-
vises forsigtighed ved brug af disse kombinationer, og patienterne ber folges ngje. Den enzymhaem-
mende effekt af fluconazol fortsatter i 4-5 dage efter opher med fluconazolbehandling pga. flucona-
zols lange halveringstid (se pkt. 4.3).

Alfentanil: Ved samtidig behandling med fluconazol (400 mg) og intravengs alfentanil (20 pg/kg) hos
raske forsggspersoner steg AUC, for alfentanil til det dobbelte, sandsynligvis pa grund af hemning af
CYP3AA4. Dosisjustering af alfentanil kan vere nedvendig.

Amitriptylin, nortriptylin: Fluconazol gger effekten af amitriptylin og nortriptylin. 5-nortriptylin
og/eller S-amitriptylin kan evt. males 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,
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og antagonisme mellem de to lagemidler ved systemisk infektion med A. 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 (bl merker, epistaxis, gastrointestinal bledning, haematuri og melena) i forbindelse med
forlenget protrombintid hos patienter, der far fluconazol samtidig med warfarin. Ved samtidig be-
handling med fluconazol og warfarin var protrombintiden forlaenget til op til det dobbelte, sandsyn-
ligvis pa grund af ha&mning af warfarin-metabolismen via CYP2C9. Protrombintiden skal monitoreres
ngje hos patienter, der far antikoagulantia af coumarin-typen samtidig med fluconazol. Dosisjustering
af warfarin kan blive nedvendig.

Benzodiazepiner (korttidsvirkende), f.eks. midazolam, triazolam: Efter oral administration af
midazolam medfoerte fluconazol en vaesentlig stigning i midazolams koncentration og en vasentligt
gget psykomotorisk pavirkning. Samtidig oral administration af fluconazol 200 mg og midazolam 7,5
mg ggede midazolams AUC og halveringstid henholdsvis 3,7 og 2,2 gange. Samtidig oral
administration af fluconazol 200 mg og triazolam 0,25 mg ggede 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 i
behandling med fluconazol, ber det overvejes at give en mindre benzodiazepindosis, og patienterne
ber moniteres i passende grad.

Carbamazepin: Fluconazol haemmer metaboliseringen af carbamazepin, og der er set stigning i serum-
carbamazepin pé ca. 30%. Der er risiko for udvikling af carbamazepin-toksicitet. Dosisjustering af
carbamazepin kan blive nedvendig athangigt af koncentrationsmalinger/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.

Celecoxib: Under samtidig behandling med fluconazol (200 mg dagligt) og celecoxib (200 mg) steg
Cax 02 AUC for celecoxib med henholdsvis 68% og 134%. Det kan vare 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 pa
risikoen for stigning i serum-bilirubin og serum-kreatinin.

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

HMG-CoA -reduktasehemmere: Der er en gget risiko for myopati og rabdomyolyse ved samtidig
anvendelse af fluconazol og HMG-CoA-reduktaseche&mmere, der metaboliseres via CYP3A4, som
f.eks. atorvastatin og simvastatin, eller via CYP2C9, som f.eks. fluvastatin. Hvis samtidig behandling
er ngdvendig, skal patienten observeres for symptomer pd myopati og rabdomyolyse, og kreatinkinase
ber monitoreres. HMG-CoA-reduktase-haemmere bar seponeres, hvis der ses markant stigning i
kreatinkinase, eller hvis myopati/rabdomyolyse diagnosticeres eller mistankes.

Immunsuppressiva (f.eks. 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
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ciclosporin gget 1,8 gange. Kombinationen kan anvendes med dosisnedsettelse af ciclosporin
athaengigt af ciclosporin-koncentrationen.

Everolimus: Selv om det ikke er undersegt in vivo og in vitro, kan fluconazol muligvis ege serum-
koncentrationen af everolimus via haemning af CYP3A4.

Sirolimus: Fluconazol gger plasmakoncentrationen af sirolimus sandsynligvis ved at hemme metabo-
liseringen af sirolimus via CYP3A4 og P-glykoprotein. Kombinationen kan anvendes med dosisjuste-
ring af sirolimus athangigt af effekt/koncentrationsmalinger.

Tacrolimus: Fluconazol kan gge serumkoncentrationen af oralt administreret tacrolimus op til 5 gange
pga. haemning af metabolismen af tacrolimus via CYP3A4 i tarmen. Der ses ingen signifikante farma-
kokinetiske @ndringer, hvis tacrolimus gives intravengst. Forhgjet tacrolimus-koncentration er
forbundet med nefrotoksicitet. Dosis af oral tacrolimus ber nedsattes 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 lgbende fa kontrolleret deres blodtryk.

Methadon: Fluconazol kan gge methadons serumkoncentration. Dosisjustering af methadon kan blive
nedvendig.

Non-steroide antiinflammatoriske leegemidler: C,,,, og AUC for flurbiprofen blev gget med henholds-
vis 23% og 81% ved kombinationsbehandling med fluconazol sammenlignet med administration af
flurbiprofen alene. Tilsvarende blev C,,,x 0g AUC for den farmakologisk aktive isomer [S-(+)-
ibuprofen] eget med henholdsvis 15% og 82%, nar fluconazol blev administreret samtidig med
racemisk ibuprofen (400 mg) sammenlignet med administration af racemisk ibuprofen alene.

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

Phenytoin: Fluconazol heemmer den hepatiske metabolisering af phenytoin. Samtidig gentagen
administration af 200 mg fluconazol og 250 mg phenytoin intravengst forarsagede en stigning i
phenytoins AUC,4 med 75% og Ci, med 128%. Ved kombinationsbehandling anbefales monitorering
af serum-phenytoin for at undgé phenytointoksicitet.

Prednison: Der har vaeret en caserapport, hvor en levertransplanteret patient i behandling med
prednison udviklede akut binyrebarkinsufficiens, da en tre maneders behandling med fluconazol blev
seponeret. Seponeringen af fluconazol forarsagede formentlig en oget CYP3 A4-aktivitet, som forte til
oget metabolisering af prednison. Patienter i langtidsbehandling med fluconazol og prednison ber
overvages ngje for binyrebarkinsufficiens, nar fluconazol seponeres.

Rifabutin: Fluconazol gger serumkoncentrationen af rifabutin, hvilket ferer til en stigning i 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 opmerksomhed pa
rifabutintoksicitet.

Saquinavir: Fluconazol gger AUC og C..x for saquinavir med henholdsvis ca. 50% og ca. 55% pga.
haemning af saquinavirs hepatiske metabolisering via CYP3A4 og hemning af P-glykoprotein. Inter-
aktion med sanquinavir/ritonavir er ikke blevet undersegt og kan vare betydelig. Dosisjustering af
saquinavir kan veere ngdvendig.
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Sulfonylurinstoffer: Fluconazol er vist at forlenge serumhalveringstiden af samtidigt administrerede
orale sulfonylurinstoffer (f.eks. chlorpropamid, glibenclamid, glipizid, tolbutamid) hos raske forsegs-
personer. Hyppig monitorering af blodglucose og passende dosisreduktion af sulfonylurinstof
anbefales ved kombinationsbehandling.

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

Vinkaalkaloider: Skent det ikke er undersogt, kan fluconazol muligvis gge plasmakoncentrationen af
vinkaalkaloider (f.eks. vincristin og vinblastin) og medfere neurotoksicitet, som er mulig pga. en
hammende 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 gget opmarksomhed pa forekomsten af CNS-bivirkninger.

Voriconazol (CYP2C9- og CYP3A4-ha&mmer): Samtidig administration af oral voriconazol (400
mg/12 timer i 1 dag, derefter 200 mg/12 timer i 2,5 dage) og oral fluconazol (400 mg pé dag 1,
derefter 200 mg/24 timer i 4 dage) hos 8 raske mandlige forsegspersoner resulterede i en stigning i
Cmax 0g AUCT 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 gger C,,x 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 &bent, 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 savel som fluconazols effekt pa azithromycins farmako-
kinetik. Der var ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellem fluconazol og azithromycin.

Orale kontraceptiva: Der er udfert 2 farmakokinetiske forsgg med et oral kontraceptivum af kombi-
nationstypen og gentagen dosering med fluconazol. Hormonkoncentrationerne blev ikke pavirket i
veaesentlig grad i forseget med 50 mg fluconazol, men ved degndoser pé 200 mg steg AUC for
ethinylestradiol og levonorgestrel med henholdsvis 40% og 24%. Det er séledes neppe sandsynligt, at
gentagne doser af fluconazol pa dette niveau vil pavirke effekten af et oralt kontraceptivum af
kombinationstypen.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Data fra adskillige hundrede gravide kvinder i behandling med fluconazol-standarddosis (<200
mg/dag), administreret som enkelt eller gentagen dosis i det ferste trimester, viste ingen uenskede
virkninger pé fostret.

Der er indberettet multiple, kongenitale anormaliteter (inklusive brakycefali, eredysplasi, stor forreste
fontanelle, femoral bgjning og radial-humeral synostose) hos spadbern, hvis medre var blevet
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behandlet i mindst tre eller flere méneder med heje doser fluconazol (400-800 mg dagligt) for
kokcidioidomykose. Det er ikke afklaret, om der er en sammenhaeng mellem fluconazol og disse
haendelser.

Dyreforseg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Fluconazol ber ikke anvendes i standarddoseringer og kortvarig behandling til gravide, medmindre det
er absolut ngdvendigt.

Fluconazol ber kun anvendes i hgje doser og/eller i lengerevarende behandling til gravide med
potentielt livstruende infektioner.

Amning

Fluconazol gér over i modermalk og opnér en koncentration, der er lavere end i plasma. Amning kan
fortseettes efter en enkelt standarddosis pa 200 mg fluconazol eller mindre. Amning anbefales ikke
efter gentagne doser eller efter hgje fluconazoldoser.

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

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier over Diflucans virkning pa evnen til at fore motorkeretaj 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 motorkeretaj eller betjene maskiner, hvis disse symptomer
forekommer.

4.8 Bivirkninger

De hyppigst rapporterede bivirkninger (>1/10) er hovedpine, abdominalsmerter, diarré, kvalme,
opkastning, forhgjet alanin-aminotransferase, forhgjet aspartat-aminotransferase, forhgjet alkalisk
fosfatase og udslat

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 sjelden (>1/10.000); ukendt hyppighed (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data).

Systemorganklasser Hyppighed Bivirkninger
Blod og lymfesystem Ikke almindelig Anaemi
Sjeelden Agranulocytose, leukopeni, trombocytopeni,
neutropeni
Immunsystemet Sjeelden Anafylaksi

Metabolisme og ernaering | Ikke almindelig Nedsat appetit

Sjeelden Hyperkolesteroleemi, hypertriglyceridemi,
hypokalizemi
Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig Sevnighed, insomni
Nervesystemet Almindelig Hovedpine
Ikke almindelig Kramper, parastesier, svimmelhed,
smagsforstyrrelse
Sjeelden Tremor
@re og labyrint Ikke almindelig Vertigo
Hjerte Sjeelden Torsades de pointes (se pkt 4.4), QT-forlaengelse (se
pkt.4.4)
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Mave-tarmkanalen Almindelig Abdominalsmerter, opkastning, diarré¢, kvalme

Ikke almindelig Obstipation, dyspepsi, flatulens, mundterhed

Lever og galdeveje Almindelig Forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT) (se pkt.
4.4), forhgjet asparat-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), forhejet
bilirubin (se pkt. 4.4)

Sjeelden Leversvigt (se pkt. 4.4), hepatocellular nekrose (se
pkt. 4.4), hepatitis (se pkt. 4.4), hepatocelluler
skade (se pkt. 4.4)

Hud og subkutane vav Almindelig Udslet (se pkt. 4.4)

Ikke almindelig Lagemiddeludslet (se pkt. 4.4), urticaria (se pkt.
4.4), pruritus, gget svedtendens

Sjeelden Toksisk epidermal nekrolyse (se pkt. 4.4), Stevens-
Johnsons syndrom (se pkt. 4.4), akut generaliseret
eksantemates pustulose (se pkt. 4.4), eksfoliative
kutanreaktioner, angiogdem, ansigtsedem, alopeci

Knogler, led, muskler og Ikke almindelig Myalgi
bindeveev

Almene symptomer og Ikke almindelig Traethed, utilpashed, asteni, feber
reaktioner pa
administrationsstedet

Padiatrisk population

Forekomsten af bivirkninger og abnorme laboratorieverdier set i padiatriske kliniske forseg,
eksklusive indikationen genitial candidiasis, er ssmmenlignelig med forekomsten af bivirkninger hos
voksne.

4.9 Overdosering

Der har vaeret rapporter om overdosering med Diflucan, og hallucinationer og paranoid opfersel er
samtidig blevet rapporteret.

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

Fluconazol udskilles overvejende i urinen. Forceret diurese vil sandsynligvis ege eliminations-
hastigheden. 3-timers heemodialyse nedsatter plasmakoncentrationen med ca. 50%.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antimykotika til systemisk brug, triazol-derivater, ATC kode: J 02
ACO1.

Virkningsmekanisme

Fluconazol er et triazol-antimykotikum. Den primere virkemekanisme er heemning af et essentielt trin i
svampenes ergosterolbiosyntese, den CYP-medierede 14-alfa-demetylering af lanosterol. Akkumulering af
14-alfa-methylsterol korrelerer med det efterfolgende fald i ergosterol-koncentrationen i svampens
cellemembran og kan vare arsagen til fluconazols antimykotisk effekt. Fluconazol er vist at vare mere
selektiv for CYP-enzymer hos svampe end for forskellige CYP-enzymsystemer hos pattedyr.
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Det er vist, at fluconazol 50 mg dagligt i op til 28 dage hverken pavirker plasma-testosteron hos mand
eller steroidkoncentrationen hos kvinder i den fertile alder. Fluconazol 200-400 mg dagligt har ingen
klinisk signifikant effekt p4 endogene steroidniveauer eller p4 ACTH-stimuleret respons hos raske,
mandlige, frivillige forsegspersoner. Interaktionsforseg med phenazon tyder p4, at enkeltdosis eller
gentagne doser af fluconazol 50 mg ikke pavirker dets metabolisering.

Folsomhed in vitro

Fluconazol viser in vitro en antimykotisk aktivitet mod de fleste klinisk almindelige Candida-arter
(herunder C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata viser et bred falsomhedsspektrum,
hvorimod C. krusei er 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 dyreforseg set korrelation mellem mindste haemmende koncentrations(MIC)-verdier og effekt
over for eksperimentelle mykoser pga. Candida spp. I kliniske forseg er der en nasten 1:1 lineeer
sammenhang mellem AUC og fluconazol-dosis. Der er ogsa en direkte, men ufuldkommen
sammenhaeng mellem AUC eller dosis og en positiv klinisk respons for behandling af oral candidiasis
og 1 mindre grad candidemi. Ligeledes kureres i mindre grad infektioner forarsaget af stammer med en
hgjere fluconazol-MIC.

Resistensmekanisme(r)

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 heemmende
koncentrationsverdier (MIC) over for fluconazol. Dette pavirker effekten in vivo og klinisk negativt.

Der har veeret rapporter om tilfaelde af superinfektion med andre Candida-arter end C. albicans, som
ofte ifolge deres natur ikke er falsomme for fluconazol (f.eks. Candida krusei). Sadanne tilfelde kan
krave behandling med et andet svampemiddel.

Graenseverdier (i henhold til EUCAST)

Baseret pa analyser af farmakokinetiske/farmakodynamiske data (PK/PD), felsomheden in vitro og
klinsk respons har EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing-
subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) fastlagt breakpoints for fluconazol for Candida-
arter (EUCAST fluconazol rational document (2007)-version 2). Disse er blevet delt i ikke-
artsrelaterede breakpoints, som primert er fastlagt pa baggrund af PK/PD-data og er uathaengige af
MIC-fordelingen hos specifikke arter, og i arts-relaterede breakpoints for de arter, som hyppigst er
forbundet med infektion hos mennesker. Disse breakpoints er angivet i tabellen nedenfor:

Antimykotikum | Species-relaterede breakpoints Non-species-
(S</R>) relaterede
breakpoints®
S</R>
Candida | Candida. | Candida | Candida Candida
albicans | glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazol 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Folsom, R = Resistent

A = Non-species-relaterede 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.

IE = Der er utilstraekkelig evidens for, at den pagaldende art er et godt mal for terapi med leegemidlet.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fluconazols farmakokinetiske egenskaber er ens efter intravenes og oral indgift.

Absorption
Absorberes godt efter oral indgift. Plasmakoncentrationen (og den systemiske biotilgaengelighed) er over

90% af de niveauer, som nés efter intravengs indgift. Den orale absorption pavirkes ikke af samtidig fode-
indtagelse. Den maksimale plasmakoncentration i fastende tilstand nas 0,5-1,5 time efter dosisindtagelse.
Plasmakoncentrationen er proportional med dosis. 90% af steady state-niveauet er naet 4-5 dage efter
gentagen daglig éngangsdosering. Indgift af steddosis (p& dag 1) af dobbelt normal daglig dosis giver
plasmakoncentrationer pa ca. 90% af steady state pa dag 2.

Distribution
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 opnés hgjere koncentrationer af fluconazol end i
serum. Fluconazol akkumuleres i 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 ng/g. Efter 150 mg 1 gang ugentligt var koncentrationen af fluconazol i stratum corneum 23,4
ng/g pa 7. dagen og 7 dage efter anden dosis stadig 7,1 pug/g.

Koncentrationen af fluconazol var 4,05 pg/g i raske negle og 1,8 ng/g i syge negle efter 150 mg 1
gang ugentligt i 4 maneder. Fluconazol kunne stadig méles i negleprever 6 méneder efter behandlings-
opher.

Biotransformation

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

Elimination

Plasmahalveringstiden for fluconazol er ca. 30 timer. Fluconazol udskilles overvejende renalt, og ca.
80% af den indtagne dosis udskilles i urinen som uomdannet l&egemiddel. 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 heemodialysebehandling er ca. 50% af fluconazol
elimineret fra blodet.

Farmakokinetik hos bern

Farmakokinetiske data blev vurderet hos 113 paediatriske patienter i 5 forseg; 2 enkeltdosisforseg, 2
flerdosisforseg samt 1 forsgg med premature nyfedte. Data fra et forseg kunne ikke tolkes pga.
@ndringer i1 formuleringen i lebet af forseget. Yderligere data var tilgaengelige fra et specielt klinisk
program (’compassionate use”).
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Efter administration af 2-8 mg/kg fluconazol til bern i alderen 9 méaneder til 15 &r fandtes en AUC pa
38 ug-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 hgjere 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 i alderen 11 dage til

11 méneder. Distributionsvolumen i denne aldersgruppe var ca. 950 ml/kg.

Erfaringerne med fluconazol hos nyfedte er begranset til farmakokinetiske forseg med premature
nyfedte. Den gennemsnitlige alder ved den ferste dosis var 24 timer (9-36 timer), og den gennem-
snitlige fodselsveegt var 0,9 kg (0,75-1,1 kg) for 12 for tidligt fodte med en gennemsnitlig
gestationsalder pa ca. 28 uger. 7 patienter gennemforte undersegelsen. Der blev maksimalt givet 5
intravenese infusioner a 6 mg fluconazol/kg hver 72. time. Den gennemsnitlige halveringstid var

74 timer (44-185 timer) pa 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 ug-t/ml (173-385 ug t/ml) pa dag 1 og steg til
gennemsnitligt 490 pg-t/ml (292-734 pg t/ml) pa dag 7, og faldt til gennemsnitligt 360 pg-t/ml (167-
566 pg 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) pa dag 7 og 1.328 ml/kg (1.040-

1.680 ml/kg) pa dag 13.

Farmakokinetik hos aldre

Et farmakokinetisk forseg blev foretaget med 22 personer, der var 65 ér eller &ldre, og som fik en
enkelt dosis 50 mg fluconazol. 10 af disse patienter fik samtidig diuretika. C,,x var 1,54 pg/ml og blev
naet 1,3 timer efter indtagelse. Gennemsnitligt AUC var 76,4 + 20,3 ug-t/ml, og den gennemsnitlige
halveringstid var 46,2 timer. Disse farmakokinetiske parametre er hgjere end de tilsvarende vaerdier
rapporteret hos unge, raske, frivillige meend. Samtidig administration af diuretika endrede ikke AUC
eller C .« signifikant. Kreatininclearance (74 ml/min), den procentdel af leegemidlet, der blev
genfundet uomdannet i urinen (0-24 time, 22%), og estimater for fluconazols renale clearance

(0,124 ml/min/kg) hos @ldre var desuden generelt lavere end vaerdierne hos yngre, frivillige forsegs-
personer. AEndringen i fluconazols fordeling hos zldre synes derfor at veere relateret til nedsat
nyrefunktion, som er karakteristisk hos denne patientgruppe.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

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

Karcinogenicitet
Fluconazol viste ikke tegn pa karcinogenicitet hos mus og rotter behandlet i 24 maneder 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 gget hyppighed af hepatocellulaere adenomer.

Reproduktionstoksicitet
Fluconazol pavirkede 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 i 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 rotter; de fotale misdannelser inkluderede balge-
formede ribben, ganespalte og abnorm kranio-facial ossifikation.

Fadslens indtreeden var let forsinket efter 20 mg/kg oralt, og dystoci og forleenget fodsel blev set hos nogle
fa moderdyr efter 20 og 40 mg/kg intravengst. Fadselsforstyrrelserne reflekteredes i en let stigning i
antallet af dedfedte unger og nedsat neonatal overlevelse ved disse dosisniveauer. Disse virkninger pa
fadslen hos rotter er i overensstemmelse med den artsspecifikke estrogensenkende egenskab, som opstéar
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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 kapsler:

Gelatine
Titandioxid (E171)
Patent blue V (E131)

150 mg kapsler:
Gelatine

Titandioxid (E171)
Patent blue V (E131)

Printblaek:
Shellac (glasur); sort jernoxid (E172); n-butylalkohol; vandfti ethanol; renset vand; propylenglycol;
industriel denatureret alkohol; isopropylalkohol; steerk amoniakoplesning; kaliumhydroxid

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares ved temperturer under 30 °C

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser
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50 mg og 150 mg kapsler: Klar PVC blisterpakning eller hvid, ugennemsigtig PVC/PVDC blisterpakning
med bagside af aluminiumfolie.

100 mg og 200 mg kapsler: Klar PVC blisterpakning eller hvid ugennemsigtig PVC blisterpakning med
bagside af aluminiumfolie.

Hver pakning indeholder: 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 eller 500 harde kapsler.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Ikke anvendt leegemiddel eller affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER Af MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

8. MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
[Udfyldes nationalt]

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside:
www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan og tilherende navne (se bilag [) 5 mg/ml oral oplesning

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml oral oplesning indeholder 5 mg fluconazol.

Hjelpestoffer: 1 ml indeholder ogsé 0,1334 g saccharose og 0,9635 g glycerol.

Alle hjzelpestofter er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Oral oplesning.

Klar, farveles til lysegul oplasning med en hgjere viskositet end vand.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Diflucan er indiceret til nedenstaende svampeinfektioner (se pkt. 5.1).

Diflucan er indiceret til voksne til behandling af:

o Kryptokokmeningitis (se pkt. 4.4).

. Kokcidioidomykose (se pkt. 4.4).

o Invasiv candidiasis.

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

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

. Vaginal candidiasis, akut eller recidiverende, nar lokalbehandling ikke er relevant.

. Candida-balanitis, nar lokalbehandling ikke er relevant.

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

o Tinea unguinium (onykomykose), nér alternativ behandling ikke er relevant.

Diflucan er indiceret profylaktisk hos voksne:

o Mod tilbagefald af kryptokokmeningitis hos patienter med hej risiko for recediv.

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

o For at reducere incidensen af tilbagefald af vaginal candidiasis (4 eller flere episoder om é&ret).

o Mod candida-infektioner hos patienter med forleenget neutropni (f.eks. patienter med

hamatologiske maligniteter, der far kemoterapi, eller patienter, der har faet heematopoietisk
stamcelletransplantation (se pkt. 5.1)).

Diflucan er indiceret til nyfgdte (fadt til termin), spaedbgrn, smabgrn, bgrn og unge i alderen 0-17
ar:
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Diflucan anvendes til behandling af mukes candidiasis (orofaryngeal, esofageal), invasiv candidiasis,
kryptokokmeningitis samt til forebyggelse af svampeinfektioner hos immunsupprimerede patienter.
Diflucan kan anvendes som vedligeholdesesbehandling 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 laboratorieundersegelser foreligger. Den
antiinfektive behandling skal justeres i overensstemmelse med disse resultater, nar de foreligger.

Officielle retningslinjer vedrerende korrekt brug af antimykotika ber folges.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering

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

Voksne:
Indikation Dosering Behandlingsvarighed
Kryptokokkose - Behandling af Steddosis: Saedvanligvis mindst 6-8 uger.
kryptokokmeningitis 400 mgpadag 1. | Ved livstruende infektioner kan
Efterfolgende den daglige dosis ages til 800 mg.
doser:
200-400 mg
dagligt
- Vedligeholdelsesdosis | 200 mg dagligt P4 ubestemt tid med en daglig
til forebyggelse af dosis pa 200 mg
tilbagefald af
kryptokokmeningitis
hos patienter med hgj
risiko for recediv.
Kokcidioido- 200-400 mg Fra 11 méaneder og op til 24
mykose méneder eller leengere afthaengig af
patienten. 800 mg dagligt kan
overvejes til nogle infektioner og
iser ved meningeale sygdomme.
Invasiv candi- Steddosis: I almindelighed er den anbefalede
diasis 800 mg pad dag 1. | behandlingsvarighed for

Efterfolgende candidemi 2 uger efter forste
doser: negative bloddyrkning og
400 mg dagligt manglende tegn og symptomer pa
candidemi.
Behandling af - Orofaryngeal Steddosis: 7-21 dage (indtil orofaryngeal
mukgs candidiasis 200-400 mg pa candidiasis er i bedring).
candidiasis dag 1. Leengere perioder kan anvendes til
Efterfolgende patienter med alvorligt nedsat
dosis: 100-200 immunforsvar.
mg dagligt.
- Psofageal candidiasis Steddosis: 14-30 dage (indtil gsofageal
200-400 mg pa candidiasis er i bedring).
dag 1. Lengere perioder kan anvendes til
Efterfolgende patienter med alvorlig nedsat
dosis: immunfunktion.
100-200 mg
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dagligt.

- Candiduri 200-400 mg 7-21 dage. Lengere perioder kan
dagligt anvendes til patienter med alvorlig
nedsat immunfunktion.
- Kronisk atrofisk 50 mg dagligt 14 dage
candidiasis
- Kronisk mukokutan 50-100 mg dagligt | Op til 28 dage. Langere afthaengigt
candidiasis af bade infektionens svaerhedsgrad
og underliggende immunsuppres-
sion / infektion.
Forebyggelse af | - Orofaryngeal 100-200 mg Ubegreanset periode hos patienter
tilbagefald af candidiasis dagligt eller med kronisk immunsuppression
mukas 200 mg 3 gange
candidiasis hos om ugen.
patienter med - Bsofageal candidiasis 100-200 mg Ubegranset periode hos patienter
hiv, der har hgj dagligt eller 200 med kronisk immunsuppression.

risiko for mg 3 gange om
tilbagefald ugen
Genital candi- - Akut vaginal 150 mg Enkeltdosis
diasis candidiasis
- Candidal balanitis
- Behandling af og 150 mg hver 3. Vedligeholdelsesdosis:
profylaktisk mod tilbage- | dagialt 3 gange | 6 méneder.
vendende vaginal (dag 1,4 0g7)
candidiasis (4 eller flere | efterfulgt af 150
episoder pr. ér) mg én gang
ugentligt som
vedligeholdelses-
dosis
Dermatomykoser | - tinea pedis 150 mg én gang | 2-4 uger, ved tinea pedis kan op til
- tinea corporis om ugen eller 6 ugers behandling vaere
- 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 fortszettes,
(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 pé ny og
6—12 maneder for en tanegl.
Vaksthastigheden har dog
betydelig individuel variation og
aldersvariation. Efter en succes-
fuld behandling af langvarige
kroniske infektioner kan neglen
af og til forblive beskadiget.
Profylakse ved 200-400 mg Behandlingen ber indledes flere
candida- dage for, neutropeni forventes at

infektioner hos
patienter med
langvarig
neutropeni

opsta, og skal fortsattes i 7 dage
efter patientens bedring efter
neutropenien, efter neutrofiltallet
er niet >1.000/mm’.
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Serlige patientgrupper

Zldre
Dosis ber justeres i henhold til nyrefunktionen (se ”Nedsat nyrefunktion™).

Nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen andring af enkeltdosisbehandling. Hos patienter (inklusive bern) med nedsat
nyrefunktion, der skal i flerdosisbehandling med fluconazol, gives initialt 50-400 mg under
hensyntagen til anbefalet daglig dosis for den padgaldende indikation. Efter den initiale steddosis ber
daglig dosis (under hensyntagen til indikation) baseres pa felgende tabel:

Kreatininclearance (ml/min) Procent af anbefalet dosis
> 50 100%

< 50 (ingen dialyse) 50%

Regelmassig dialyse 100% efter hver dialyse

Patienter i regelmassig dialyse ber f& 100% af den anbefalde dosis efter hver dialyse, og pa ikke-
dialyse-dage ber patienten doseres i henhold til kreatininclearance.

Nedsat leverfunktion
Der er begrensede tilgeengelige data for patienter med nedsat leverfunktion. Fluconazol skal derfor
administreres med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4. og 4.8).

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

Som ved tilsvarende infektioner hos voksne afthanger 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

”Nyfedte (fedt til termin)” som ofte udviser primaer umoden nyrefunktion).

Spaedbgrn, smabgrn og barn (fra 28 dage til 11 ar):

Indikation Dosering Anbefaling

Mukags candidiasis Initialdosis: 6 mg/kg Initialdosis kan gives den
Efterfolgende doser: 3 mg/kg forste dag for hurtigere at
dagligt opna steady state niveau.

- Invasiv candidiasis Dosis: 6-12 mg/kg dagligt Afhaengigt af sygdommens

- Kryptokokmeningitis svaerhedsgrad.

- Vedligeholdelses-behand- Dosis: 6 mg/kg dagligt Afhaengigt af sygdommens

ling til forebyggelse af sveerhedsgrad.

tilbagefald af
kryptokokmeningitis hos
barn med hgj risiko for

recediv

- Profylakse ved Candida hos | Dosis: 3-12 mg/kg dagligt Afhaengigt af sveerhedsgrad
immunsupprimerede og varighed af den
patienter inducerede neutropeni (se

under dosering til voksne)
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Unge (mellem 12-17 ar):

Afhengigt af vaegt og udvikling vil leegen vurdere, hvilken dosering (voksne eller bern) der er den
mest hensigtsmessige. Kliniske data tyder pa, at barn 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 barn er ikke klarlagt. De tilgaengelige
sikkerhedsdata for andre paediatriske indikationer er beskrevet i afsnit 4.8. Hvis behandling af genitial
candidiasis hos unge (fra 12-17 &r) er tvingende nedvendig, ber dosis vaere den samme som til voksne.

Nyfadte (fedt til termin) (0-27 dage):
Nyfedte udskiller fluconazol langsomt. Der er kun & farmakokinetiske data til at understotte
nedenstéende dosering til nyfedte (se pkt. 5.2).

Aldersgruppe Dosering Anbefaling
Nyfadte (fodt til termin) | Samme dosis mg/kg som til ®ldre | En maksimal dosis pa 12 mg/kg hvert
(0-14 dage) bern, men dosis skal administre- 3. dogn ber ikke overskrides.

res hver 72. time

Nyfedte (fodt til termin) | Samme dosis mg/kg som til ldre | En maksimal dosis pa 12 mg/kg hvert
(15-27 dage) bern, men dosis skal administre- 2. dogn ber ikke overskrides.
res hver 48. time.

Administrationsméde

Diflucan kan administreres enten oralt eller ved intravengs infusion. Indgivelsesvejen athanger af
patientens kliniske tilstand. Det er ikke nedvendigt at eendre den daglige dosis, nar indgivelsesvejen
@ndres fra intravenes til oral eller vice versa.

Diflucan kan tages med eller uden mad.
4.3  Kontraindikationer

Overfolsomhed over for fluconazol, andre azolderivater eller over for et eller flere af hjeelpestofferne (se
pkt. 6.1).

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

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende 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 (f.eks.
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 f.eks. parakokcidioidomykose, lymfokutan sporotrikose og histoplasmose.
Dosisanbefaling er derfor ikke mulig.
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Nyresystemet
Diflucan ber anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

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

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

Patienter, som udvikler unormale leverfunktionsvaerdier 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 lage.

Kardiovaskulert system

Nogle azoler, herunder fluconazol, er blevet forbundet med forleengelse af QT-intervallet i ekg. Efter
markedsforing er der set meget sjeldne tilfeelde af forleengelse af QT-intervallet og torsades de pointes
hos patienter i behandling med Diflucan. Disse rapporter omfatter alvorligt syge patienter med flere
sammenblandede risikofaktorer, som strukturel hjertesygdom, elektrolytforstyrrelser og samtidig brug
af anden medicin.

Diflucan ber administreres med forsigtighed til patienter med potentielt proarytmiske tilstande .
Samtidig administration af andre leegemidler, der er kendt for at forlenge 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 sjeeldne tilfaelde udviklet eksfoliative kutane reaktioner, som f.eks. Stevens-Johnsons
syndrom og toksisk epidermal nekrolyse under behandling med fluconazol. Aids- patienter er mere
tilbgjelige til at udvikle alvorlige hudreaktioner i forbindelse med mange leegemidler. Hvis der
udvikles udsleet, der kan tilskrives fluconazol, hos en patient i behandling for en overfladisk
svampeinfektion, skal fluconazol seponeres. Hvis patienter med invasive/systemiske
svampeinfektioner udvikler udsleet, skal de monitoreres tet og fluconazol seponeres, hvis der udvikles
bullgse lasioner eller erythema multiforme.

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

CYP-isoenzymer

Fluconazol er en potent CYP2C9-ha&mmer og en moderat CYP3A4-heemmer. Fluconazol er ogsé en
haemmer af CYP2C19. Patienter, der far Diflucan samtidig med laegemidler med et smalt terapeutisk
vindue, og som metaboliseres via CYP2C9, CYP2C19 og CYP3 A4, 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).

Hjelpestoffer
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Diflucan oral oplesning indeholder glycerol. Glycerol kan give hovedpine, mavebesvar og diarré (se
pkt. 4.8).

Diflucan oral oplesning indeholder saccharose. Patienter med sjeldne arvelige problemer med
fruktoseintolerans, glukose-galaktosemalabsorption eller sucrase-isomaltase-insufficiens ber ikke tage
dette leegemiddel.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidig anvendelse af fglgende leegemidler er kontraindiceret:

Cisaprid: Der har veret rapporter om hjertetilfeelde, herunder torsades 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 i plasmakoncentra-
tionen 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 sekundeert til forlenget QTc-interval hos
patienter i behandling med antimykotiske azoler og terfenadin, er der udfort interaktionsforseg. Et
forseg 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 ager plasmakoncentrationen af terfenadin signifikant. Samtidig behandling
med fluconazol i doser pa 400 mg eller mere dagligt og terfenadin er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Ved
samtidig behandling med fluconazol i doser under 400 mg dagligt og terfenadin ber patienten folges
ngje.

Astemizol: Samtidig behandling med fluconazol og astemizol kan nedsztte astemizols clearance,
resulterende i en stigning i astemizols plasmakoncentration, som kan fere til QT-forlengelse og i
sjeldne tilfelde torsades 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 h&emning af pimozids metabolisme. Stigning i pimozid-plasmakoncentration
kan fore til QT-forleengelse og i sjaeldne tilfeelde torsades de pointes. Samtidig behandling med
fluconazol og pimozid er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Quinidin: 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, torsades de pointes) og som folge deraf pludselig hjerteded.
Samtidig behandling med fluconazol og erythromycin er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig anvendelse af fglgende lzegemidler kan ikke anbefales:

Halofantrin: Fluconazol kan gge halofantrins plasmakoncentration pa grund af en haemmende effekt pa
CYP3A4. Ved samtidig behandling med fluconazol og halofantrin er der gget risiko for
kardiotoksicitet (forlenget QT-interval, torsades de pointes) og som falge deraf pludselig hjertedad.
Kombinationen ber undgas (se pkt. 4.4).

Samtidig anvendelse af fglgende legemidler medfarer forsigtighedsregler og dosisjustering:

Andre legemidlers virkning pa fluconazol

83



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 endring i absorptionen af oralt
administreret fluconazol ved anvendelse sammen med fode, cimetidin, antacida eller efter helkrops-

stralebehandling i forbindelse med knoglemarvstransplantation.

Fluconazols virkning pd andre leegemidler

Fluconazol er en potent hammer af CYP-isoenzym 2C9 og en moderat hemmer af CYP3A4.
Fluconazol er ogsa en heemmer af isoenzymet CYP2C19. Ud over de observerede/dokumenterede
interaktioner anfort nedenfor er der en risiko for eget plasmakoncentration af andre stoffer me-
taboliseret af CYP2C9 og CYP3A4 ved administration sammen med fluconazol. Der skal derfor ud-
vises forsigtighed ved brug af disse kombinationer, og patienterne ber folges ngje. Den enzymheaem-
mende effekt af fluconazol fortsatter i 4-5 dage efter opher med fluconazolbehandling pga. flucona-
zols lange halveringstid (se pkt. 4.3).

Alfentanil: Ved samtidig behandling med fluconazol (400 mg) og intravengs alfentanil (20 pg/kg) hos
raske forsggspersoner steg AUC, for alfentanil til det dobbelte, sandsynligvis pa grund af hemning af
CYP3AA4. Dosisjustering af alfentanil kan vere nedvendig.

Amitriptylin, nortriptylin: Fluconazol gger effekten af amitriptylin og nortriptylin. 5-nortriptylin
og/eller S-amitriptylin kan evt. males 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 l&egemidler ved systemisk infektion med A. fumigatus. Det vides ikke,
om resultaterne fra disse studier er klinisk signifikante.

Antikoagulantia: Som for andre antimykotiske azoler har erfaringer efter markedsfering vist bled-
ningstilfeelde (bl merker, epistaxis, gastrointestinal bledning, haematuri og melena) i forbindelse med
forleenget protrombintid hos patienter, der far fluconazol samtidig med warfarin. Ved samtidig be-
handling med fluconazol og warfarin var protrombintiden forleenget til op til det dobbelte, sandsyn-
ligvis pa grund af heemning af warfarin-metabolismen via CYP2C9. Protrombintiden skal monitoreres
ngje hos patienter, der far antikoagulantia af coumarin-typen samtidig med fluconazol. Dosisjustering
af warfarin kan blive nedvendig.

Benzodiazepiner (korttidsvirkende), f.eks. midazolam, triazolam: Efter oral administration af
midazolam medferte fluconazol en vasentlig stigning i midazolams koncentration og en vasentligt
oget psykomotorisk pdvirkning. 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 forlanget virkning af triazolam er set ved samtidig
behandling med fluconazol. Hvis samtidig behandling med benzodiazepin er nedvendig hos patienter i
behandling med fluconazol, ber det overvejes at give en mindre benzodiazepindosis, og patienterne
ber moniteres i passende grad.

Carbamazepin: Fluconazol heemmer 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 afthengigt af koncentrationsmalinger/effekt.
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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.

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 veare 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 gget opmerksomhed pa
risikoen for stigning i serum-bilirubin og serum-kreatinin.

Fentanyl: Et letalt tilfaelde af fentanylforgiftning er blevet rapporteret i forbindelse med en mulig
fentanyl-fluconazol-interaktion. Endvidere er det hos raske forsggspersoner vist, at fluconazol
forsinkede eliminationen af fentanyl signifikant. En gget fentanylkoncentration kan fore til
respirationsdepression. Patienter skal overviges ngje for en potentiel risiko for respirationsdepression.
Dosisjustering af fentanyl kan blive nedvendig.

HMG-CoA -reduktasehammere: Der er en gget risiko for myopati og rabdomyolyse ved samtidig
anvendelse af fluconazol og HMG-CoA-reduktasechammere, der metaboliseres via CYP3A4, som
f.eks. atorvastatin og simvastatin, eller via CYP2C9, som f.eks. fluvastatin. Hvis samtidig behandling
er nodvendig, skal patienten observeres for symptomer pa myopati og rabdomyolyse, og kreatinkinase
ber monitoreres. HMG-CoA-reduktase-heemmere ber seponeres, hvis der ses markant stigning i
kreatinkinase, eller hvis myopati/rabdomyolyse diagnosticeres eller mistenkes.

Immunsuppressiva (f.eks. 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 gget 1,8 gange. Kombinationen kan anvendes med dosisnedsattelse af ciclosporin
athaengigt af ciclosporin-koncentrationen.

Everolimus: Selv om det ikke er undersegt in vivo og in vitro, kan fluconazol muligvis ege serum-
koncentrationen af everolimus via ha&mning af CYP3A4.

Sirolimus: Fluconazol gger plasmakoncentrationen af sirolimus sandsynligvis ved at heemme metabo-
liseringen af sirolimus via CYP3A4 og P-glykoprotein. Kombinationen kan anvendes med dosisjuste-
ring af sirolimus athaengigt af effekt/koncentrationsmalinger.

Tacrolimus: Fluconazol kan ege serumkoncentrationen af oralt administreret tacrolimus op til 5 gange
pga. heemning af metabolismen af tacrolimus via CYP3A4 i tarmen. Der ses ingen signifikante farma-
kokinetiske sndringer, hvis tacrolimus gives intravengst. Forhgjet tacrolimus-koncentration er
forbundet med nefrotoksicitet. Dosis af oral tacrolimus ber nedsattes afthaengigt af tacrolimus-
koncentrationen.

Losartan: Fluconazol h&emmer losartans metabolisering til dets aktive metabolit (E-31 74), som er
ansvarlig for sterstedelen af angiotensin-II-receptor-antagonismen under losartanbehandling. Patienter
ber lebende fa kontrolleret deres blodtryk.

Methadon: Fluconazol kan gge methadons serumkoncentration. Dosisjustering af methadon kan blive
nedvendig.

Non-steroide antiinflammatoriske laegemidler: C,,.x og AUC for flurbiprofen blev aget med henholds-
vis 23% og 81% ved kombinationsbehandling med fluconazol sammenlignet med administration af
flurbiprofen alene. Tilsvarende blev C.x og AUC for den farmakologisk aktive isomer [S-(+)-
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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 undersegt, kan fluconazol muligvis ege den systemiske eksponering af
andre NSAID, som metaboliseres af CYP2C9 (f.eks. naproxen, lornoxicam, meloxicam, diclofenac).
Hyppig monitorering for NSAID-relaterede bivirkninger og toksicitet anbefales. Dosisjustering af
NSAID kan vere nedvendig.

Phenytoin: Fluconazol heemmer den hepatiske metabolisering af phenytoin. Samtidig gentagen
administration af 200 mg fluconazol og 250 mg phenytoin intravengst fordrsagede en stigning i
phenytoins AUC,4 med 75% og Cin med 128%. Ved kombinationsbehandling anbefales monitorering
af serum-phenytoin for at undga phenytointoksicitet.

Prednison: Der har vaeret en caserapport, hvor en levertransplanteret patient i behandling med
prednison udviklede akut binyrebarkinsufficiens, da en tre maneders behandling med fluconazol blev
seponeret. Seponeringen af fluconazol forarsagede formentlig en aget CYP3 A4-aktivitet, som forte til
pget metabolisering af prednison. Patienter i langtidsbehandling med fluconazol og prednison ber
overvéges ngje for binyrebarkinsufficiens, nar fluconazol seponeres.

Rifabutin: Fluconazol gger serumkoncentrationen af rifabutin, hvilket ferer til en stigning i AUC for
rifabutin med op til 80%. Der har veret rapporter om uveitis hos patienter, som blev behandlet med
fluconazol og rifabutin samtidig. Ved kombinationsbehandling anbefales aget opmaerksomhed pa
rifabutintoksicitet.

Saquinavir: Fluconazol gger AUC og C,,.x for saquinavir med henholdsvis ca. 50% og ca. 55% pga.
hamning af saquinavirs hepatiske metabolisering via CYP3A4 og heemning af P-glykoprotein. Inter-
aktion med sanquinavir/ritonavir er ikke blevet undersegt og kan vare betydelig. Dosisjustering af
saquinavir kan vaere negdvendig.

Sulfonylurinstoffer: Fluconazol er vist at forlenge serumhalveringstiden af samtidigt administrerede
orale sulfonylurinstoffer (f.eks. chlorpropamid, glibenclamid, glipizid, tolbutamid) hos raske forsegs-
personer. Hyppig monitorering af blodglucose og passende dosisreduktion af sulfonylurinstof
anbefales ved kombinationsbehandling.

Theophyllin: I et placebokontrolleret interaktionsforsgg resulterede administration af fluconazol 200
mg i 14 dage i et 18% fald i gennemsnitlig plasmaclearance af theophyllin. Patienter i behandling med
hgje doser theophyllin, eller som af andre &rsager har en egget risiko for theophyllintoksicitet, ber
observeres for tegn pa theophyllintoksicitet ved samtidig behandling med fluconazol. Behandlingen
ber justeres, hvis der udvikles tegn pa toksicitet.

Vinkaalkaloider: Skent det ikke er undersegt, kan fluconazol muligvis ege plasmakoncentrationen af
vinkaalkaloider (f.eks. vincristin og vinblastin) og medfere neurotoksicitet, som er mulig pga. en
hammende effekt pa 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 gget opmarksomhed pé forekomsten af CNS-bivirkninger.

Voriconazol (CYP2C9- og CYP3A4-h&mmer): Samtidig administration af oral voriconazol (400
mg/12 timer i 1 dag, derefter 200 mg/12 timer i 2,5 dage) og oral fluconazol (400 mg pé dag 1,
derefter 200 mg/24 timer i 4 dage) hos 8 raske mandlige forsegspersoner resulterede i en stigning i
Cmax 0g AUCT for voriconazol med gennemsnitligt 57% (90% CI: 20%, 107%) henholdsvis 79%
(90% CI: 40%, 128%). Hvilken dosisreduktion og/eller endring i doseringsfrekvens af voriconazol og
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fluconazol, der vil elimenere denne virkning, er ikke fastlagt. Monitorering for voriconazol-relaterede
bivirkninger anbefales, hvis voriconazol anvendes sekventielt efter fluconazol.

Zidovudin: Fluconazol gger C,,,x 0og AUC for zidovudin med henholdsvis 85% og 75% pga. fald i
zidovudins orale clearance med ca. 45%. Zidovudins halveringstid blev ligeledes forlaenget 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 vere nedvendig.

Azithromycin: I et &bent, randomiseret, trevejs-crossover forsgg 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 savel som fluconazols effekt pa azithromycins farmako-
kinetik. Der var ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellem fluconazol og azithromycin.

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

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Data fra adskillige hundrede gravide kvinder i behandling med fluconazol-standarddosis (<200
mg/dag), administreret som enkelt eller gentagen dosis i det forste trimester, viste ingen uenskede
virkninger pé fostret.

Der er indberettet multiple, kongenitale anormaliteter (inklusive brakycefali, gredysplasi, stor forreste
fontanelle, femoral bgjning og radial-humeral synostose) hos spedbern, hvis medre var blevet
behandlet i mindst tre eller flere méneder med heje doser fluconazol (400-800 mg dagligt) for
kokcidioidomykose. Det er ikke afklaret, om der er en sammenhaeng mellem fluconazol og disse
handelser.

Dyreforseg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Fluconazol ber ikke anvendes i standarddoseringer og kortvarig behandling til gravide, medmindre det
er absolut nedvendigt.

Fluconazol ber kun anvendes i hgje doser og/eller i laengerevarende behandling til gravide med
potentielt livstruende infektioner.

Amning
Fluconazol gér over i modermalk og opnér en koncentration, der er lavere end i plasma. Amning kan

fortseettes efter en enkelt standarddosis pa 200 mg fluconazol eller mindre. Amning anbefales ikke
efter gentagne doser eller efter hgje fluconazoldoser.

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

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

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

4.8 Bivirkninger

De hyppigst rapporterede bivirkninger (>1/10) er hovedpine, abdominalsmerter, diarré, kvalme,

opkastning, forhgjet alanin-aminotransferase, forhgjet aspartat-aminotransferase, forhgjet alkalisk
fosfatase og udslat

Falgende bivirkninger er set ved behandling med Diflucan med felgende 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 sjelden (>1/10.000); ukendt hyppighed (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data).

Systemorganklasser Hyppighed Bivirkninger
Blod og lymfesystem Ikke almindelig Anaemi
Sjeelden Agranulocytose, leukopeni, trombocytopeni,
neutropeni
Immunsystemet Sjeelden Anafylaksi
Metabolisme og ernaering | Ikke almindelig Nedsat appetit
Sjeelden Hyperkolesterolaemi, hypertriglycerideemi,
hypokalieemi
Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig Sevnighed, insomni
Nervesystemet Almindelig Hovedpine
Ikke almindelig Kramper, parastesier, svimmelhed,
smagsforstyrrelse
Sjeelden Tremor
@re og labyrint Ikke almindelig Vertigo
Hjerte Sjeelden Torsades de pointes (se pkt 4.4), QT-forleengelse (se
pkt.4.4)
Mave-tarmkanalen Almindelig Abdominalsmerter, opkastning, diarré, kvalme
Ikke almindelig Obstipation, dyspepsi, flatulens, mundterhed
Lever og galdeveje Almindelig Forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT) (se pkt.
4.4), forhgjet asparat-aminotransferase (ASAT) (se
pkt. 4.4), forhejet 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), hepatocelluler nekrose (se
pkt. 4.4), hepatitis (se pkt. 4.4), hepatocelluler
skade (se pkt. 4.4)
Hud og subkutane vav Almindelig Udslet (se pkt. 4.4)
Ikke almindelig Lagemiddeludslat (se pkt. 4.4), urticaria (se pkt.
4.4), pruritus, eget svedtendens
Sjelden Toksisk epidermal nekrolyse (se pkt. 4.4), Stevens-
Johnsons syndrom (se pkt. 4.4), akut generaliseret
eksantemates pustulose (se pkt. 4.4), eksfoliative
kutanreaktioner, angiogdem, ansigtsedem, alopeci
Knogler, led, muskler og Ikke almindelig Myalgi
bindeveaev
Almene symptomer og Ikke almindelig Treethed, utilpashed, asteni, feber
reaktioner pa
administrationsstedet
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Padiatrisk population

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

4.9 Overdosering

Der har varet rapporter om overdosering med Diflucan, og hallucinationer og paranoid opfersel er
samtidig blevet rapporteret.

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

Fluconazol udskilles overvejende i urinen. Forceret diurese vil sandsynligvis ege eliminations-
hastigheden. 3-timers heemodialyse nedsatter plasmakoncentrationen med ca. 50%.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antimykotika til systemisk brug, triazol-derivater, ATC kode: J 02
ACOL1.

Virkningsmekanisme

Fluconazol er et triazol-antimykotikum. Den primaere virkemekanisme er heemning af et essentielt trin i
svampenes ergosterolbiosyntese, den CYP-medierede 14-alfa-demetylering af lanosterol. Akkumulering af
14-alfa-methylsterol korrelerer med det efterfolgende fald i ergosterol-koncentrationen i svampens
cellemembran og kan vere arsagen til fluconazols antimykotisk 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 i den fertile alder. Fluconazol 200-400 mg dagligt har ingen
klinisk signifikant effekt pd endogene steroidniveauer eller p4 ACTH-stimuleret respons hos raske,
mandlige, frivillige forsegspersoner. Interaktionsforseg med phenazon tyder p4, at enkeltdosis eller
gentagne doser af fluconazol 50 mg ikke pévirker dets metabolisering.

Folsomhed in vitro

Fluconazol viser in vitro en antimykotisk aktivitet mod de fleste klinisk almindelige Candida-arter
(herunder C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata viser et bred falsomhedsspektrum,
hvorimod C. krusei er 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 dyreforseg set korrelation mellem mindste heemmende koncentrations(MIC)-verdier og effekt
over for eksperimentelle mykoser pga. Candida spp. I kliniske forseg er der en nasten 1:1 lineeer
sammenhang mellem AUC og fluconazol-dosis. Der er ogsa en direkte, men ufuldkommen
sammenhaeng mellem AUC eller dosis og en positiv klinisk respons for behandling af oral candidiasis
og 1 mindre grad candidemi. Ligeledes kureres i mindre grad infektioner forarsaget af stammer med en
hgjere fluconazol-MIC.
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Resistensmekanisme(r)

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 heemmende
koncentrationsveardier (MIC) over for fluconazol. Dette pavirker effekten in vivo og klinisk negativt.

Der har veeret rapporter om tilfaelde af superinfektion med andre Candida-arter end C. albicans, som
ofte ifolge deres natur ikke er falsomme for fluconazol (f.eks. Candida krusei). Sddanne tilfelde kan
kraeve behandling med et andet svampemiddel.

Grenseverdier (i henhold til EUCAST)

Baseret pa analyser af farmakokinetiske/farmakodynamiske data (PK/PD), falsomheden in vitro og
klinsk respons har EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing-
subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) fastlagt breakpoints for fluconazol for Candida-
arter (EUCAST fluconazol rational document (2007)-version 2). Disse er blevet delt i ikke-
artsrelaterede breakpoints, som primert er fastlagt pa baggrund af PK/PD-data og er uathaengige af
MIC-fordelingen hos specifikke arter, og i arts-relaterede breakpoints for de arter, som hyppigst er
forbundet med infektion hos mennesker. Disse breakpoints er angivet i tabellen nedenfor:

Antimykotikum | Species-relaterede breakpoints Non-species-
(S</R>) relaterede
breakpoints®
S</R>
Candida | Candida. | Candida | Candida Candida
albicans | glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazol 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Felsom, R = Resistent

A = Non-species-relaterede breakpoints er blevet fastlagt primert pa baggrund af PK/PD-data og er
uafhengige 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.

IE = Der er utilstraekkelig evidens for, at den pagaldende art er et godt mal for terapi med legemidlet.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fluconazols farmakokinetiske egenskaber er ens efter intravenes 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 pavirkes ikke af samtidig fode-
indtagelse. Den maksimale plasmakoncentration i fastende tilstand nas 0,5-1,5 time efter dosisindtagelse.
Plasmakoncentrationen er proportional med dosis. 90% af steady state-niveauet er naet 4-5 dage efter
gentagen daglig éngangsdosering. Indgift af steddosis (pé dag 1) af dobbelt normal daglig dosis giver
plasmakoncentrationer pa ca. 90% af steady state pa dag 2.

Distribution
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 opnés hgjere koncentrationer af fluconazol end i
serum. Fluconazol akkumuleres i stratum corneum. Ved en dosis pa 50 mg 1 gang dagligt var
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koncentrationen af fluconazol efter 12 dage 73 pg/g, og 7 dage efter behandlingsopher var den stadig
5,8 ng/g. Efter 150 mg 1 gang ugentligt var koncentrationen af fluconazol i stratum corneum 23,4
ug/g pa 7. dagen og 7 dage efter anden dosis stadig 7,1 ug/g.

Koncentrationen af fluconazol var 4,05 pg/g i raske negle og 1,8 pug/g i syge negle efter 150 mg 1
gang ugentligt i 4 maneder. Fluconazol kunne stadig méles i negleprover 6 méaneder efter behandlings-
opher.

Biotransformation

Fluconazol metaboliseres kun i lille omfang. Kun 11% af en radioaktiv dosis udskilles i urinen som
metabolitter. Fluconazol er en selektiv haammer af isoenzymerne CYP2C9 og CYP3A4 (se pkt. 4.5).
Fluconazol haemmer ogsé isozym CYP2C19.

Elimination

Plasmahalveringstiden for fluconazol er ca. 30 timer. Fluconazol udskilles overvejende renalt, og ca.
80% af den indtagne dosis udskilles i urinen som uomdannet leegemiddel. 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 ngdvendig. Fluconazol fjernes ved h&emodialyse og i
mindre grad ved peritonealdialyse. Efter 3 timers heemodialysebehandling er ca. 50% af fluconazol
elimineret fra blodet.

Farmakokinetik hos bern

Farmakokinetiske data blev vurderet hos 113 paediatriske patienter i 5 forseg; 2 enkeltdosisforseg, 2
flerdosisforsgg samt 1 forseg med preemature nyfedte. Data fra et forseg kunne ikke tolkes pga.
endringer 1 formuleringen i lebet af forsgget. Yderligere data var tilgaengelige fra et specielt klinisk
program (’compassionate use”).

Efter administration af 2-8 mg/kg fluconazol til bern i alderen 9 méneder til 15 ar fandtes en AUC pa
38 ug-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 hgjere 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 i alderen 11 dage til

11 méneder. Distributionsvolumen i denne aldersgruppe var ca. 950 ml/kg.

Erfaringerne med fluconazol hos nyfedte er begranset til farmakokinetiske forseg med premature
nyfedte. Den gennemsnitlige alder ved den ferste dosis var 24 timer (9-36 timer), og den gennem-
snitlige fodselsveegt var 0,9 kg (0,75-1,1 kg) for 12 for tidligt fodte med en gennemsnitlig
gestationsalder pa ca. 28 uger. 7 patienter gennemforte undersegelsen. Der blev maksimalt givet 5
intravengse infusioner a 6 mg fluconazol/kg hver 72. time. Den gennemsnitlige halveringstid var

74 timer (44-185 timer) pa 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 ug t/ml) pa dag 1 og steg til
gennemsnitligt 490 pg-t/ml (292-734 pg t/ml) pa dag 7, og faldt til gennemsnitligt 360 pg-t/ml (167-
566 ng t/ml) pa dag 13. Distributionsvolumen var 1.183 ml/kg (1.070-1.470 ml/kg) pé dag 1 og steg
over tid til gennemsnitligt 1.184 ml/kg (510-2.130 ml/kg) pa dag 7 og 1.328 ml/kg (1.040-

1.680 ml/kg) pa dag 13.

Farmakokinetik hos aldre
Et farmakokinetisk forseg blev foretaget med 22 personer, der var 65 ér eller &ldre, og som fik en
enkelt dosis 50 mg fluconazol. 10 af disse patienter fik samtidig diuretika. C,,x var 1,54 pg/ml og blev
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ndet 1,3 timer efter indtagelse. Gennemsnitligt AUC var 76,4 + 20,3 ug-t/ml, og den gennemsnitlige
halveringstid var 46,2 timer. Disse farmakokinetiske parametre er hgjere end de tilsvarende vaerdier
rapporteret hos unge, raske, frivillige maend. Samtidig administration af diuretika endrede ikke AUC
eller C .« signifikant. Kreatininclearance (74 ml/min), den procentdel af legemidlet, der blev
genfundet uomdannet i urinen (0-24 time, 22%), og estimater for fluconazols renale clearance

(0,124 ml/min/kg) hos @ldre var desuden generelt lavere end vaerdierne hos yngre, frivillige forsegs-
personer. Endringen i fluconazols fordeling hos @ldre synes derfor at veaere relateret til nedsat
nyrefunktion, som er karakteristisk hos denne patientgruppe.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

I de praekliniske forseg blev der kun set virkninger efter doser, der i vaesentlig grad overstiger den
maksimale humane eksponering. Disse virkninger vurderes derfor til at vaere af ringe klinisk relevans.

Karcinogenicitet
Fluconazol viste ikke tegn pa 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 oget hyppighed af hepatocelluleere adenomer.

Reproduktionstoksicitet
Fluconazol pavirkede 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 i fotale anatomiske varianter (overtallige
ribben, dilatation af pelvis renalis) og forsinket ossifikation er set ved 25 og 50 mg/kg og hegjere doser. Ved
doser mellem 80 og 320 mg/kg steg embryoletaliteten hos rotter; de fotale misdannelser inkluderede bolge-
formede ribben, ganespalte og abnorm kranio-facial ossifikation.

Fadslens indtraeden var let forsinket efter 20 mg/kg oralt, og dystoci og forlaenget fadsel blev set hos nogle
fd moderdyr efter 20 og 40 mg/kg intravenest. Fadselsforstyrrelserne reflekteredes i en let stigning i
antallet af dedfedte unger og nedsat neonatal overlevelse ved disse dosisniveauer. Disse virkninger pa
fadslen hos rotter er 1 overensstemmelse med den artsspecifikke estrogensenkende egenskab, som opstér
efter hgje doser fluconazol. Tilsvarende hormonforandringer er ikke set hos kvinder behandlet med
fluconazol (se pkt. 5.1).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer
Saccharose

Glycerol 85%

Renset vand
Citronsyremonohydrat
Natriumcitrat (E331)
Kirsebararoma

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3  Opbevaringstid
Sar

Diflucan mé hejst bruges 30 dage efter anbrud.
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6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige opbevaringsbetingelser.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

180 ml brun type I1I-hztteglas med aluminiumskruelag.

Et 20 ml mélebager findes ogsé i pakningen.

6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Anvend ikke leegemidlet, hvis der er tegn pa nedbrydning som unormal lugt, misfarvning, synlige partikler
eller udkrystallisering.

7. INDEHAVER Af MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
[Udfyldes nationalt]

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pd Laegemiddelstyrelsens hjemmeside:
www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan og tilherende navne (se bilag I) 10 mg/ml pulver til oral suspension
ERETAPTTRRRR (- i 1 “

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

1 ml rekonstitueret suspension indeholder 10 mg fluconazol
Hjeelpestoffer: 0,58 g saccharose pr. ml rekonstitueret suspension.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til oral suspension.

Hyvidt til off-white pulver til oral suspension, der efter rekonstitution giver en hvid til off-white suspension
med appelsinsmag.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Diflucan er indiceret til nedenstaende svampeinfektioner (se pkt. 5.1).
Diflucan er indiceret til voksne til behandling af’

Kryptokokmeningitis (se pkt. 4.4).

Kokcidioidomykose (se pkt. 4.4).

Invasiv candidiasis.

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

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

Vaginal candidiasis, akut eller recidiverende, nér lokalbehandling ikke er relevant.
Candida-balanitis, nar lokalbehandling ikke er relevant.

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

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

Diflucan er indiceret profylaktisk hos voksne:

Mod tilbagefald af kryptokokmeningitis hos patienter med hej risiko for recediv.

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

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

Mod candida-infektioner hos patienter med forlaenget neutropni (f.eks. patienter med
hamatologiske maligniteter, der far kemoterapi, eller patienter, der har faet heematopoietisk
stamcelletransplantation (se pkt. 5.1)).
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Diflucan er indiceret til nyfgdte (fedt il termin), spaedbgrn, smabgrn, bgrn og unge i alderen 0-17

ar:

Diflucan anvendes til behandling af mukes candidiasis (orofaryngeal, esofageal), invasiv candidiasis,
kryptokokmeningitis samt til forebyggelse af svampeinfektioner hos immunsupprimerede patienter.
Diflucan kan anvendes som vedligeholdesesbehandling 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 laboratorieundersegelser foreligger. Den
antiinfektive behandling skal justeres i overensstemmelse med disse resultater, nar de foreligger.

Officielle retningslinjer vedrerende korrekt brug af antimykotika ber folges.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering

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

Voksne:
Indikation Dosering Behandlingsvarighed
Kryptokokkose - Behandling af Steddosis: Saedvanligvis mindst 6-8 uger.
kryptokokmeningitis 400 mgpadag 1. | Ved livstruende infektioner kan
Efterfolgende den daglige dosis ages til 800 mg.
doser:
200-400 mg
dagligt
- Vedligeholdelsesdosis | 200 mg dagligt P4 ubestemt tid med en daglig
til forebyggelse af dosis pa 200 mg
tilbagefald af
kryptokokmeningitis
hos patienter med hgj
risiko for recediv.
Kokcidioido- 200-400 mg Fra 11 méaneder og op til 24
mykose méneder eller leengere afthaengig af
patienten. 800 mg dagligt kan
overvejes til nogle infektioner og
iser ved meningeale sygdomme.
Invasiv candi- Steddosis: I almindelighed er den anbefalede
diasis 800 mg pddag 1. | behandlingsvarighed for

200-400 mg pa

Efterfolgende candidemi 2 uger efter forste
doser: negative bloddyrkning og
400 mg dagligt manglende tegn og symptomer pa
candidemi.
Behandling af - Orofaryngeal Steddosis: 7-21 dage (indtil orofaryngeal
mukgs candidiasis 200-400 mg pa candidiasis er i bedring).
candidiasis dag 1. Leengere perioder kan anvendes til
Efterfolgende patienter med alvorligt nedsat
dosis: 100-200 immunforsvar.
mg dagligt.
- Psofageal candidiasis Steddosis: 14-30 dage (indtil gsofageal

candidiasis er i bedring).
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dag 1.

Laengere perioder kan anvendes til

Efterfolgende patienter med alvorlig nedsat
dosis: immunfunktion.
100-200 mg
dagligt.
- Candiduri 200-400 mg 7-21 dage. Lengere perioder kan
dagligt anvendes til patienter med alvorlig
nedsat immunfunktion.
- Kronisk atrofisk 50 mg dagligt 14 dage
candidiasis
- Kronisk mukokutan 50-100 mg dagligt | Op til 28 dage. Langere afthaengigt
candidiasis af bade infektionens svaerhedsgrad
og underliggende immunsuppres-
sion / infektion.
Forebyggelse af | - Orofaryngeal 100-200 mg Ubegreanset periode hos patienter
tilbagefald af candidiasis dagligt eller med kronisk immunsuppression
mukas 200 mg 3 gange
candidiasis hos om ugen.
patienter med - Bsofageal candidiasis 100-200 mg Ubegranset periode hos patienter
hiv, der har hgj dagligt eller 200 med kronisk immunsuppression.

risiko for mg 3 gange om
tilbagefald ugen
Genital candi- - Akut vaginal 150 mg Enkeltdosis
diasis candidiasis
- Candidal balanitis
- Behandling af og 150 mg hver 3. Vedligeholdelsesdosis:
profylaktisk mod tilbage- | dagialt 3 gange | 6 méneder.
vendende vaginal (dag 1,4 0g7)
candidiasis (4 eller flere | efterfulgt af 150
episoder pr. ér) mg én gang
ugentligt som
vedligeholdelses-
dosis
Dermatomykoser | - tinea pedis 150 mg én gang | 2-4 uger, ved tinea pedis kan op til
- tinea corporis om ugen eller 6 ugers behandling vaere
- 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 fortszettes,
(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 pé ny og
6—12 maneder for en tanegl.
Vaksthastigheden har dog
betydelig individuel variation og
aldersvariation. Efter en succes-
fuld behandling af langvarige
kroniske infektioner kan neglen
af og til forblive beskadiget.
Profylakse ved 200-400 mg Behandlingen ber indledes flere
candida- dage foar, neutropeni forventes at
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infektioner hos
patienter med

opstd, og skal fortseettes i 7 dage
efter patientens bedring efter

langvarig neutropenien, efter neutrofiltallet
neutropeni er ndet >1.000/mm’.

Seerlige patientgrupper

/ldre

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

Nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen andring af enkeltdosisbehandling. Hos patienter (inklusive bern) med nedsat
nyrefunktion, der skal i flerdosisbehandling med fluconazol, gives initialt 50-400 mg under
hensyntagen til anbefalet daglig dosis for den padgaldende indikation. Efter den initiale steddosis ber
daglig dosis (under hensyntagen til indikation) baseres pa felgende tabel:

Kreatininclearance (ml/min) Procent af anbefalet dosis
> 50 100%

< 50 (ingen dialyse) 50%

Regelmassig dialyse 100% efter hver dialyse

Patienter i regelmaessig dialyse ber f& 100% af den anbefalde dosis efter hver dialyse, og pa ikke-
dialyse-dage bar patienten doseres i henhold til kreatininclearance.

Nedsat leverfunktion
Der er begrensede tilgengelige data for patienter med nedsat leverfunktion. Fluconazol skal derfor
administreres med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4. og 4.8).

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

Som ved tilsvarende infektioner hos voksne afthanger 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

”Nyfedte (fedt til termin)” som ofte udviser primaer umoden nyrefunktion).

Spaedbgrn, smabgrn og barn (fra 28 dage til 11 ar):

Indikation Dosering Anbefaling

Mukgs candidiasis Initialdosis: 6 mg/kg Initialdosis kan gives den
Efterfolgende doser: 3 mg/kg forste dag for hurtigere at
dagligt opna steady state niveau.

- Invasiv candidiasis Dosis: 6-12 mg/kg dagligt Afhaengigt af sygdommens

- Kryptokokmeningitis svaerhedsgrad.

- Vedligeholdelses-behand- Dosis: 6 mg/kg dagligt Afhaengigt af sygdommens

ling til forebyggelse af sveerhedsgrad.

tilbagefald af
kryptokokmeningitis hos
barn med hgj risiko for

recediv
- Profylakse ved Candida hos | Dosis: 3-12 mg/kg dagligt Afhaengigt af sveerhedsgrad
immunsupprimerede og varighed af den
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patienter inducerede neutropeni (se
under dosering til voksne)

Unge (mellem 12-17 ar):

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

Sikkerhed og virkning ved indikationen genitial candidiasis hos barn er ikke klarlagt. De tilgengelige
sikkerhedsdata for andre padiatriske indikationer er beskrevet i afsnit 4.8. Hvis behandling af genitial
candidiasis hos unge (fra 12-17 &r) er tvingende nedvendig, ber dosis vaere den samme som til voksne.

Nyfadte (fedt til termin) (0-27 dage):
Nyfedte udskiller fluconazol langsomt. Der er kun fi farmakokinetiske data til at understette
nedenstdende dosering til nyfedte (se pkt. 5.2).

Aldersgruppe Dosering Anbefaling
Nyfoedte (fodt til termin) | Samme dosis mg/kg som til &ldre | En maksimal dosis pa 12 mg/kg hvert
(0-14 dage) bern, men dosis skal administre- 3. dagn ber ikke overskrides.

res hver 72. time

Nyfoedte (fodt til termin) | Samme dosis mg/kg som til &ldre | En maksimal dosis pa 12 mg/kg hvert
(15-27 dage) bern, men dosis skal administre- | 2. degn ber ikke overskrides.
res hver 48. time.

Administrationsméade

Diflucan kan administreres enten oralt eller ved intravenes infusion. Indgivelsesvejen athenger af
patientens kliniske tilstand. Det er ikke nedvendigt at @ndre den daglige dosis, nar indgivelsesvejen
@ndres fra intravenes til oral eller vice versa.

For instruktioner om rekonstitution af pulver til oral suspension, se pkt. 6.6. Den rekonstituerede
suspension er en hvid til off-white suspension med appelsinsmag.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for fluconazol, andre azolderivater eller over for et eller flere af hjelpestofferne (se
pkt. 6.1).

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

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende 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 begraenset bevis for fluconazols virkning ved behandling af kryptokokkose andre steder (f.eks.
pulmonal eller kutan kryptokokkose). Dosisanbefaling er derfor ikke mulig.
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Dyb endemisk mykose

Der er begranset bevis for fluconazols virkning ved behandling af andre former for endemiske
mykoser som f.eks. 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).

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

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

Patienter, som udvikler unormale leverfunktionsvaerdier under behandling med fluconazol, skal
monitoreres teet 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.

Kardiovaskulert system

Nogle azoler, herunder fluconazol, er blevet forbundet med forleengelse af QT-intervallet i ekg. Efter
markedsforing er der set meget sjeldne tilfeelde af forleengelse af QT-intervallet og torsades de pointes
hos patienter i behandling med Diflucan. Disse rapporter omfatter alvorligt syge patienter med flere
sammenblandede risikofaktorer, som strukturel hjertesygdom, elektrolytforstyrrelser og samtidig brug
af anden medicin.

Diflucan ber administreres med forsigtighed til patienter med potentielt proarytmiske tilstande .
Samtidig administration af andre leegemidler, der er kendt for at forlenge 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 sjeeldne tilfaelde udviklet eksfoliative kutane reaktioner, som f.eks. Stevens-Johnsons
syndrom og toksisk epidermal nekrolyse under behandling med fluconazol. Aids- patienter er mere
tilbgjelige til at udvikle alvorlige hudreaktioner i forbindelse med mange leegemidler. Hvis der
udvikles udsleet, der kan tilskrives fluconazol, hos en patient i behandling for en overfladisk
svampeinfektion, skal fluconazol seponeres. Hvis patienter med invasive/systemiske
svampeinfektioner udvikler udsleet, skal de monitoreres tet og fluconazol seponeres, hvis der udvikles
bullgse lasioner eller erythema multiforme.

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

CYP-isoenzymer

Fluconazol er en potent CYP2C9-ha&mmer og en moderat CYP3A4-heemmer. Fluconazol er ogsé en
haemmer af CYP2C19. Patienter, der far Diflucan samtidig med laegemidler med et smalt terapeutisk
vindue, og som metaboliseres via CYP2C9, CYP2C19 og CYP3 A4, skal monitoreres (se pkt. 4.5).

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

Hjelpestoffer
Diflucan pulver til oral suspension indeholder saccharose og ber ikke anvendes til patienter med

arvelig med fructoseintolerans, glucose-galactosemalabsorption og sucrase-isomaltasemangel.
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidig anvendelse af fglgende leegemidler er kontraindiceret:

Cisaprid: Der har veret rapporter om hjertetilfeelde, herunder torsades 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 i plasmakoncentra-
tionen 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 sekundeert til forlenget QTc-interval hos
patienter i behandling med antimykotiske azoler og terfenadin, er der udfort interaktionsforseg. Et
forseg 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 ager plasmakoncentrationen af terfenadin signifikant. Samtidig behandling
med fluconazol i doser pa 400 mg eller mere dagligt og terfenadin er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Ved
samtidig behandling med fluconazol i doser under 400 mg dagligt og terfenadin ber patienten folges
ngje.

Astemizol: Samtidig behandling med fluconazol og astemizol kan nedsztte astemizols clearance,
resulterende i en stigning i astemizols plasmakoncentration, som kan fere til QT-forlengelse og i
sjeldne tilfelde torsades 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 h&emning af pimozids metabolisme. Stigning i pimozid-plasmakoncentration
kan fore til QT-forleengelse og i sjaeldne tilfeelde torsades de pointes. Samtidig behandling med
fluconazol og pimozid er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Quinidin: 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, torsades de pointes) og som folge deraf pludselig hjerteded.
Samtidig behandling med fluconazol og erythromycin er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig anvendelse af fglgende lzegemidler kan ikke anbefales:

Halofantrin: Fluconazol kan gge halofantrins plasmakoncentration pa grund af en haemmende effekt pa
CYP3A4. Ved samtidig behandling med fluconazol og halofantrin er der gget risiko for
kardiotoksicitet (forlenget QT-interval, torsades de pointes) og som falge deraf pludselig hjertedad.
Kombinationen ber undgas (se pkt. 4.4).

Samtidig anvendelse af fglgende legemidler medfarer forsigtighedsregler og dosisjustering:

Andre legemidlers virkning pa fluconazol
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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 endring i absorptionen af oralt
administreret fluconazol ved anvendelse sammen med fode, cimetidin, antacida eller efter helkrops-

stralebehandling i forbindelse med knoglemarvstransplantation.

Fluconazols virkning pd andre leegemidler

Fluconazol er en potent hammer af CYP-isoenzym 2C9 og en moderat hemmer af CYP3A4.
Fluconazol er ogsa en heemmer af isoenzymet CYP2C19. Ud over de observerede/dokumenterede
interaktioner anfort nedenfor er der en risiko for eget plasmakoncentration af andre stoffer me-
taboliseret af CYP2C9 og CYP3A4 ved administration sammen med fluconazol. Der skal derfor ud-
vises forsigtighed ved brug af disse kombinationer, og patienterne ber folges ngje. Den enzymheaem-
mende effekt af fluconazol fortsatter i 4-5 dage efter opher med fluconazolbehandling pga. flucona-
zols lange halveringstid (se pkt. 4.3).

Alfentanil: Ved samtidig behandling med fluconazol (400 mg) og intravengs alfentanil (20 pg/kg) hos
raske forsggspersoner steg AUC, for alfentanil til det dobbelte, sandsynligvis pa grund af hemning af
CYP3AA4. Dosisjustering af alfentanil kan vere nedvendig.

Amitriptylin, nortriptylin: Fluconazol gger effekten af amitriptylin og nortriptylin. 5-nortriptylin
og/eller S-amitriptylin kan evt. males 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 l&egemidler ved systemisk infektion med A. fumigatus. Det vides ikke,
om resultaterne fra disse studier er klinisk signifikante.

Antikoagulantia: Som for andre antimykotiske azoler har erfaringer efter markedsfering vist bled-
ningstilfeelde (bl merker, epistaxis, gastrointestinal bledning, haematuri og melena) i forbindelse med
forleenget protrombintid hos patienter, der far fluconazol samtidig med warfarin. Ved samtidig be-
handling med fluconazol og warfarin var protrombintiden forleenget til op til det dobbelte, sandsyn-
ligvis pa grund af heemning af warfarin-metabolismen via CYP2C9. Protrombintiden skal monitoreres
ngje hos patienter, der far antikoagulantia af coumarin-typen samtidig med fluconazol. Dosisjustering
af warfarin kan blive nedvendig.

Benzodiazepiner (korttidsvirkende), f.eks. midazolam, triazolam: Efter oral administration af
midazolam medferte fluconazol en vasentlig stigning i midazolams koncentration og en vasentligt
oget psykomotorisk pdvirkning. 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 forlanget virkning af triazolam er set ved samtidig
behandling med fluconazol. Hvis samtidig behandling med benzodiazepin er nedvendig hos patienter i
behandling med fluconazol, ber det overvejes at give en mindre benzodiazepindosis, og patienterne
ber moniteres i passende grad.

Carbamazepin: Fluconazol heemmer 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 afthengigt af koncentrationsmalinger/effekt.
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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.

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 veare 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 gget opmerksomhed pa
risikoen for stigning i serum-bilirubin og serum-kreatinin.

Fentanyl: Et letalt tilfaelde af fentanylforgiftning er blevet rapporteret i forbindelse med en mulig
fentanyl-fluconazol-interaktion. Endvidere er det hos raske forsggspersoner vist, at fluconazol
forsinkede eliminationen af fentanyl signifikant. En gget fentanylkoncentration kan fore til
respirationsdepression. Patienter skal overviges ngje for en potentiel risiko for respirationsdepression.
Dosisjustering af fentanyl kan blive nedvendig.

HMG-CoA -reduktasehammere: Der er en gget risiko for myopati og rabdomyolyse ved samtidig
anvendelse af fluconazol og HMG-CoA-reduktasechammere, der metaboliseres via CYP3A4, som
f.eks. atorvastatin og simvastatin, eller via CYP2C9, som f.eks. fluvastatin. Hvis samtidig behandling
er nodvendig, skal patienten observeres for symptomer pa myopati og rabdomyolyse, og kreatinkinase
ber monitoreres. HMG-CoA-reduktase-heemmere ber seponeres, hvis der ses markant stigning i
kreatinkinase, eller hvis myopati/rabdomyolyse diagnosticeres eller mistenkes.

Immunsuppressiva (f.eks. 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 gget 1,8 gange. Kombinationen kan anvendes med dosisnedsattelse af ciclosporin
athaengigt af ciclosporin-koncentrationen.

Everolimus: Selv om det ikke er undersegt in vivo og in vitro, kan fluconazol muligvis ege serum-
koncentrationen af everolimus via ha&mning af CYP3A4.

Sirolimus: Fluconazol gger plasmakoncentrationen af sirolimus sandsynligvis ved at heemme metabo-
liseringen af sirolimus via CYP3A4 og P-glykoprotein. Kombinationen kan anvendes med dosisjuste-
ring af sirolimus athaengigt af effekt/koncentrationsmalinger.

Tacrolimus: Fluconazol kan ege serumkoncentrationen af oralt administreret tacrolimus op til 5 gange
pga. heemning af metabolismen af tacrolimus via CYP3A4 i tarmen. Der ses ingen signifikante farma-
kokinetiske sndringer, hvis tacrolimus gives intravengst. Forhgjet tacrolimus-koncentration er
forbundet med nefrotoksicitet. Dosis af oral tacrolimus ber nedsattes afthaengigt af tacrolimus-
koncentrationen.

Losartan: Fluconazol h&emmer losartans metabolisering til dets aktive metabolit (E-31 74), som er
ansvarlig for sterstedelen af angiotensin-II-receptor-antagonismen under losartanbehandling. Patienter
ber lebende fa kontrolleret deres blodtryk.

Methadon: Fluconazol kan gge methadons serumkoncentration. Dosisjustering af methadon kan blive
nedvendig.

Non-steroide antiinflammatoriske laegemidler: C,,.x og AUC for flurbiprofen blev aget med henholds-
vis 23% og 81% ved kombinationsbehandling med fluconazol sammenlignet med administration af
flurbiprofen alene. Tilsvarende blev C.x og AUC for den farmakologisk aktive isomer [S-(+)-
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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 undersegt, kan fluconazol muligvis ege den systemiske eksponering af
andre NSAID, som metaboliseres af CYP2C9 (f.eks. naproxen, lornoxicam, meloxicam, diclofenac).
Hyppig monitorering for NSAID-relaterede bivirkninger og toksicitet anbefales. Dosisjustering af
NSAID kan vere nedvendig.

Phenytoin: Fluconazol heemmer den hepatiske metabolisering af phenytoin. Samtidig gentagen
administration af 200 mg fluconazol og 250 mg phenytoin intravengst fordrsagede en stigning i
phenytoins AUC,4 med 75% og Cin med 128%. Ved kombinationsbehandling anbefales monitorering
af serum-phenytoin for at undga phenytointoksicitet.

Prednison: Der har vaeret en caserapport, hvor en levertransplanteret patient i behandling med
prednison udviklede akut binyrebarkinsufficiens, da en tre maneders behandling med fluconazol blev
seponeret. Seponeringen af fluconazol forarsagede formentlig en aget CYP3 A4-aktivitet, som forte til
pget metabolisering af prednison. Patienter i langtidsbehandling med fluconazol og prednison ber
overvéges ngje for binyrebarkinsufficiens, nar fluconazol seponeres.

Rifabutin: Fluconazol gger serumkoncentrationen af rifabutin, hvilket ferer til en stigning i AUC for
rifabutin med op til 80%. Der har veret rapporter om uveitis hos patienter, som blev behandlet med
fluconazol og rifabutin samtidig. Ved kombinationsbehandling anbefales gget opmarksomhed pa
rifabutintoksicitet.

Saquinavir: Fluconazol gger AUC og C,,.x for saquinavir med henholdsvis ca. 50% og ca. 55% pga.
hamning af saquinavirs hepatiske metabolisering via CYP3A4 og heemning af P-glykoprotein. Inter-
aktion med sanquinavir/ritonavir er ikke blevet undersegt og kan vare betydelig. Dosisjustering af
saquinavir kan vaere negdvendig.

Sulfonylurinstoffer: Fluconazol er vist at forlenge serumhalveringstiden af samtidigt administrerede
orale sulfonylurinstoffer (f.eks. chlorpropamid, glibenclamid, glipizid, tolbutamid) hos raske forsegs-
personer. Hyppig monitorering af blodglucose og passende dosisreduktion af sulfonylurinstof
anbefales ved kombinationsbehandling.

Theophyllin: I et placebokontrolleret interaktionsforsgg resulterede administration af fluconazol 200
mg i 14 dage i et 18% fald i gennemsnitlig plasmaclearance af theophyllin. Patienter i behandling med
hgje doser theophyllin, eller som af andre &rsager har en egget risiko for theophyllintoksicitet, ber
observeres for tegn pa theophyllintoksicitet ved samtidig behandling med fluconazol. Behandlingen
ber justeres, hvis der udvikles tegn pa toksicitet.

Vinkaalkaloider: Skent det ikke er undersegt, kan fluconazol muligvis ege plasmakoncentrationen af
vinkaalkaloider (f.eks. vincristin og vinblastin) og medfere neurotoksicitet, som er mulig pga. en
hammende effekt pa 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 gget opmarksomhed pé forekomsten af CNS-bivirkninger.

Voriconazol (CYP2C9- og CYP3A4-h&mmer): Samtidig administration af oral voriconazol (400
mg/12 timer i 1 dag, derefter 200 mg/12 timer i 2,5 dage) og oral fluconazol (400 mg pé dag 1,
derefter 200 mg/24 timer i 4 dage) hos 8 raske mandlige forsegspersoner resulterede i en stigning i
Cmax 0g AUCT for voriconazol med gennemsnitligt 57% (90% CI: 20%, 107%) henholdsvis 79%
(90% CI: 40%, 128%). Hvilken dosisreduktion og/eller endring i doseringsfrekvens af voriconazol og
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fluconazol, der vil elimenere denne virkning, er ikke fastlagt. Monitorering for voriconazol-relaterede
bivirkninger anbefales, hvis voriconazol anvendes sekventielt efter fluconazol.

Zidovudin: Fluconazol gger C,,,x 0og AUC for zidovudin med henholdsvis 85% og 75% pga. fald i
zidovudins orale clearance med ca. 45%. Zidovudins halveringstid blev ligeledes forlaenget 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 vere nedvendig.

Azithromycin: I et &bent, randomiseret, trevejs-crossover forsgg 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 savel som fluconazols effekt pa azithromycins farmako-
kinetik. Der var ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellem fluconazol og azithromycin.

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

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Data fra adskillige hundrede gravide kvinder i behandling med fluconazol-standarddosis (<200
mg/dag), administreret som enkelt eller gentagen dosis i det forste trimester, viste ingen uenskede
virkninger pé fostret.

Der er indberettet multiple, kongenitale anormaliteter (inklusive brakycefali, gredysplasi, stor forreste
fontanelle, femoral bgjning og radial-humeral synostose) hos spedbern, hvis medre var blevet
behandlet i mindst tre eller flere méneder med heje doser fluconazol (400-800 mg dagligt) for
kokcidioidomykose. Det er ikke afklaret, om der er en sammenhaeng mellem fluconazol og disse
handelser.

Dyreforseg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Fluconazol ber ikke anvendes i standarddoseringer og kortvarig behandling til gravide, medmindre det
er absolut nedvendigt.

Fluconazol ber kun anvendes i hgje doser og/eller i laengerevarende behandling til gravide med
potentielt livstruende infektioner.

Amning
Fluconazol gér over i modermalk og opnér en koncentration, der er lavere end i plasma. Amning kan

fortseettes efter en enkelt standarddosis pa 200 mg fluconazol eller mindre. Amning anbefales ikke
efter gentagne doser eller efter hgje fluconazoldoser.

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

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

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

4.8 Bivirkninger

De hyppigst rapporterede bivirkninger (>1/10) er hovedpine, abdominalsmerter, diarré, kvalme,
opkastning, forhgjet alanin-aminotransferase, forhgjet aspartat-aminotransferase, forhgjet alkalisk
fosfatase og udslat

Falgende bivirkninger er set ved behandling med Diflucan med felgende 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 sjelden (>1/10.000); ukendt hyppighed (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data).

Systemorganklasser Hyppighed Bivirkninger
Blod og lymfesystem Ikke almindelig Anaemi
Sjeelden Agranulocytose, leukopeni, trombocytopeni,
neutropeni
Immunsystemet Sjeelden Anafylaksi
Metabolisme og ernaering | Ikke almindelig Nedsat appetit
Sjeelden Hyperkolesterolaemi, hypertriglycerideemi,
hypokalieemi
Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig Sevnighed, insomni
Nervesystemet Almindelig Hovedpine
Ikke almindelig Kramper, parastesier, svimmelhed,
smagsforstyrrelse
Sjeelden Tremor
@re og labyrint Ikke almindelig Vertigo
Hjerte Sjeelden Torsades de pointes (se pkt 4.4), QT-forleengelse (se
pkt.4.4)
Mave-tarmkanalen Almindelig Abdominalsmerter, opkastning, diarré, kvalme
Ikke almindelig Obstipation, dyspepsi, flatulens, mundterhed
Lever og galdeveje Almindelig Forhgjet alanin-aminotransferase (ALAT) (se pkt.
4.4), forhgjet asparat-aminotransferase (ASAT) (se
pkt. 4.4), forhejet 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), hepatocelluler nekrose (se
pkt. 4.4), hepatitis (se pkt. 4.4), hepatocelluler
skade (se pkt. 4.4)
Hud og subkutane vav Almindelig Udslet (se pkt. 4.4)
Ikke almindelig Lagemiddeludslat (se pkt. 4.4), urticaria (se pkt.
4.4), pruritus, eget svedtendens
Sjelden Toksisk epidermal nekrolyse (se pkt. 4.4), Stevens-
Johnsons syndrom (se pkt. 4.4), akut generaliseret
eksantemates pustulose (se pkt. 4.4), eksfoliative
kutanreaktioner, angiogdem, ansigtsedem, alopeci
Knogler, led, muskler og Ikke almindelig Myalgi
bindeveaev
Almene symptomer og Ikke almindelig Treethed, utilpashed, asteni, feber
reaktioner pa
administrationsstedet
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Padiatrisk population

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

4.9 Overdosering

Der har veret rapporter om overdosering med Diflucan, og hallucinationer og paranoid opfersel er
samtidig blevet rapporteret.

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

Fluconazol udskilles overvejende i urinen. Forceret diurese vil sandsynligvis ege eliminations-
hastigheden. 3-timers heemodialyse nedsatter plasmakoncentrationen med ca. 50%.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antimykotika til systemisk brug, triazol-derivater, ATC kode: J 02
ACO1.

Virkningsmekanisme

Fluconazol er et triazol-antimykotikum. Den primere virkemekanisme er heemning af et essentielt trin i
svampenes ergosterolbiosyntese, den CYP-medierede 14-alfa-demetylering af lanosterol. Akkumulering af
14-alfa-methylsterol korrelerer med det efterfolgende fald i ergosterol-koncentrationen i svampens
cellemembran og kan vare arsagen til fluconazols antimykotisk effekt. Fluconazol er vist at vare 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 i den fertile alder. Fluconazol 200-400 mg dagligt har ingen
klinisk signifikant effekt p4 endogene steroidniveauer eller p& ACTH-stimuleret respons hos raske,
mandlige, frivillige forsegspersoner. Interaktionsforseg med phenazon tyder p4, at enkeltdosis eller
gentagne doser af fluconazol 50 mg ikke pévirker dets metabolisering.

Folsomhed in vitro

Fluconazol viser in vitro en antimykotisk aktivitet mod de fleste klinisk almindelige Candida-arter
(herunder C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata viser et bred folsomhedsspektrum,
hvorimod C. krusei er 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 dyreforsag set korrelation mellem mindste heemmende koncentrations(MIC)-vardier og effekt
over for eksperimentelle mykoser pga. Candida spp. I kliniske forseg er der en naesten 1:1 liner
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 1 mindre grad candideemi. Ligeledes kureres i mindre grad infektioner forarsaget af stammer med en
hgjere fluconazol-MIC.

Resistensmekanisme(r)
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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 heemmende
koncentrationsverdier (MIC) over for fluconazol. Dette pavirker effekten in vivo og klinisk negativt.

Der har veeret rapporter om tilfaelde af superinfektion med andre Candida-arter end C. albicans, som
ofte ifolge deres natur ikke er falsomme for fluconazol (f.eks. Candida krusei). Sadanne tilfeelde kan
krave behandling med et andet svampemiddel.

Gransevardier (i henhold til EUCAST)

Baseret pa analyser af farmakokinetiske/farmakodynamiske data (PK/PD), felsomheden in vitro og
klinsk respons har EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing-
subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) fastlagt breakpoints for fluconazol for Candida-
arter (EUCAST fluconazol rational document (2007)-version 2). Disse er blevet delt i ikke-
artsrelaterede breakpoints, som primart er fastlagt pa baggrund af PK/PD-data og er uathaengige af
MIC-fordelingen hos specifikke arter, og i arts-relaterede breakpoints for de arter, som hyppigst er
forbundet med infektion hos mennesker. Disse breakpoints er angivet i tabellen nedenfor:

Antimykotikum | Species-relaterede breakpoints Non-species-
(S</R>) relaterede
breakpoints®
S</R>
Candida | Candida. | Candida | Candida Candida
albicans | glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazol 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Folsom, R = Resistent

A = Non-species-relaterede 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.

IE = Der er utilstraekkelig evidens for, at den pagaldende art er et godt mal for terapi med leegemidlet.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Fluconazols farmakokinetiske egenskaber er ens efter intravenes og oral indgift.

Absorption
Absorberes godt efter oral indgift. Plasmakoncentrationen (og den systemiske biotilgaengelighed) er over

90% af de niveauer, som nés efter intravenes indgift. Den orale absorption pavirkes ikke af samtidig fode-
indtagelse. Den maksimale plasmakoncentration i fastende tilstand nas 0,5-1,5 time efter dosisindtagelse.
Plasmakoncentrationen er proportional med dosis. 90% af steady state-niveauet er néaet 4-5 dage efter
gentagen daglig éngangsdosering. Indgift af staddosis (pé dag 1) af dobbelt normal daglig dosis giver
plasmakoncentrationer pa ca. 90% af steady state pa dag 2.

Distribution
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 opnas hgjere koncentrationer af fluconazol end i
serum. Fluconazol akkumuleres i stratum corneum. Ved en dosis pd 50 mg 1 gang dagligt var
koncentrationen af fluconazol efter 12 dage 73 pg/g, og 7 dage efter behandlingsopher var den stadig
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5,8 ng/g. Efter 150 mg 1 gang ugentligt var koncentrationen af fluconazol i stratum corneum 23,4
ug/g pa 7. dagen og 7 dage efter anden dosis stadig 7,1 pg/g.

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 i 4 maneder. Fluconazol kunne stadig méles i negleprover 6 méaneder efter behandlings-
opher.

Biotransformation

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

Elimination

Plasmahalveringstiden for fluconazol er ca. 30 timer. Fluconazol udskilles overvejende renalt, og ca.
80% af den indtagne dosis udskilles i urinen som uomdannet l&gemiddel. 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 h&modialysebehandling er ca. 50% af fluconazol
elimineret fra blodet.

Farmakokinetik hos bern

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

Efter administration af 2-8 mg/kg fluconazol til bern i alderen 9 méneder til 15 ar fandtes en AUC pa
38 ug-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 hgjere 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 i alderen 11 dage til

11 méneder. Distributionsvolumen i denne aldersgruppe var ca. 950 ml/kg.

Erfaringerne med fluconazol hos nyfedte er begrenset til farmakokinetiske forseg med premature
nyfedte. Den gennemsnitlige alder ved den forste dosis var 24 timer (9-36 timer), og den gennem-
snitlige fadselsvaegt var 0,9 kg (0,75-1,1 kg) for 12 for tidligt fedte med en gennemsnitlig
gestationsalder pa ca. 28 uger. 7 patienter gennemforte undersegelsen. Der blev maksimalt givet 5
intravenese infusioner a 6 mg fluconazol/kg hver 72. time. Den gennemsnitlige halveringstid var

74 timer (44-185 timer) pa 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 ug t/ml) pa dag 1 og steg til
gennemsnitligt 490 pg-t/ml (292-734 pg t/ml) pa dag 7, og faldt til gennemsnitligt 360 pg-t/ml (167-
566 pg 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) pa dag 7 og 1.328 ml/kg (1.040-

1.680 ml/kg) pa dag 13.

Farmakokinetik hos aldre

Et farmakokinetisk forseg blev foretaget med 22 personer, der var 65 ér eller @ldre, og som fik en
enkelt dosis 50 mg fluconazol. 10 af disse patienter fik samtidig diuretika. C,,x var 1,54 pg/ml og blev
naet 1,3 timer efter indtagelse. Gennemsnitligt AUC var 76,4 + 20,3 ug-t/ml, og den gennemsnitlige
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halveringstid var 46,2 timer. Disse farmakokinetiske parametre er hgjere end de tilsvarende vaerdier
rapporteret hos unge, raske, frivillige meend. Samtidig administration af diuretika endrede ikke AUC
eller C .« signifikant. Kreatininclearance (74 ml/min), den procentdel af leegemidlet, der blev
genfundet uomdannet i urinen (0-24 time, 22%), og estimater for fluconazols renale clearance

(0,124 ml/min/kg) hos @ldre var desuden generelt lavere end vaerdierne hos yngre, frivillige forsegs-
personer. Endringen i fluconazols fordeling hos zldre synes derfor at veaere relateret til nedsat
nyrefunktion, som er karakteristisk hos denne patientgruppe.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

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

Karcinogenicitet
Fluconazol viste ikke tegn pé karcinogenicitet hos mus og rotter behandlet i 24 maneder 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 gget hyppighed af hepatocellulaere adenomer.

Reproduktionstoksicitet
Fluconazol pavirkede 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 i 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 rotter; de fotale misdannelser inkluderede balge-
formede ribben, ganespalte og abnorm kranio-facial ossifikation.

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

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Saccharose

Silica, kolloid vandfri

Titandioxid (E171)

Xanthangummi

Natriumcitrat (E331)

Citronsyre, vandfri (E330)

Natriumbenzoat (E211)

Naturlig orangesmag ( indeholder appelsinolie og maltodextrin)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

Pulver til oral suspension: 24 maender.
Rekonstitueret suspension: 28 dage.

Brugsferdig suspension: Skal opbevares ved temperaturer under 30 °C. Ma ikke nedfryses.
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6.4  Serlige opbevaringsforhold

Pulver til oral suSﬁension 10 miiml Oi 40 miiml i60 ml flaske i: Oﬁbevares ved temperaturer under 25 °C.

Hold flasken tet tillukket.
Opbevaringsbetingelser for det rekonstituerede leegemiddel, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

En 60 ml eller en 175 ml hgjdensitetspolyethylen (HDPE) flaske med enten bernesikret plastiklag eller et
aluminiumskruelég, der indeholder et hvidt til off-white pulver til oral suspension, der efter rekonstitution
giver en hvid til off-white suspension med appelsinsmag.

Diflucan 10 mg/ml pulver til oral suspension:

En 60 ml flaske, der indeholder 24,4 g pulver til oral suspension. Efter rekonstitution er volumen af
suspensionen 40 ml, der giver en brugbar volumen pa 35 ml.

En 175 ml flaske, der indeholder 67,1 g pulver til oral suspension. Efter rekonstitution er volumen af
suspensionen 110 ml, der giver en brugbar volumen pa 100 ml.

Begge pakningssterrelser er ikke nedvendigvis markedsfort.

I nogle tilfeelde leveres en 5 ml méleske og/eller en 5 ml doseringssprojte med en tryk-ind-
flaskeadaptor sammen med 60 ml flasken.

Der leveres en maleske sammen med 175 ml flasken.
6.6  Regler for destruktion og anden handtering

Instruktioner om rekonstitution:
Den rekonstituerede suspension er hvid til off-white med appelsinsmag.

60 ml flasken:

1. Bank pa flasken for at losne pulveret.

2. Tilszet en lille mengde almindeligt vand og ryst flasken kraftigt. Tilsaet vand op til markeringen pé
flaken (dette svarer til tilsettelse af 24 ml vand).

3. Ryst grundigt i 1-2 minutter for at f4 en homogen suspension.

4. Noter udlebsdatoen for den rekonstituerede suspension pa flaskeetiketten (holdbarheden for den
rekonstituerede suspension er 28 dage).

Brugsanvisning:
Ryst den lukkede flaske med den rekonstituerede suspension inden brug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf ber bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
Al ikke anvendt suspension skal kasseres 28 dage efter rekonstitution.

1. INDEHAVER Af MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
[Udfyldes nationalt]

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaengelig pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside:
www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan og tilherende navne (se bilag I) 2 mg/ml infusionsvaeske, oplesning
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver 25 ml infusionsvaske, oilzsnini indeholder 50 mi fluconazol.

Hver 100 ml infusionsvaske, oplesning indeholder 200 mg fluconazol.

Hver ml indeholder 2 mg fluconazol.

Hjelpestoffer: Hver ml indeholder ogsé 9 mg natriumchlorid (svarende til 0,154 mmol natrium).

Alle hjzelpestofter er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Infusionsvaeske, oplesning

Klar, farvelos oplesning uden synlige partikler.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Diflucan er indiceret til nedenstaende svampeinfektioner (se pkt. 5.1).
Diflucan er indiceret til voksne til behandling af:

Kryptokokmeningitis (se pkt. 4.4).

Kokcidioidomykose (se pkt. 4.4).

Invasiv candidiasis.

Mukes candidiasis inklusive orofaryngeal, gsofageal candidiasis, candiduri og kronisk mukokutan
candidiasis.

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

Diflucan er indiceret profylaktisk hos voksne:

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

Mod tilbagefald af orofaryngal eller gsofagal candidiasis hos patienter med hiv som har hgj risiko
for recediv.

Mod candida-infektioner hos patienter med forlaenget neutropni (f.eks. patienter med
hamatologiske maligniteter, der far kemoterapi, eller patienter der har faet hematopoietisk
stamcelletransplantation (se pkt.5.1)).
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Diflucan er indiceret til nyfgdte (fedt til termin), spaedbgrn, smabgrn, bgrn og unge i alderen 0-17
ar:

Diflucan anvendes til behandling af mukes candidiasis (orofaryngal, esofagal), invasiv candidiasis,
kryptokokmeningitis samt til forebyggelse af svampeinfektioner hos immunsupprimerede patienter.
Diflucan kan anvendes som vedligeholdesesbehandling 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 laboratorieundersegelser foreligger. Den
antiinfektive behandling skal justeres i overensstemmelse med disse resultater, nar de foreligger.

Officielle retningslinjer vedrerende korrekt brug af antimykotika ber folges.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Dosis athenger af svampeinfektionens art og svaerhedsgrad. Ved infektioner, der kraver

flergangsdosering, skal behandlingen fortsettes, indtil kliniske parametre eller laboratorieprover viser,
at den aktive svampeinfektion er aftaget. Hvis behandlingen er for kortvarig, kan det medfere recidiv
af den aktive infektion.

Voksne:
Indikation Dosering Behandlingsvarighed
Kryptokokkose | - Behandling af Steddosis: Saedvanligvis mindst 6-8 uger.
kryptokokmeningitis 400 mg padag 1. | Ved livstruende infektioner kan
Efterfolgende den daglige dosis @ges til 800 mg.
doser:
200-400 mg
dagligt
- Vedligeholdelsesdosis | 200 mg dagligt P& ubestemt tid med en daglig
til forebyggelse af dosis pa 200 mg
tilbagefald af
kryptokokmeningitis hos
patienter med hgj risiko
for recediv.
Kokcidioido- 200-400 mg Fra 11 méaneder og op til 24
mykose maéneder eller leengere athaengig af
patienten. 800 mg dagligt kan
overvejes til nogle infektioner og
iser ved meningeale sygdomme.
Invasiv candi- Steddosis: I almindelighed er den anbefalede
diasis 800 mg pa dag 1. | behandlingsvarighed for
Efterfolgende candidemi 2 uger efter forste
doser: negative bloddyrkning og
400 mg dagligt manglende tegn og symptomer pa
candidemi.
Behandling af - Orofaryngeal Steddosis: 7-21 dage (indtil orofaryngeal
mukas candidiasis 200-400 mg pa candidiasis er i bedring).
candidiasis dag 1. Leengere perioder kan anvendes til
Efterfolgende patienter med alvorligt nedsat
dosis: 100-200 immunforsvar.
mg dagligt.
- Psofageal candidiasis Staddosis: 14-30 dage (indtil gsofageal
200-400 mg pa candidiasis er i bedring).
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dag 1. Laengere perioder kan anvendes til
Efterfolgende patienter med alvorlig nedsat
dosis: immunfunktion.
100-200 mg
dagligt.
- Candiduri 200-400 mg 7-21 dage. Langere perioder kan
dagligt anvendes til patienter med alvorlig
nedsat immunfunktion.
- Kronisk atrofisk 50 mg dagligt 14 dage
candidiasis
- Kronisk mukokutan 50-100 mg dagligt | Op til 28 dage. Leengere athaengigt
candidiasis af bade infektionens sveerhedsgrad
og underliggende immunsuppres-
sion / infektion.
Forebyggelse af | - Orofaryngeal 100-200 mg Ubegreanset periode hos patienter
tilbagefald af candidiasis dagligt eller med kronisk immunsuppression
mukas 200 mg 3 gange
candidiasis hos om ugen.
patienter med - Bsofageal candidiasis 100-200 mg Ubegranset periode hos patienter
hiv, der har hgj dagligt eller 200 med kronisk immunsuppression.
risiko for mg 3 gange om
tilbagefald ugen
Profylakse ved 200-400 mg Behandlingen ber indledes flere
candida- dage for, neutropeni forventes at
infektioner hos opsta, og skal fortsaettes 1 7 dage
patienter med efter patientens bedring efter
langvarig neutropenien, efter neutrofiltallet
neutropeni er ndet >1.000/mm”.
Serlige patientgrupper

Zldre
Dosis ber justeres i henhold til nyrefunktionen (se ”Nedsat nyrefunktion™).

Nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen andring af enkeltdosisbehandling. Hos patienter (inklusive bern) med nedsat
nyrefunktion, der skal i flerdosisbehandling med fluconazol, gives initialt 50-400 mg under
hensyntagen til anbefalet daglig dosis for den padgaldende indikation. Efter den initiale steddosis ber
daglig dosis (under hensyntagen til indikation) baseres pa felgende tabel:

Kreatininclearance (ml/min) Procent af anbefalet dosis
> 50 100%

< 50 (ingen dialyse) 50%

Regelmassig dialyse 100% efter hver dialyse

Patienter i regelmaessig dialyse ber f& 100% af den anbefalde dosis efter hver dialyse, og pa ikke-
dialyse-dage bar patienten doseres i henhold til kreatininclearance.

Nedsat leverfunktion
Der er begrensede tilgengelige data for patienter med nedsat leverfunktion. Fluconazol skal derfor
administreres med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4. og 4.8).

Peadiatrisk population
Til bern ber en maksimaldosis pa 400 mg dagligt ikke overskrides.
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Som ved tilsvarende infektioner hos voksne afthanger 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 undersogt hos bern med nedsat nyrefunktion (se nedenstaende for

”Nyfedte (fedt til termin)” som ofte udviser primaer umoden nyrefunktion).

Speedbgrn, smabgrn og bern (fra 28 dage til 11 ar):

Indikation Dosering Anbefaling

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

Mukgs candidiasis Initialdosis: 6 mg/kg
Efterfolgende doser: 3 mg/kg

dagligt

- Invasiv candidiasis Dosis: 6-12 mg/kg dagligt Afhengigt af sygdommens
- Kryptokokmeningitis sverhedsgrad.
- Vedligeholdelses-behand- Dosis: 6 mg/kg dagligt Afhangigt af sygdommens
ling til forebyggelse af sverhedsgrad.

tilbagefald af
kryptokokmeningitis hos
barn med hgj risiko for
recediv

- Profylakse ved Candida hos
immunsupprimerede
patienter

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

Dosis: 3-12 mg/kg dagligt

Unge (mellem 12-17 ar):

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

Nyfgdte (fedt til termin) (0-27 dage):
Nyfedte udskiller fluconazol langsomt. Der er kun f& farmakokinetiske data til at understette
nedenstaende dosering til nyfedte (se pkt. 5.2).

Aldersgruppe Dosering Anbefaling

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

Samme dosis mg/kg som til aldre
bern, men dosis skal administre-
res hver 72. time

En maksimal dosis pa 12 mg/kg hvert
3. dagn ber ikke overskrides.

Nyfoedte (fodt til termin)
(15-27 dage)

Samme dosis mg/kg som til aldre
bern, men dosis skal administre-

res hver 48. time.

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

Administrationsmade

Diflucan kan administreres enten oralt eller ved intravenes infusion. Indgivelsesvejen athenger af
patientens kliniske tilstand. Det er ikke nedvendigt at @ndre den daglige dosis, nar indgivelsesvejen
@ndres fra intravenes til oral eller vice versa.

Intravengs infusion ber administreres med en infusionshastighed, der ikke overstiger 10 ml/min.
Diflucan er formuleret i natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) infusionsvaske, og 200 mg (100 ml flaske)
indeholder 15 mmol Na+ og Cl-. Da Diflucan findes som fortyndet natriumchloridoplesning, skal
infusionshastigheden overvejes hos patienter, som kraever natrium- eller vaskerestriktion.
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For instruktioner om handtering af leegemidlet, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for fluconazol, andre azolderivater eller over for et eller flere af hjeelpestofferne (se
pkt. 6.1).

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

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Tinea capitis

Fluconazol er blevet undersogt til behandling af tinea capitis hos barn. 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 (f.eks.
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 f.eks. 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).

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

Diflucan er i sjeeldne tilfeelde blevet forbundet med hepatotoksicitet, herunder letale tilfeelde, primeert
hos patienter med alvorlige tilgrundliggende sygdomme. Der er ikke pavist nogen sammenhzang
mellem hepatotoksicitet og den totale dagndosis af fluconazol, behandlingsvarigheden eller patientens
kon eller alder. I de fleste tilfeelde var hepatotoksiciteten reversibel efter seponering.

Patienter, som udvikler unormale leverfunktionsverdier under behandling med fluconazol, skal
monitoreres taet 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 lage.

Kardiovaskulart system

Nogle azoler, herunder fluconazol, er blevet forbundet med forleengelse af QT-intervallet i ekg. Efter
markedsforing er der set meget sjeldne tilfeelde af forleengelse af QT-intervallet og torsades de pointes
hos patienter i behandling med Diflucan. Disse rapporter omfatter alvorligt syge patienter med flere
sammenblandede risikofaktorer, som strukturel hjertesygdom, elektrolytforstyrrelser og samtidig brug
af anden medicin.

Diflucan ber administreres med forsigtighed til patienter med potentielt proarytmiske tilstande .
Samtidig administration af andre leegemidler, der er kendt for at forlenge QT-intervallet, og som
metaboliseres via CYP3A4 er kontraindiceret (se pkt. 4.3 og 4.5).
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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 sjeeldne tilfaelde udviklet eksfoliative kutane reaktioner, som f.eks. Stevens-Johnsons
syndrom og toksisk epidermal nekrolyse under behandling med fluconazol. Aids- patienter er mere
tilbgjelige til at udvikle alvorlige hudreaktioner i forbindelse med mange leegemidler. Hvis der
udvikles udsleet, der kan tilskrives fluconazol, hos en patient i behandling for en overfladisk
svampeinfektion, skal fluconazol seponeres. Hvis patienter med invasive/systemiske
svampeinfektioner udvikler udsleet, skal de monitoreres tet og fluconazol seponeres, hvis der udvikles
bullgse lasioner eller erythema multiforme.

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

CYP-isoenzymer

Fluconazol er en potent CYP2C9-ha&mmer og en moderat CYP3A4-heemmer. Fluconazol er ogsé en
haemmer af CYP2C19. Patienter, der far Diflucan samtidig med laegemidler 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).

Hjelpestoffer
Dette leegemiddel indeholder 0,154 mmol natrium pr. ml. Der skal tages hensyn hertil hos patienter pa

dizet med kontrolleret saltindtagelse.
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Samtidig anvendelse af fglgende leegemidler er kontraindiceret:

Cisaprid: Der har veeret rapporter om hjertetilfaelde, herunder torsades 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 i plasmakoncentra-
tionen 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 sekundeert til forleenget QTc-interval hos
patienter i behandling med antimykotiske azoler og terfenadin, er der udfort interaktionsforseg. Et
forseg med 200 mg fluconazol én gang dagligt viste ingen forlengelse 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 @ger plasmakoncentrationen af terfenadin signifikant. Samtidig behandling
med fluconazol i doser pa 400 mg eller mere dagligt og terfenadin er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Ved
samtidig behandling med fluconazol i doser under 400 mg dagligt og terfenadin ber patienten folges
ngje.

Astemizol: Samtidig behandling med fluconazol og astemizol kan nedsatte astemizols clearance,
resulterende i en stigning i astemizols plasmakoncentration, som kan fere til QT-forlengelse og i
sjeeldne tilfelde torsades de pointes. Samtidig behandling med fluconazol og astemizol er
kontraindiceret (se pkt 4.3).
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Pimozid: Selv om det ikke er undersegt in vitro eller in vivo, kan samtidig behandling med fluconazol
og pimozid resultere i h&emning af pimozids metabolisme. Stigning i pimozid-plasmakoncentration
kan fore til QT-forlaengelse og i sjaeldne tilfeelde torsades de pointes. Samtidig behandling med
fluconazol og pimozid er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Quinidin: 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-forleengelse og i sjeeldne tilfaelde 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 eget risiko for
kardiotoksicitet (forlenget QT-interval, torsades de pointes) og som falge deraf pludselig hjertedad.
Samtidig behandling med fluconazol og erythromycin er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig anvendelse af fglgende leegemidler kan ikke anbefales:

Halofantrin: Fluconazol kan gge halofantrins plasmakoncentration pa grund af en heemmende effekt pa
CYP3A4. Ved samtidig behandling med fluconazol og halofantrin er der gget risiko for
kardiotoksicitet (forlenget QT-interval, torsades de pointes) og som falge deraf pludselig hjerteded.
Kombinationen ber undgas (se pkt. 4.4).

Samtidig anvendelse af fglgende legemidler medfarer forsigtighedsregler og dosisjustering:

Andre leegemidlers virkning pé 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 endring i absorptionen af oralt
administreret fluconazol ved anvendelse sammen med fode, cimetidin, antacida eller efter helkrops-

stralebehandling i forbindelse med knoglemarvstransplantation.

Fluconazols virkning pd andre leegemidler

Fluconazol er en potent haammer af CYP-isoenzym 2C9 og en moderat hemmer af CYP3A4.
Fluconazol er ogsa en heemmer af isoenzymet CYP2C19. Ud over de observerede/dokumenterede
interaktioner anfort nedenfor er der en risiko for eget plasmakoncentration af andre stoffer me-
taboliseret af CYP2C9 og CYP3A4 ved administration sammen med fluconazol. Der skal derfor ud-
vises forsigtighed ved brug af disse kombinationer, og patienterne ber folges ngje. Den enzymhaem-
mende effekt af fluconazol fortsatter i 4-5 dage efter opher med fluconazolbehandling pga. flucona-
zols lange halveringstid (se pkt. 4.3).

Alfentanil: Ved samtidig behandling med fluconazol (400 mg) og intravengs alfentanil (20 pg/kg) hos
raske forsggspersoner steg AUC, for alfentanil til det dobbelte, sandsynligvis pa grund af hemning af
CYP3AA4. Dosisjustering af alfentanil kan vere nedvendig.

Amitriptylin, nortriptylin: Fluconazol gger effekten af amitriptylin og nortriptylin. 5-nortriptylin
og/eller S-amitriptylin kan evt. males 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,
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og antagonisme mellem de to lagemidler ved systemisk infektion med A. 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 (bl merker, epistaxis, gastrointestinal bledning, haematuri og melena) i forbindelse med
forlenget protrombintid hos patienter, der far fluconazol samtidig med warfarin. Ved samtidig be-
handling med fluconazol og warfarin var protrombintiden forlaenget til op til det dobbelte, sandsyn-
ligvis pa grund af ha&mning af warfarin-metabolismen via CYP2C9. Protrombintiden skal monitoreres
ngje hos patienter, der far antikoagulantia af coumarin-typen samtidig med fluconazol. Dosisjustering
af warfarin kan blive nedvendig.

Benzodiazepiner (korttidsvirkende), f.eks. midazolam, triazolam: Efter oral administration af
midazolam medfoerte fluconazol en vaesentlig stigning i midazolams koncentration og en vasentligt
gget psykomotorisk pavirkning. Samtidig oral administration af fluconazol 200 mg og midazolam 7,5
mg ggede midazolams AUC og halveringstid henholdsvis 3,7 og 2,2 gange. Samtidig oral
administration af fluconazol 200 mg og triazolam 0,25 mg ggede 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 i
behandling med fluconazol, ber det overvejes at give en mindre benzodiazepindosis, og patienterne
ber moniteres i passende grad.

Carbamazepin: Fluconazol haemmer metaboliseringen af carbamazepin, og der er set stigning i serum-
carbamazepin pé ca. 30%. Der er risiko for udvikling af carbamazepin-toksicitet. Dosisjustering af
carbamazepin kan blive nedvendig athangigt af koncentrationsmalinger/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.

Celecoxib: Under samtidig behandling med fluconazol (200 mg dagligt) og celecoxib (200 mg) steg
Cax 02 AUC for celecoxib med henholdsvis 68% og 134%. Det kan vare 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 pa
risikoen for stigning i serum-bilirubin og serum-kreatinin.

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

HMG-CoA -reduktasehemmere: Der er en gget risiko for myopati og rabdomyolyse ved samtidig
anvendelse af fluconazol og HMG-CoA-reduktaseche&mmere, der metaboliseres via CYP3A4, som
f.eks. atorvastatin og simvastatin, eller via CYP2C9, som f.eks. fluvastatin. Hvis samtidig behandling
er ngdvendig, skal patienten observeres for symptomer pd myopati og rabdomyolyse, og kreatinkinase
ber monitoreres. HMG-CoA-reduktase-haemmere bar seponeres, hvis der ses markant stigning i
kreatinkinase, eller hvis myopati/rabdomyolyse diagnosticeres eller mistankes.

Immunsuppressiva (f.eks. 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
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ciclosporin gget 1,8 gange. Kombinationen kan anvendes med dosisnedsettelse af ciclosporin
athaengigt af ciclosporin-koncentrationen.

Everolimus: Selv om det ikke er undersegt in vivo og in vitro, kan fluconazol muligvis ege serum-
koncentrationen af everolimus via haemning af CYP3A4.

Sirolimus: Fluconazol gger plasmakoncentrationen af sirolimus sandsynligvis ved at hemme metabo-
liseringen af sirolimus via CYP3A4 og P-glykoprotein. Kombinationen kan anvendes med dosisjuste-
ring af sirolimus athangigt af effekt/koncentrationsmalinger.

Tacrolimus: Fluconazol kan gge serumkoncentrationen af oralt administreret tacrolimus op til 5 gange
pga. haemning af metabolismen af tacrolimus via CYP3A4 i tarmen. Der ses ingen signifikante farma-
kokinetiske @ndringer, hvis tacrolimus gives intravengst. Forhgjet tacrolimus-koncentration er
forbundet med nefrotoksicitet. Dosis af oral tacrolimus ber nedsattes 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 lgbende fa kontrolleret deres blodtryk.

Methadon: Fluconazol kan gge methadons serumkoncentration. Dosisjustering af methadon kan blive
nedvendig.

Non-steroide antiinflammatoriske leegemidler: C,,,, og AUC for flurbiprofen blev gget med henholds-
vis 23% og 81% ved kombinationsbehandling med fluconazol sammenlignet med administration af
flurbiprofen alene. Tilsvarende blev C,,,x 0g AUC for den farmakologisk aktive isomer [S-(+)-
ibuprofen] eget med henholdsvis 15% og 82%, nar fluconazol blev administreret samtidig med
racemisk ibuprofen (400 mg) sammenlignet med administration af racemisk ibuprofen alene.

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

Phenytoin: Fluconazol heemmer den hepatiske metabolisering af phenytoin. Samtidig gentagen
administration af 200 mg fluconazol og 250 mg phenytoin intravengst forarsagede en stigning i
phenytoins AUC,4 med 75% og Ci, med 128%. Ved kombinationsbehandling anbefales monitorering
af serum-phenytoin for at undgé phenytointoksicitet.

Prednison: Der har vaeret en caserapport, hvor en levertransplanteret patient i behandling med
prednison udviklede akut binyrebarkinsufficiens, da en tre maneders behandling med fluconazol blev
seponeret. Seponeringen af fluconazol forarsagede formentlig en oget CYP3 A4-aktivitet, som forte til
oget metabolisering af prednison. Patienter i langtidsbehandling med fluconazol og prednison ber
overvages ngje for binyrebarkinsufficiens, nar fluconazol seponeres.

Rifabutin: Fluconazol gger serumkoncentrationen af rifabutin, hvilket ferer til en stigning i 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 opmerksomhed pa
rifabutintoksicitet.

Saquinavir: Fluconazol gger AUC og C..x for saquinavir med henholdsvis ca. 50% og ca. 55% pga.
haemning af saquinavirs hepatiske metabolisering via CYP3A4 og hemning af P-glykoprotein. Inter-
aktion med sanquinavir/ritonavir er ikke blevet undersegt og kan vare betydelig. Dosisjustering af
saquinavir kan veere ngdvendig.

120



Sulfonylurinstoffer: Fluconazol er vist at forlenge serumhalveringstiden af samtidigt administrerede
orale sulfonylurinstoffer (f.eks. chlorpropamid, glibenclamid, glipizid, tolbutamid) hos raske forsegs-
personer. Hyppig monitorering af blodglucose og passende dosisreduktion af sulfonylurinstof
anbefales ved kombinationsbehandling.

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

Vinkaalkaloider: Skent det ikke er undersogt, kan fluconazol muligvis gge plasmakoncentrationen af
vinkaalkaloider (f.eks. vincristin og vinblastin) og medfere neurotoksicitet, som er mulig pga. en
hammende 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 gget opmarksomhed pa forekomsten af CNS-bivirkninger.

Voriconazol (CYP2C9- og CYP3A4-ha&mmer): Samtidig administration af oral voriconazol (400
mg/12 timer i 1 dag, derefter 200 mg/12 timer i 2,5 dage) og oral fluconazol (400 mg pé dag 1,
derefter 200 mg/24 timer i 4 dage) hos 8 raske mandlige forsegspersoner resulterede i en stigning i
Cmax 0g AUCT 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 gger C,,x 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 &bent, 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 savel som fluconazols effekt pa azithromycins farmako-
kinetik. Der var ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellem fluconazol og azithromycin.

Orale kontraceptiva: Der er udfert 2 farmakokinetiske forsgg med et oral kontraceptivum af kombi-
nationstypen og gentagen dosering med fluconazol. Hormonkoncentrationerne blev ikke pavirket i
veaesentlig grad i forseget med 50 mg fluconazol, men ved degndoser pé 200 mg steg AUC for
ethinylestradiol og levonorgestrel med henholdsvis 40% og 24%. Det er séledes neppe sandsynligt, at
gentagne doser af fluconazol pa dette niveau vil pavirke effekten af et oralt kontraceptivum af
kombinationstypen.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Data fra adskillige hundrede gravide kvinder i behandling med fluconazol-standarddosis (<200
mg/dag), administreret som enkelt eller gentagen dosis i det ferste trimester, viste ingen uenskede
virkninger pé fostret.

Der er indberettet multiple, kongenitale anormaliteter (inklusive brakycefali, eredysplasi, stor forreste
fontanelle, femoral bgjning og radial-humeral synostose) hos spadbern, hvis medre var blevet
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behandlet i mindst tre eller flere méneder med heje doser fluconazol (400-800 mg dagligt) for
kokcidioidomykose. Det er ikke afklaret, om der er en sammenhaeng mellem fluconazol og disse
haendelser.

Dyreforseg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Fluconazol ber ikke anvendes i standarddoseringer og kortvarig behandling til gravide, medmindre det
er absolut ngdvendigt.

Fluconazol ber kun anvendes i hgje doser og/eller i lengerevarende behandling til gravide med
potentielt livstruende infektioner.

Amning

Fluconazol gér over i modermalk og opnér en koncentration, der er lavere end i plasma. Amning kan
fortseettes efter en enkelt standarddosis pa 200 mg fluconazol eller mindre. Amning anbefales ikke
efter gentagne doser eller efter hgje fluconazoldoser.

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

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier over Diflucans virkning pa evnen til at fore motorkeretaj 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 motorkeretaj eller betjene maskiner, hvis disse symptomer
forekommer.

4.8 Bivirkninger

De hyppigst rapporterede bivirkninger (>1/10) er hovedpine, mavesmerter, diarré, kvalme, opkastning,
alanintransferase forhgjet, aspartataminotransferase forhgjet, forhgjet alkalisk fosfatase og udslat

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); ukendt hyppighed (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

Systemorganklasser Hyppighed Bivirkninger
Blod og lymfesystem Ikke almindelig Anami
Sjelden Agranulocytose, leukopeni, trombocytopeni,
neutropeni
Immunsystemet Sjeelden Anafylaksi

Metabolisme og ernagring | Ikke almindelig Nedsat appetit

Sjelden Hyperkolesterolaemi, hypertriglycerideemi,
hypokalieemi
Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig Segvnighed, insomni
Nervesystemet Almindelig Hovedpine
Ikke almindelig Kramper, parastesier, svimmelhed,
smagsforstyrrelse
Sjeelden Tremor
@re og labyrint Ikke almindelig Vertigo
Hjerte Sjeelden Torsades de pointes (se pkt 4.4), QT-forlaengelse (se
pkt.4.4)
Mave-tarmkanalen Almindelig Abdominale smerter, opkastning, diarré, kvalme
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Ikke almindelig Obstipation, dyspepsi, flatulens, mundterhed

Lever og galdeveje Almindelig Forhgjet alanin aminotransferase (ALAT) (se pkt.
4.4), forhgjet asparat aminotransferase (ASAT) (se
pkt. 4.4), forhgjet alkalisk fosfatase (se pkt. 4.4)

Ikke almindelig Cholestase (se pkt. 4.4), gulsot (se pkt. 4.4), forhgjet
bilirubin (se pkt. 4.4)

Sjeelden Leversvigt (se pkt. 4.4), hepatocellular nekrose (se
pkt. 4.4), hepatitis (se pkt. 4.4), hepatocelluler
skade (se pkt. 4.4)

Hud og subkutane vav Almindelig Udslzt (se pkt. 4.4)

Ikke almindelig Lagemiddeludslet (se pkt. 4.4), urticaria (se pkt.
4.4), pruritus, gget svedtendens

Sjeelden Toksisk epidermal nekrolyse (se pkt. 4.4), Stevens-
Johnsons syndrom (se pkt. 4.4), akut generaliseret
eksantemates pustulose (se pkt. 4.4), eksfoliative
kutanreaktioner, angiogdem, ansigtsedem, alopeci

Knogler, led, muskler og Ikke almindelig Myalgi
bindeveev

Almene symptomer og Ikke almindelig Traethed, utilpashed, asteni, feber
reaktioner pa
administrationsstedet

Padiatrisk population
Forekomsten af bivirkninger og abnorme laboratorieverdier set i pediatriske kliniske forseg er
sammenlignelige med forekomsten af bivirkninger hos voksne.

4.9 Overdosering

Der har varet rapporter om overdosering med Diflucan, og hallucinationer og paranoid opfersel er
samtidig blevet rapporteret.

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

Fluconazol udskilles overvejende i urinen. Forceret diurese vil sandsynligvis ege eliminations-
hastigheden. 3-timers heemodialyse nedsatter plasmakoncentrationen med ca. 50%.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antimykotika til systemisk brug, triazol-derivater, ATC kode: J 02
ACOL.

Virkningsmekanisme
Fluconazol er et triazol-antimykotikum. Den primaere virkemekanisme er heemning af et essentielt trin i

svampenes ergosterolbiosyntese, den CYP-medierede 14-alfa-demetylering af lanosterol. Akkumulering af
14-alfa-methylsterol korrelerer med det efterfalgende fald i ergosterol-koncentrationen i svampens
cellemembran og kan vere arsagen til fluconazols antimykotisk effekt. Fluconazol er vist at veere 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 i den fertile alder. Fluconazol 200-400 mg dagligt har ingen

123



klinisk signifikant effekt pa endogene steroidniveauer eller pA ACTH-stimuleret respons hos raske,
mandlige, frivillige forsegspersoner. Interaktionsforseg med phenazon tyder pa, at enkeltdosis eller
gentagne doser af fluconazol 50 mg ikke pavirker dets metabolisering.

Folsomhed in vitro

Fluconazol viser in vitro en antimykotisk aktivitet mod de fleste klinisk almindelige Candida-arter
(herunder C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata viser et bred falsomhedsspektrum,
hvorimod C. Krusei er 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 dyreforsag set korrelation mellem mindste heemmende koncentrations(MIC)-vardier og effekt
over for eksperimentelle mykoser pga. Candida spp. I kliniske forsag er der en naesten 1:1 lineear
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 1 mindre grad candideemi. Ligeledes kureres i mindre grad infektioner forarsaget af stammer med en
hgjere fluconazol-MIC.

Resistensmekanisme(r)

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 hemmende
koncentrationsvardier (MIC) over for fluconazol. Dette pavirker effekten in vivo og klinisk negativt.

Der har veeret rapporter om tilfaelde af superinfektion med andre Candida-arter end C. albicans, som
ofte ifelge deres natur ikke er folsomme for fluconazol (f.eks. Candida krusei). Sddanne tilfeelde kan
kreeve behandling med et andet svampemiddel.

Graenseverdier (i henhold til EUCAST)

Baseret pa analyser af farmakokinetiske/farmakodynamiske data (PK/PD), felsomheden in vitro og
klinsk respons har EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing-
subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) fastlagt breakpoints for fluconazol for Candida-
arter (EUCAST fluconazol rational document (2007)-version 2). Disse er blevet delt 1 ikke-
artsrelaterede breakpoints, som primert er fastlagt pa baggrund af PK/PD-data og er uathaengige af
MIC-fordelingen hos specifikke arter, og i arts-relaterede breakpoints for de arter, som hyppigst er
forbundet med infektion hos mennesker. Disse breakpoints er angivet i tabellen nedenfor:

Antimykotikum | Species-relaterede breakpoints Non-species-
(S</R>) relaterede
breakpoints™
S</R>
Candida | Candida. | Candida | Candida Candida
albicans | glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazol 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Felsom, R = Resistent

A = Non-species-relaterede breakpoints er blevet fastlagt primaert pa baggrund af PK/PD-data og er
uafhengige 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.

IE = Der er utilstreekkelig evidens for, at den pagaldende art er et godt mal for terapi med leegemidlet.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
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Fluconazols farmakokinetiske egenskaber er ens efter intravenes 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 pavirkes ikke af samtidig fode-
indtagelse. 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 naet 4-5 dage efter
gentagen daglig éngangsdosering. Indgift af steddosis (p& dag 1) af dobbelt normal daglig dosis giver
plasmakoncentrationer pa ca. 90% af steady state pa dag 2.

Distribution
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 opnés hgjere koncentrationer af fluconazol end i
serum. Fluconazol akkumuleres i 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 ng/g. Efter 150 mg 1 gang ugentligt var koncentrationen af fluconazol i stratum corneum 23,4
ng/g pa 7. dagen og 7 dage efter anden dosis stadig 7,1 pug/g.

Koncentrationen af fluconazol var 4,05 pg/g i raske negle og 1,8 ng/g i syge negle efter 150 mg 1
gang ugentligt i 4 maneder. Fluconazol kunne stadig méles i negleprever 6 méneder efter behandlings-
opher.

Biotransformation

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

Elimination

Plasmahalveringstiden for fluconazol er ca. 30 timer. Fluconazol udskilles overvejende renalt, og ca.
80% af den indtagne dosis udskilles i urinen som uomdannet l&egemiddel. 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 heemodialysebehandling er ca. 50% af fluconazol
elimineret fra blodet.

Farmakokinetik hos bern

Farmakokinetiske data blev vurderet hos 113 padiatriske patienter i 5 forseg; 2 enkeltdosisforseg, 2
flerdosisforseg samt 1 forsgg med premature nyfedte. Data fra et forseg kunne ikke tolkes pga.
@ndringer i formuleringen i lebet af forseget. Yderligere data var tilgaengelige fra et specielt klinisk
program (’compassionate use”).
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Efter administration af 2-8 mg/kg fluconazol til bern i alderen 9 méneder til 15 ar fandtes en AUC pa
38 ug-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 hgjere 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 i alderen 11 dage til

11 méneder. Distributionsvolumen i denne aldersgruppe var ca. 950 ml/kg.

Erfaringerne med fluconazol hos nyfedte er begranset til farmakokinetiske forsgg med praemature
nyfedte. Den gennemsnitlige alder ved den forste dosis var 24 timer (9-36 timer), og den gennem-
snitlige fodselsveegt var 0,9 kg (0,75-1,1 kg) for 12 for tidligt fedte med en gennemsnitlig
gestationsalder pé ca. 28 uger. 7 patienter gennemforte undersggelsen. Der blev maksimalt givet 5
intravenese infusioner a 6 mg fluconazol/kg hver 72. time. Den gennemsnitlige halveringstid var

74 timer (44-185 timer) pa 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 ug t/ml) pa dag 7, og faldt til gennemsnitligt 360 pg-t/ml (167-
566 pg 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) pa dag 7 og 1.328 ml/kg (1.040-

1.680 ml/kg) pa dag 13.

Farmakokinetik hos aldre

Et farmakokinetisk forseg blev foretaget med 22 personer, der var 65 ér eller @ldre, og som fik en
enkelt dosis 50 mg fluconazol. 10 af disse patienter fik samtidig diuretika. C,,x var 1,54 pg/ml og blev
naet 1,3 timer efter indtagelse. Gennemsnitligt AUC var 76,4 + 20,3 ug-t/ml, og den gennemsnitlige
halveringstid var 46,2 timer. Disse farmakokinetiske parametre er hgjere end de tilsvarende vardier
rapporteret hos unge, raske, frivillige mend. Samtidig administration af diuretika endrede ikke AUC
eller C,.x signifikant. Kreatininclearance (74 ml/min), den procentdel af l&egemidlet, der blev
genfundet uomdannet i urinen (0-24 time, 22%), og estimater for fluconazols renale clearance

(0,124 ml/min/kg) hos @ldre var desuden generelt lavere end verdierne hos yngre, frivillige forsags-
personer. Andringen i fluconazols fordeling hos aldre synes derfor at vere relateret til nedsat
nyrefunktion, som er karakteristisk hos denne patientgruppe.

5.3 Prea&kliniske sikkerhedsdata

I de praekliniske forseg blev der kun set virkninger efter doser, der i vasentlig grad overstiger den
maksimale humane eksponering. Disse virkninger vurderes derfor til at vaere af ringe klinisk relevans.

Karcinogenicitet
Fluconazol viste ikke tegn pa karcinogenicitet hos mus og rotter behandlet i 24 maneder med doser pé 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 oget hyppighed af hepatocelluleere adenomer.

Reproduktionstoksicitet
Fluconazol pavirkede 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 i fetale anatomiske varianter (overtallige
ribben, dilatation af pelvis renalis) og forsinket ossifikation er set ved 25 og 50 mg/kg og hejere doser. Ved
doser mellem 80 og 320 mg/kg steg embryoletaliteten hos rotter; de fotale misdannelser inkluderede balge-
formede ribben, ganespalte og abnorm kranio-facial ossifikation.

Fedslens indtraeden var let forsinket efter 20 mg/kg oralt, og dystoci og forlaenget fadsel blev set hos nogle
f& moderdyr efter 20 og 40 mg/kg intravenest. Fadselsforstyrrelserne reflekteredes i en let stigning i
antallet af dedfedte unger og nedsat neonatal overlevelse ved disse dosisniveauer. Disse virkninger pa
fodslen hos rotter er i overensstemmelse med den artsspecifikke gstrogensaenkende egenskab, som opstar
efter haje doser fluconazol. Tilsvarende hormonforandringer er ikke set hos kvinder behandlet med
fluconazol (se pkt. 5.1).
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Natriumchlorid

Vand til injektionsvaesker

Natriumhhydroxid (til pH-justering).

6.2  Uforligeligheder

Dette laegemiddel ma ikke blandes med andre laegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Haetteilas: 5 ar.

Dette leegemiddel er til engangsbrug. Efter dbning skal ikke anvendt infusionsvaeske kasseres.
6.4  Serlige opbevaringsforhold

Heetteglas: M4 ikke nedfryses.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er ansvaret
for i-brug-opbevaringstid og opbevaringsbetingelser forud for anvendelse brugerens og ber normalt ikke
veaere lengere end 24 timer ved 2-8 ° C, medmindre rekonstitution/fortynding er foretaget under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Klar type I-infusionshatteglas forseglet med gummiprop og aluminiumshatte.

Pakningssterrelse: 30, 50, 100 eller 250 ml haetteilas

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Fluconazol infusionsvaeske er blandbart med folgende infusionsvesker:
a) Glucose 5% og 20%

b) Ringeroplesning

c¢) Ringer-lactatoplesning

d) Kaliumchlorid i dextrose

e) Natriumhydrogencarbonat 4,2% og 5%

f) Aminosyrer 3,5%

g) Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%)

h) Dialaflex (peritonealdialysevaske 6,36%)

Fluconazol kan indgives via et eksisterende drop med en af ovennavnte vasker. Selvom der ikke er
set specifikke uforligeligheder, anbefales det ikke blande det med andre leegemidler inden brug.
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Dette leegemiddel er kun til engangsbrug.
Rekonstitution/fortynding skal laves under aseptiske forhold. Oplesningen skal inspiceres visuelt for
partikler og misfarvning for administration. Oplesningen méa kun anvendes, hvis den er klar og uden

partikler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf ber bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER Af MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
[Udfyldes nationalt]

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaengelig pa Lagemiddelstyrelsens hjemmeside:
www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON (kapsler)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan og tilherende navne (se bilag I) 150 mg harde kapsler
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Fluconazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 150 mg fluconazol

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

1 hérd kapsel.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

BORN

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Anv. senest

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

[Udfyldes nationalt]

| 16.  INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Diflucan og tilhgrende navne (se bilag I) 150 mg
[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER (kapsler)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan og tilherende navne (se bilag I) 150 mg harde kapsler
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Fluconazol

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

3. UDL@BSDATO

Exp

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON (kaplser)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan og tilhgrende navne (se bilag I) 50 mg harde kapsler

Diflucan og tilhgrende navne (se bilag I) 150 mg harde kapsler

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Fluconazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder 50 mg fluconazol

Hver kapsel indeholder 150 mg fluconazol

I

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Harde kapsler
1,2,3,4,6,7,10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 eller 500 harde kapsler.

B ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

BORN

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8.  UDL@BSDATO

Anv. senest

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

| 12 MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Diflucan og tilhgrende navne (se bilag [) 50 mg

Diflucan oi tilhgrende navne (se bilai I) 150 mi

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTER (kapsler)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan oi tilherende navne ise bilai Ii 50 mi harde kaisler

Diflucan og tilhgrende navne (se bilag I) 150 mg harde kapsler

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Fluconazol

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

3. UDL@BSDATO

Exp

| 4. BATCHNUMMER
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON (5 mg/ml oral oplgsning)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan og tilherende navne (se bilag I) 5 mg/ml oral oplesning
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Fluconazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml oral oplasning indeholder 5 mg fluconazol

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa saccharose og glycerol.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral oplesning
1 flaske — 150 ml

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

Anv. senest
Efter &bning kan Diflucan kun anvendes i hejst 30 dage.

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Diflucan og tilhgrende navne (se bilag I) 5 mg/ml
[Udfyldes nationalt]
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET (5 mg/ml oral oplgsning)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan og tilherende navne (se bilag I) 5 mg/ml oral oplesning
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Fluconazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml oral oplasning indeholder 5 mg fluconazol

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder saccharose og glycerol.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral oplesning
1 flaske — 150 ml

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

Anv. senest
Efter &bning kan Diflucan kun anvendes i hejst 30 dage.

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON (10 mg/ml pulver til oral suspension — 60 ml og 175 ml flasker)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan og tilherende navne (se bilag I) 10 mg/ml pulver til oral suspension
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Fluconazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml rekonstitueret suspension indeholder 10 mg fluconazol

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa saccharose.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til oral suspension

1 flaske - 35 ml suSﬁension efter rekonstitution

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léas indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse efter rekonstitution.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

Anv. senest
Fardigblandet suspension ma hgjst opbevares i 28 dage.
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Pulver til oral suSﬁension i60 ml ﬂaskei: Oibevares ved temieraturer under 25 °C.

Hold flasken teet tillukket.

Rekonstitueret suspension: Opbevares ved temperaturer under 30 °C. M4 ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

| 12 MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Diflucan og tilhgrende navne (se bilag I) 10 mg/ml
[Udfyldes nationalt]
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET (10 mg/ml pulver til oral suspension — 60 ml og 175 ml flasker)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan og tilherende navne (se bilag I) 10 mg/ml pulver til oral suspension
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Fluconazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml rekonstitueret suspension indeholder 10 mg fluconazol

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa saccharose.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til oral suspension

1 flaske - 35 ml suSﬁension efter rekonstitution

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léas indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse efter rekonstitution.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

Anv. senest
Fardigblandet suspension ma hgjst opbevares i 28 dage.
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9.

SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Pulver til oral suSﬁension i60 ml ﬂaskei: Oibevares ved temieraturer under 25 °C.

Hold flasken teet tillukket.

Rekonstiturede suspension: Opbevares ved temperaturer under 30 °C. M4 ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER
Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON (40 mg/ml pulver til oral suspension — 60 ml flaske)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan og tilherende navne (se bilag I) 40 mg/ml pulver til oral suspension
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Fluconazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml rekonstitueret suspension indeholder 40 mg fluconazol

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder saccharose.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til oral suspension
1 flaske - 35 ml suspension efter rekonstitution

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse efter rekonstitution.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

Anv. senest
Ferdigblandet suspension ma hgjst opbevares i 28 dage.
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Pulver til oral suspension: Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Hold flasken taet tillukket.

Rekonstitueret suspension: Opbevares ved temperaturer under 30 °C. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

Diflucan og tilhgrende navne (se bilag ) 40 mg/ml
[Udfyldes nationalt]
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET (40 mg/ml pulver til oral suspension — 60 ml flaske)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan og tilherende navne (se bilag I) 40 mg/ml pulver til oral suspension
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Fluconazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml rekonstitueret suspension indeholder 40 mg fluconazol

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa saccharose.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til oral suspension
1 flaske - 35 ml suspension efter rekonstitution

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse efter rekonstitution.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDL@BSDATO

Anv. senest
Ferdigblandet suspension ma hgjst opbevares i 28 dage.
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Pulver til oral suspension: Opbevares ved temperaturer under 25 °C.
Hold flasken taet tillukket.

Rekonstitueret suspension: Opbevares ved temperaturer under 30 °C. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON (1V 30, 50, 100 eller 250 ml heetteglas, 100 og 200 ml PVVC poser)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan og tilhgrende navne (se bilag I) 2 mg/ml infusionsvaske, oplesning
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Fluconazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 2 mg fluconazol.

Hver 25 ml infusionsvaeske, 0ﬁ10snini indeholder 50 mi fluconazol.
Hver 100 ml infusionsveeske, Oﬁlﬁsnini indeholder 200 mi fluconazol.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumchlorid, vand til injektionsvasker og natriumhydroxid.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

1 haetteglas — 25 ml oplesnin

1 haetteglas — 100 ml oplosnin

5, 10,20 PVC ioser — 100 ml 0ﬁlﬂsnini

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlaegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

Anv. senest

9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Heetteglas: M4 ikke nedfryses.
PVC poser: Opbevares ved temperaturer under 30 °C. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

| 12 MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET (1V 50, 100 eller 250 ml haetteglas, 100 og 200 ml PVC poser)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Fluconazol

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 2 mg fluconazol.

Hver 100 ml infusionsvaske, oplgsning indeholder 200 mg fluconazol.

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumchlorid, vand til injektionsvesker og natriumhydroxid.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

1 ha:tteilas — 100 ml oilgsnini

1 PVC iose — 100 ml oilasnini

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug.
Lees indlaegssedlen inden brug.
Intravengs anvendelse.

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 1. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8.  UDL@BSDATO

Anv. senest

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Heetteglas: Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING, DER SKAL ANF@ZRES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET (1V 30 ml hatteglas)

|1 LAGEMIDLETS NAVN

Diflucan og tilhgrende navne (se bilag I) 2 mg/ml infusionsvaske, oplgsning
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Fluconazol

Intravengs anvendelse.

| 2. ADMINISTRATIONSMADE

3. UDL@BSDATO

Exp

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

25 ml oplesning

6.  ANDET
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INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Diflucan® og tilhgrende navne (Se bilag 1) 150 mg harde kapsler

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
Fluconazol

Leaes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen.

Gem indlegssedlen. De kan {4 brug for at leese den igen.

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

Laegen har ordineret Diflucan til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som
ikke er navnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

SAINAIE e

1.

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, for De begynder at tage Diflucan
Sédan skal De tage Diflucan

Bivirkninger

Opbevaring

Yderligere oplysninger

VIRKNING OG ANVENDELSE

Diflucan tilherer en gruppe legemidler, der hedder antimykotika, og som bruges mod
svampeinfektioner. Det aktive stof er fluconazol.

Diflucan bruges til voksne til behandling af svampeinfektioner. Den almindeligste svampeinfektion
skyldes en geersvamp, der hedder Candida.

De kan have faet denne medicin af leegen til at behandle svampeinfektioner i skeden eller penis.

2.

DET SKAL DE VIDE, FGR DE BEGYNDER AT TAGE DIFLUCAN

Tag ikke Diflucan, hvis De

er overfolsom (allergisk) over for fluconazol, andre svampemidler, eller et eller flere af hjeelpestofferne
i Diflucan. Symptomerne kan omfatte klge, radmen af huden eller vejrtreekningsbesveer.

tager astemizol eller terfenadin (antihistaminer mod allergi)

tager cisaprid (mod maveproblemer)

tager pimozid (mod psykotiske lidelser)

tager quinidin (mod forstyrrelser i hjerterytmen)

tager erythromycin (antibiotikum til behandling af infektioner)

Ver ekstra forsigtig med at tage Diflucan

Forteel det til legen, hvis De

har lever- eller nyreproblemer

har hjerteproblemer, som uregelmaessig hjerterytme

har unormale meangder af kalium, calcium eller magnesium i blodet

far alvorlige hudlidelser (klge, redme af huden eller vejtraekningsproblemer)
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Bgrn

Selvom Diflucan er beregnet til voksne, kan det ogsé anvendes til unge (fra 12-17 ar), hvis behandling er
strengt nadvendigt, og der ikke findes andre mulige behandlinger. Medicinen skal tages pd samme made
som hos voksne.

Brug af anden medicin

Fortael det straks til laegen, hvis De tager astemizol eller terfenadin (antihistaminer til behandling af
allergi), cisaprid (anvendes til maveproblemer), pimozid (mod psykiske sygdomme), quinidin (til
behandling af uregelmessig hjerterytme) eller erythromycin (antibiotikum til behandling af
infektioner), da De ikke mé tage disse laegemidler sammen med Diflucan (se afsnittet: Tag ikke
Diflucan hvis De”).

Anden medicin kan pavirke virkningen af Diflucan. Tal med laegen, for De tager Diflucan, hvis De
tager noget af folgende medicin:

rifampicin eller rifabutin (antibiotika til behandling af infektioner).

alfentanil eller fentanyl (bruges mod smerter)

amitriptylin eller nortriptylin (mod depression)

amphotericin B eller voriconazol (mod svampeinfektioner)

blodfortyndende medicin for at forhindre blodpropper (warfarin eller lignende medicin)

benzodiazepiner (midazolam, triazolam eller lignende medicin), som er sovemedicin og

beroligende medicin

carbamazepin eller phenytoin (mod epilepsi)

nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin eller losartan (mod forhgjet blodtryk)

e ciclosporin, everolimus, sirolimus eller tacrolimus (for at forhindre afstedning efter
transplantation)

e cyclophosphamid eller vincaalkaloider (vincristin, vinblastin eller lignende medicin), der bruges til
behandling af kreeft

e halofantrin (mod malaria)

e statiner (atorvastatin, simvastatin og fluvastatin eller lignende medicin), der bruges mod forhgjet
kolesterol

e methadon (mod smerter)

celecoxib, flurbiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxicam, meloxicam eller diclofenac (non-

steroide antiinflammatoriske l&egemidler (NSAID) mod smerter eller gigt)

orale svangerskabsforebyggende leegemidler (f.eks p-piller)

prednison (steroid)

zidovudin (ogsé kendt som AZT) eller saquinavir (bruges til hiv-patienter)

medicin mod diabetes (sukkersyge) som chlorpropamid, glibenclamid, glipizid eller tolbutamid

theophyllin (mod astma)

A-vitamin (kosttilskud)

Fortal det altid til leegen eller pa apoteket, hvis De bruger eller for nylig har brugt anden medicin.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er pa recept, medicin kebt i udlandet, naturleegemidler, steerke
vitaminer og mineraler samt kosttilskud.

Brug af Diflucan sammen med mad og drikke

De kan tage Diflucan med eller uden mad.
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Graviditet og amning

Fortael laegen, hvis De er gravid, prover at blive gravid eller ammer. Hvis De er gravid eller ammer, ma
De ikke tage Diflucan, medmindre De har faet besked pa det af Deres lage.

Sperg Deres lege eller apoteket til rads, for De tager nogen form for medicin.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Hvis De kerer bil eller arbejder med maskiner, skal De vare opmaerksom pa, at svimmelhed og
krampeanfald kan forekomme i nogle tilfelde.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Diflucan

Denne medicin indeholder en lille meengde lactose (maelkesukker). Kontakt leegen, for De tager denne
medicin, hvis laegen har fortalt Dem, at De ikke taler visse sukkerarter.

3. SADAN SKAL DE TAGE DIFLUCAN

Tag altid Diflucan ngjagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sa sperg leegen eller pa apoteket.
De skal synke kapslerne hele sammen med et glas vand.

Voksne

150 mg som 1 énkeltdosis.

Laegen kan have ordineret en anden dosis. Felg altid l&egens anvisning. Sperg leegen eller pa apoteket,
hvis De foler Dem usikker.

/ldre

De skal have den saedvanlige voksendosis.
Nedsat nyrefunktion:

De skal have den saedvanlige voksendosis.
Hvor hurtigt virker behandlingen?
Svampeinfektion i skeden

Deres svampeinfektion ber aftage i lobet af et par dage — nogle kvinder oplever en forbedring efter én dag.
Hvis Deres svampeinfektion ikke aftager i labet af et par dage, skal De kontakte leegen igen.

Svampeinfektion i penis

Deres svampeinfektion ber aftage i lobet af et par dage, men det kan tage op til én uge.
Hvis Deres svampeinfektion ikke aftager i labet af én uge, skal De kontakte leegen igen.

Hvis De har taget for mange Diflucan kapsler

Hvis De tager for mange kapsler pa en gang, kan De blive utilpas. Kontakt straks laegen eller den
naermeste skadestue. Symptomer pa overdosering kan omfatte at here, se og fole ting, der ikke er der, og
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teenke unormal tanker (hallucinationer og paranoid opfersel). Behandling af symptomerne (med generelle
stotteforanstaltninger og om nedvendigt maveskylning) kan veare tilstreekkeligt.

Hvis De har glemt at tage Diflucan
Tag aldrig dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Hvis De har glemt en dosis, sé tag den sa
snart De kommer i tanke om det. Hvis De snart skal tage den naeste dosis, sé spring den glemte dosis

oVver.

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER
Diflucan kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fa personer udvikler allergiske reaktioner, men alvorlige allergiske reaktioner er sjeldne. Kontakt
straks lzegen, hvis De oplever en eller flere af folgende bivirkninger:

pludselig hiven efter vejret, vejrtraekningsbesveer eller trykken for brystet
haevede gjenlag, ansigt eller leber

klee og radme pé hele kroppen eller roade, kloende omrider pa huden
hududsleet

alvorlige hudreaktioner som udslet med blarer (eventuelt ogsd i munden og pa tungen).

Diflucan kan pavirke Deres lever. Tegn pa leverproblemer er:

o traethed

. appetitloshed

o opkastning

o gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene (gulsot)

Hvis De far nogle af disse bivirkninger, skal De stoppe med at tage Diflucan og straks kontakte en
leege.

Andre bivirkninger:
Fortal det til leegen eller pa apoteket, hvis en af falgende bivirkninger bliver alvorlig, eller De far

bivirkninger, som ikke er navnt her.

Almindelige bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter):

o hovedpine

. mavesmerter, diarré, kvalme, opkastning

o @ndring i laboratoriepraver for leverfunktion
o udsleaet

Ikke almindelige bivirkninger (foreckommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter):

. nedsat antal rede blodlegemer, hvilket kan fa huden til at se bleg ud og give folelsen af svaghed
eller andenead

. nedsat appetit

o sovnleshed, sovnighed

kramper, svimmelhed, prikkende, snurrende fornemmelser eller folelsesloshed i huden

smagsforstyrrelser

forstoppelse, fordgjelsesbesveer, luft i maven, mundterhed

muskelsmerter

skadelig pavirkning af leveren og gulfarvning af huden og @jnene (gulsot)

havelse, neldefeber, kloe, oget svedtendens

treethed, general utilpashed, feber
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Sjeeldne bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter):

o nedsat antal hvide blodlegemer (forsvarer kroppen mod infektioner) og blodplader (er med til at
stoppe bledning)

o red eller lilla misfarvning af huden, hvilket skyldes for fa blodplader (andre forandringer i
blodet)

o endringer 1 visse laboratoriepraver (oget indhold af kolesterol og triglycerider i blodet)

o for lavt kaliumindhold i blodet

. rysten

o unormalt elektrokardiogram (ekg) pa grund af @ndringer i hjertefrekvens eller hjerterytme

o leversvigt

. allergiske reaktioner (kan vere alvorlige) med udbredt bleredannelse og hudafskalning, alvorlig
hudreaktion, hevede leber og ansigt

o hartab

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver varre, eller De far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Bivirkninger, som ikke er nevnt her, bar indberettes til Leegemiddelstyrelsen, sa viden om
bivirkninger kan blive bedre. De eller Deres pérerende kan selv indberette bivirkninger direkte til
Lagemiddelstyrelsen. De finder skema og vejledning pa Lagemiddelstyrelsens netsted:
www.meldenbivirkning.dk.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgaengeligt for bern.

Brug ikke Diflucan efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte maned.

Opbevares ved temperaturer under 30°C.

Aflever altid medicinrester pé apoteket. Af hensyn til miljeet mé De ikke smide medicinrester i
aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Diflucan indeholder:

o Aktivt stof: fluconazol.

o Hver hard kapsel indeholder 150 mg fluconazol.
o @vrige indholdsstoffer:

Kapsel indhold: lactosemonohydrat; majsstivelse; silica, kolloid vandfri; magnesiumstearat;
natriumlaurilsulfat.

Kapselskal: gelatine, titandioxid (E171), og patent blue V (E131).

Sort printblaek: shellac; sort jernoxid (E172); n-butylalkohol; vandfri ethanol; renset vand,
propylenglycol; industriel denatureret alkohol; isopropylalkohol; steerk amoniakoplesning,
kaliumhydroxid.

Udseende og pakningsstarrelser

Diflucan 150 mg hérde kapsler har en turkis bund og turkis top. De er merket med koden "FLU-150"
og Pfizer” med sort blek.
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Diflucan findes i blisterpakninger med 1 kapsel.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Pfizer ApS, Lautrupvang 8, 2750 Ballerup.

Fremstiller

Pfizer PGM, Zone Industrielle 29, Route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Frankrig.
[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Denne indleegsseddel blev senest godkendt { MM/AAAA }

[Udfyldes nationalt]

Se den nyeste indlegsseddel pa: www.indlacgsseddel.dk.

159


http://www.indlaegsseddel.dk/

INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Diflucan® og tilherende navne (Se bilag 1) 50 mg hé&rde kapsler

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
Fluconazol

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen.

. Gem indlegssedlen. De kan fi brug for at leese den igen.

J Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

o Laegen har ordineret Diflucan til Dem personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan veare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

o Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De fér bivirkninger, som

ikke er nevnt her.

Oversigt over indleegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Diflucan
3. Sadan skal De tage Diflucan

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Diflucan tilherer en gruppe leegemidler, der hedder antimykotika, og som bruges mod
svampeinfektioner. Det aktive stof er fluconazol.

Diflucan bruges til behandlling af svampeinfektioner og kan ogsé bruges som forebyggende behandling
mod Candida-infektion. Den almindeligste svampeinfektion skyldes en gaersvamp, der hedder
Candida.

Voksne

De kan fa denne medicin af laegen til at behandle folgende typer svampeinfektioner:
Kryptokokmeningitis — en svampeinfektion i hjernen

Kokcidioidomykose — en sygdom i lungerne

Infektioner, der skyldes Candida i blodet, i organer (f.eks. hjerte, lunger) eller i urinvejene
Svampeinfektioner i slimhinderne — infektion pé indersiden af munden, halsen og
mundbetandelse pa grund af tandprotese

Svampeinfektioner i skeden eller penis

Svampeinfektioner i huden, f.eks. fodsvamp, ringorm, klee i skridtet, neglesvamp

De kan ogsa fa Diflucan til at:
o forebygge tilbagevendende kryptokokmeningitis
o forebygge tilbagevendende svampeinfektioner i slimhinderne
e nedsette hyppigheden af svampeinfektioner i skeden
e forebygge svampeinfektioner, som skyldes Candida (hvis De har nedsat immunforsvar, eller hvis
det ikke fungerer ordentligt)
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Barn og unge (fra 0-17 ar)

De kan fa denne medicin af laegen til at behandle folgende typer svampeinfektioner:
e Svampeinfektioner i slimhinderne — infektion pé indersiden af munden og halsen
o Infektioner, der skyldes Candida i blodet, i organer (f.eks. hjerte, lunger) eller i urinvejene
e Kryptokokmeningitis — en svampeinfektion i hjernen

De kan ogsa fa Diflucan til at:
o forebygge svampeinfektioner, som skyldes Candida (hvis De har nedsat immunforsvar, eller hvis
det ikke fungerer ordentligt)
o forebygge tilbagevendende kryptokokmeningitis

Laegen kan have givet Dem Diflucan for noget andet. Folg altid leegens anvisning.

2. DET SKAL DE VIDE, FOR DE BEGYNDER AT TAGE DIFLUCAN

Tag ikke Diflucan, hvis De

e er overfelsom (allergisk) over for fluconazol, andre svampemidler eller et eller flere af hjelpestofferne
i Diflucan. Symptomerne kan omfatte kloe, radme af huden eller vejrtreekningsbesveer.

tager astemizol eller terfenadin (antihistaminer mod allergi)

tager cisaprid (mod maveproblemer)

tager pimozid (mod psykotiske lidelser)

tager quinidin (mod forstyrrelser i hjerterytmen)

tager erythromycin (antibiotikum til behandling af infektioner)

Veer ekstra forsigtig med at tage Diflucan

Forteel det til lzegen, hvis De

e har lever- eller nyreproblemer

har hjerteproblemer, som uregelmaessig hjerterytme

har unormale mengder af kalium, calcium eller magnesium i blodet

far alvorlige hudlidelser (klge, radme af huden eller vejtrekningsproblemer)

Brug af anden medicin

Fortael det straks til laegen, hvis De tager astemizol eller terfenadin (antihistaminer til behandling af
allergi), cisaprid (anvendes til maveproblemer), pimozid (mod psykiske sygdomme), quinidin (til
behandling af uregelmessig hjerterytme) eller erythromycin (antibiotikum til behandling af
infektioner), da De ikke mé tage disse laegemidler sammen med Diflucan (se afsnittet: Tag ikke
Diflucan hvis De”).

Anden medicin kan pavirke virkningen af Diflucan. Tal med laegen, for De tager Diflucan, hvis De
tager noget af folgende medicin:

rifampicin eller rifabutin (antibiotika til behandling af infektioner).

alfentanil eller fentanyl (bruges mod smerter)

amitriptylin eller nortriptylin (mod depression)

amphotericin B eller voriconazol (mod svampeinfektioner)

blodfortyndende medicin for at forhindre blodpropper (warfarin eller lignende medicin)
benzodiazepiner (midazolam, triazolam eller lignende medicin), som er sovemedicin og
beroligende medicin

carbamazepin eller phenytoin (mod epilepsi)

¢ nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin eller losartan (mod forhgjet blodtryk)

e ciclosporin, everolimus, sirolimus eller tacrolimus (for at forhindre afstedning efter
transplantation)
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e cyclophosphamid eller vincaalkaloider (vincristin, vinblastin eller lignende medicin), der bruges til
behandling af kreeft

e halofantrin (mod malaria)

e statiner (atorvastatin, simvastatin og fluvastatin eller lignende medicin), der bruges mod forhgojet
kolesterol

e methadon (mod smerter)

celecoxib, flurbiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxicam, meloxicam eller diclofenac (non-

steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID) mod smerter eller gigt)

orale svangerskabsforebyggende leegemidler (f.eks p-piller)

prednison (steroid)

zidovudin (ogsa kendt som AZT) eller saquinavir (bruges til hiv-patienter)

medicin mod diabetes (sukkersyge) som chlorpropamid, glibenclamid, glipizid eller tolbutamid

theophyllin (mod astma)

A-vitamin (kosttilskud)

Fortal det altid til leegen eller pa apoteket, hvis De bruger eller for nylig har brugt anden medicin.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er pa recept, medicin kebt i udlandet, naturleegemidler, sterke
vitaminer og mineraler samt kosttilskud.

Brug af Diflucan sammen med mad og drikke

De kan tage Diflucan med eller uden mad.

Graviditet og amning

Fortael laegen, hvis De er gravid, praver at blive gravid eller ammer. Hvis De er gravid eller ammer, ma
De ikke tage Diflucan, medmindre De har faet besked pa det af Deres laege.

Sperg Deres lege eller apoteket til rads, for De tager nogen form for medicin.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Hvis De kerer bil eller arbejder med maskiner, skal De vare opmaerksom pa, at svimmelhed og
krampeanfald kan forekomme i nogle tilfelde.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Diflucan

Diflucan hérde kapsler indeholder en lille mangde lactose (malkesukker). Kontakt laegen, for De tager
denne medicin, hvis leegen har fortalt Dem, at De ikke téler visse sukkerarter.

3. SADAN SKAL DE TAGE DIFLUCAN

Tag altid Diflucan ngjagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sé sperg laegen eller pa apoteket.

De skal synke kapslerne hele sammen med et glas vand. Det er bedst at tage kapslerne pa samme tidspunkt
hver dag.

Den sadvanlige dosis for de forskellige typer svampeinfektion ses herunder.
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Tilstand

Dosis

Til behandling af kryptokokmeningitis

400 mg den forste dag og derefter 200-400 mg 1
gang dagligt i 6-8 uger eller laengere hvis
negdvendigt. I visse tilfeelde kan dosis eges til hgjst
800 mg

Til forebyggelse af tilbagevendende
kryptokokmeningitis

200 mg dagligt, indtil De fér besked pa at stoppe
behandlingen

Til behandling af kokcidioidomykose

200-400 mg 1 gang dagligt i 11 méaneder og op til 2
ar eller leengere hvis nedvendigt. I visse tilfelde
kan dosis ages til hgjst 800 mg

Behandling af indvortes svampeinfektioner, der
skyldes Candida

800 mg den forste dag og derefter 400 mg 1 gang
dagligt, indtil De far besked pa at stoppe
behandlingen

Behandling af infektioner i slimhinderne pa
indersiden af munden, halsen eller
mundbetandelse pd grund af tandprotese

200-400 mg den ferste dag og derefter 100-200 mg,
indtil De fér besked pa at stoppe behandlingen

Behandling af svampeinfektioner i slimhinderne
— dosis afthenger af, hvor infektionen findes

50-400 mg 1 gang dagligt i 7-30 dage, indtil De far
besked pa at stoppe behandlingen

Forebyggelse af infektion i slimhinderne pé
indersiden af munden eller halsen

100-200 mg 1 gang dagligt eller 200 mg 3 gange
om ugen, sd lenge De har en gget risiko for at fa
en infektion

Behandling af svampeinfektioner i skeden eller
penis

150 mg som 1 enkeltdosis

Nedsattelse af risiko for tilbagevendende
svampeinfektioner i skeden

150 mg hver 3. dag. De skal tage 3 doser i alt (pa
dag 1, 4 og 7) og derefter 1 gang omugeni 6
maneder, sé leenge De har en gget risiko for at fa
en infektion

Behandling af svampeinfektioner i hud og negle

Dosis afthaenger af, hvor De har infektionen. 50 mg
1 gang dagligt, 150 mg 1 gang om ugen, 300-400
mg | gang om ugen i 1-4 uger (ved fodsvamp kan
det vaere 1 op til 6 uger, og neglesvamp skal
behandles, indtil der er vokset en ny negl ud).

Forebyggelse af infektioner, som skyldes Candida
(hvis Deres immunforsvar er svakket eller ikke
fungerer ordentligt)

200-400 mg 1 gang dagligt, sa lenge De har en
oget risiko for at fa en infektion.

Unge fra 12-17 ar

Folg den dosis, som leegen har ordineret (enten voksen- eller bernedosering).

Barnop til 11 ar
Den hgjeste dosis til bern er 400 mg dagligt.

Dosis er baseret pa barnets vaegt 1 kg.
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Tilstand Dosis

Svampeinfektioner i slimhinder og hals, der 3 mg/kg legemsveagt (6 mg/kg legemsvagt kan
skyldes Candida. Dosis og behandlingsvarighed | ordineres den forste dag)
afhanger af infektionens svaerhedsgrad, og hvor i
kroppen infektionen findes.

Kryptokokmeningitis eller indre 6-12 mg/kg legemsvagt
svampeinfektioner, der skyldes Candida
Forebyggelse af infektioner, som skyldes 3-12 mg/kg legemsvaegt

Candida (hvis barnets immunforsvar er svaekket
eller ikke fungerer ordentligt)

Barn fra 0-4 uger

Barn mellem 3-4 uger:

Dosis er den samme som ovenfor, men skal gives hver 2. dag. Barnet ma hgjst fa en dosis pa 12 mg pr.
kg legemsvaegt hver 48. time.

Barn under 2 uger:

Dosis er den samme som ovenstdende, men skal gives hver 3. dag. Barnet ma hgjst fa en dosis pa

12 mg pr. kg legemsvaegt hver 72. time.

Laegen kan have ordineret en anden dosis end navnt her. Folg altid leegens anvisning. Sperg leegen
eller pé apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om.

/Eldre

De skal have den sadvanlige voksendosis, medmindre De har nedsat nyrefunktion.

Nedsat nyrefunktion

Lagen kan a&ndre dosis athaengigt af Deres nyrefunktion.

Hvis De har taget for mange Diflucan kapsler

Hvis De tager for mange kapsler pa en gang, kan De blive utilpas. Kontakt straks leegen eller den
narmeste skadestue. Symptomer pa overdosering kan omfatte at here, se og fole ting, der ikke er der, og
teenke unormal tanker (hallucinationer og paranoid opfersel). Behandling af symptomerne (med generelle
stotteforanstaltninger og om nedvendigt maveskylning) kan veere tilstraekkeligt.

Hvis De har glemt at tage Diflucan

Tag aldrig dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Hvis De har glemt en dosis, sa tag den sa
snart De kommer i tanke om det. Hvis De snart skal tage den naste dosis, s& spring den glemte dosis

over.

Sparg laeegen eller pa apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER

Diflucan kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Fa personer udvikler allergiske reaktioner, men alvorlige allergiske reaktioner er sjaldne. Kontakt
straks lzegen, hvis De oplever en eller flere af folgende bivirkninger:

pludselig hiven efter vejret, vejrtrackningsbesveer eller trykken for brystet
havede gjenlag, ansigt eller laeber

klee og radme pé hele kroppen eller rode, kloende omrader pa huden
hududsleet

alvorlige hudreaktioner som udslet med blarer (eventuelt ogsd i munden og pa tungen).

Diflucan kan pévirke Deres lever. Tegn pa leverproblemer er:

o treethed

. appetitloshed

. opkastning

o gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene (gulsot)

Hvis De far nogle af disse bivirkninger, skal De stoppe med at tage Diflucan og straks kontakte en
leege.

Andre bivirkninger:
Fortael det til leegen eller pa apoteket, hvis en af falgende bivirkninger bliver alvorlig, eller De far

bivirkninger, som ikke er nevnt her.

Almindelige bivirkninger (foreckommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter):

o hovedpine

. mavesmerter, diarré, kvalme, opkastning

o @ndring i laboratorieprever for leverfunktion
o udslet

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter):

o nedsat antal rede blodlegemer, hvilket kan fa huden til at se bleg ud og give folelsen af svaghed
eller andenead

. nedsat appetit

o sovnleshed, sovnighed

kramper, svimmelhed, prikkende, snurrende fornemmelser eller folelsesloshed i huden

smagsforstyrrelser

forstoppelse, fordgjelsesbesver, luft i maven, mundterhed

muskelsmerter

skadelig pavirkning af leveren og gulfarvning af huden og @jnene (gulsot)

havelse, neldefeber, kloe, oget svedtendens

treethed, general utilpashed, feber

Sjeeldne bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter):

o nedsat antal hvide blodlegemer (forsvarer kroppen mod infektioner) og blodplader (er med til at
stoppe bledning)

o red eller lilla misfarvning af huden, hvilket skyldes for fa blodplader (andre forandringer i

blodet)

@ndringer i visse laboratorieprover (@get indhold af kolesterol og triglycerider i blodet)

for lavt kaliumindhold i blodet

rysten

unormalt elektrokardiogram (ekg) pa grund af andringer i hjertefrekvens eller hjerterytme

leversvigt

allergiske reaktioner (kan vaere alvorlige) med udbredt bleeredannelse og hudafskalning, alvorlig

hudreaktion, haevede leber og ansigt

° hartab
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Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver varre, eller De far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Bivirkninger, som ikke er navnt her, ber indberettes til Laegemiddelstyrelsen, sa viden om
bivirkninger kan blive bedre. De eller Deres pérerende kan selv indberette bivirkninger direkte til
Lagemiddelstyrelsen. De finder skema og vejledning pa Lagemiddelstyrelsens netsted:
www.meldenbivirkning.dk.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgaengeligt for bern.

Brug ikke Diflucan efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte maned.

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.

Aflever altid medicinrester pé apoteket. Af hensyn til miljeet mé De ikke smide medicinrester i
aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Diflucan indeholder:

. Aktivt stof: fluconazol.

o Hver hérd kapsel indeholder 50 mg, 100 mg, 150 mg eller 200 mg fluconazol.

o @vrige indholdsstoffer er:

Kapselindhold: lactosemonohydrat; majsstivelse; silica, kolloid vandfri; magnesiumstearat;
natriumlaurilsulfat.

Kapselskal:

50 mg harde kapsler: gelatine; titandioxid (E171); patent blue V (E131)

100 mg harde kapsler: gelatine; titandioxid (E171); erythrosin (E127); patent blue V (E131)
150 mg harde kapsler: gelatine; titandioxid (E171); patent blue V (E131)

200 mg harde kapsler: gelatine; titandioxid (E171); erythrosin (E127); indigotin I (E132)

Sort printblak: shellac; sort jernoxid (E172); n-butylalkohol; vandfri ethanol; renset vand,
propylenglycol; industriel denatureret alkohol; isopropylalkohol; steerk amoniakoplesning,
kaliumhydroxid

Udseende og pakningsstarrelser

— Diflucan 50 mg harde kapsler har en hvid bund og turkis top. De er market med koden "FLU-50"0g
”Pfizer” med sort blaek.

— Diflucan 100 mg harde kapsler har en hvid bund og blé top. De er mearket med koden "FLU-100"0g
”Pfizer” med sort blek.

— Diflucan 150 mg harde kapsler har en turkis bund og turkis top. De er merket med koden "FLU-
150”0g ”Pfizer” med sort blaek.

— Diflucan 200 mg harde kapsler har en hvid bund og redviolet top. De er market med koden "FLU-
200”0g “Pfizer” med sort blaek.

Diflucan 50, 100, 150 og 200 mg findes i pakninger med: 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60,
100 eller 500 hérde kapsler. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Pfizer ApS, Lautrupvang 8, 2750 Ballerup.
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Fremstiller
Pfizer PGM, Zone Industrielle 29, Route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Frankrig.
Dette leegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
Denne indlaegsseddel blev senest godkendt { MM/AAAA }

[Udfyldes nationalt]

Se den nyeste indleegsseddel pa: www.indlaecgsseddel.dk.
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Diflucan® og tilhgrende navne (Se bilag I) 5 mg/ml oral oplgsning

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]Fluconazol

Les denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen.

Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

Lagen har ordineret Diflucan til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som
ikke er navnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

1
2
3.
4.
5
6

1.

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, for De begynder at tage Diflucan
Sadan skal De tage Diflucan

Bivirkninger

Opbevaring

Yderligere oplysninger

VIRKNING OG ANVENDELSE

Diflucan tilhgrer en gruppe leegemidler, der hedder antimykotika, og som bruges mod
svampeinfektioner. Det aktive stof er fluconazol.

Diflucan bruges til behandlling af svampeinfektioner og kan ogsé bruges som forebyggende behandling
mod Candida-infektion. Den almindeligste svampeinfektion skyldes en gaersvamp, der hedder
Candida.

Voksne
De kan fa denne medicin af laegen til at behandle folgende typer svampeinfektioner:

Kryptokokmeningitis — en svampeinfektion i hjernen

Kokcidioidomykose — en sygdom i lungerne

Infektioner, der skyldes Candida i blodet, i organer (f.eks. hjerte, lunger) eller i urinvejene
Svampeinfektioner i slimhinderne — infektion pé indersiden af munden, halsen og
mundbetaendelse pd grund af tandprotese

Svampeinfektioner i skeden eller penis

Svampeinfektioner i huden, f.eks. fodsvamp, ringorm, klee i skridtet, neglesvamp

De kan ogsa fa Diflucan til at:

forebygge tilbagevendende kryptokokmeningitis

forebygge tilbagevendende svampeinfektioner i slimhinderne

nedsaette hyppigheden af svampeinfektioner i skeden

forebygge svampeinfektioner, som skyldes Candida (hvis De har nedsat immunforsvar, eller hvis
det ikke fungerer ordentligt)

Barn og unge (fra 0-17 ar)
De kan fa denne medicin af laegen til at behandle folgende typer svampeinfektioner:

Svampeinfektioner i slimhinderne — infektion pé indersiden af munden og halsen
Infektioner, der skyldes Candida i blodet, i organer (f.eks. hjerte, lunger) eller i urinvejene
Kryptokokmeningitis — en svampeinfektion i hjernen
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De kan ogsa fa Diflucan til at:
o forebygge svampeinfektioner, som skyldes Candida (hvis De har nedsat immunforsvar, eller hvis
det ikke fungerer ordentligt)
o forebygge tilbagevendende kryptokokmeningitis

Leegen kan have givet Dem Diflucan for noget andet. Folg altid laegens anvisning.

2. DET SKAL DE VIDE, FGR DE BEGYNDER AT TAGE DIFLUCAN

Tag ikke Diflucan, hvis De

e croverfelsom (allergisk) over for fluconazol, andre svampemidler eller et eller flere af hjelpestofferne
i Diflucan. Symptomerne kan omfatte klge, radme af huden eller vejrtreekningsbesveer.

tager astemizol eller terfenadin (antihistaminer mod allergi)

tager cisaprid (mod maveproblemer)

tager pimozid (mod psykotiske lidelser)

tager quinidin (mod forstyrrelser i hjerterytmen)

tager erythromycin (antibiotikum til behandling af infektioner)

Ver ekstra forsigtig med at tage Diflucan

Fortal det til legen, hvis De

e har lever- eller nyreproblemer

e har hjerteproblemer, som uregelmassig hjerterytme

e har unormale mangder af kalium, calcium eller magnesium i blodet

e far alvorlige hudlidelser (klge, redme af huden eller vejtraekningsproblemer)

Brug af anden medicin

Fortael det straks til l&gen, hvis De tager astemizol eller terfenadin (antihistaminer til behandling af
allergi), cisaprid (anvendes til maveproblemer), pimozid (mod psykiske sygdomme), quinidin (til
behandling af uregelmeessig hjerterytme) eller erythromycin (antibiotikum til behandling af
infektioner), da De ikke ma tage disse laegemidler sammen med Diflucan (se afsnittet: ”Tag ikke
Diflucan hvis De”).

Anden medicin kan pavirke virkningen af Diflucan. Tal med legen, for De tager Diflucan, hvis De
tager noget af folgende medicin:

rifampicin eller rifabutin (antibiotika til behandling af infektioner).

alfentanil eller fentanyl (bruges mod smerter)

amitriptylin eller nortriptylin (mod depression)

amphotericin B eller voriconazol (mod svampeinfektioner)

blodfortyndende medicin for at forhindre blodpropper (warfarin eller lignende medicin)

benzodiazepiner (midazolam, triazolam eller lignende medicin), som er sovemedicin og

beroligende medicin

carbamazepin eller phenytoin (mod epilepsi)

o nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin eller losartan (mod forhgjet blodtryk)

e ciclosporin, everolimus, sirolimus eller tacrolimus (for at forhindre afstedning efter
transplantation)

e cyclophosphamid eller vincaalkaloider (vincristin, vinblastin eller lignende medicin), der bruges til
behandling af kreeft

e halofantrin (mod malaria)

e statiner (atorvastatin, simvastatin og fluvastatin eller lignende medicin), der bruges mod forhgjet

kolesterol
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e methadon (mod smerter)

celecoxib, flurbiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxicam, meloxicam eller diclofenac (non-
steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID) mod smerter eller gigt)

orale svangerskabsforebyggende leegemidler (f.eks p-piller)

prednison (steroid)

zidovudin (ogsa kendt som AZT) eller saquinavir (bruges til hiv-patienter)

medicin mod diabetes (sukkersyge) som chlorpropamid, glibenclamid, glipizid eller tolbutamid
theophyllin (mod astma)

A-vitamin (kosttilskud)

Forteel det altid til l&egen eller pé apoteket, hvis De bruger eller for nylig har brugt anden medicin.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er pa recept, medicin kebt i udlandet, naturleegemidler, sterke
vitaminer og mineraler samt kosttilskud.

Brug af Diflucan sammen med mad og drikke

De kan tage Diflucan med eller uden mad.

Graviditet og amning

Fortal laegen, hvis De er gravid, prover at blive gravid eller ammer. Hvis De er gravid eller ammer, ma
De ikke tage Diflucan, medmindre De har faet besked pé det af Deres lege.

Sperg Deres lege eller apoteket til rads, for De tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Hvis De kerer bil eller arbejder med maskiner, skal De vare opmaerksom pa, at svimmelhed og
krampeanfald kan forekomme i nogle tilfelde.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Diflucan

Diflucan pulver til oral suspension indeholder saccharose (sukker).

- Kontakt laegen, inden De tager denne medicin, hvis De ikke kan tale sukker.

- Doser pa 10 ml indeholder 1,3 g sukker. Det skal der tages hensyn til, hvis De har diabetes.

- Det kan veere skadeligt for Deres teender, hvis De bruger produktet i mere end 2 uger.

Diflucan indeholder ogsa glycerol. Glyercol kan give hovedpine, mavepine og diarré.

3. SADAN SKAL DE TAGE DIFLUCAN
Tag altid Diflucan ngjagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sé sperg laeegen eller pa apoteket.
Den sadvanlige dosis for de forskellige typer svampeinfektion ses herunder.

Det er bedst at tage medicinen pa samme tidspunkt hver dag.

Voksne

Tilstand Dosis

Til behandling af kryptokokmeningitis 400 mg den forste dag og derefter 200-400 mg 1
gang dagligt i 6-8 uger eller laengere hvis
negdvendigt. I visse tilfzelde kan dosis oges til hgjst
800 mg

Til forebyggelse af tilbagevendende 200 mg dagligt, indtil De fir besked pa at stoppe
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kryptokokmeningitis

behandlingen

Til behandling af kokcidioidomykose

200-400 mg 1 gang dagligt i 11 maneder og op til 2
ar eller leengere hvis ngdvendigt. I visse tilfelde
kan dosis gges til hgjst 800 mg

Behandling af indvortes svampeinfektioner, der
skyldes Candida

800 mg den forste dag og derefter 400 mg 1 gang
dagligt, indtil De far besked pa at stoppe
behandlingen

Behandling af infektioner i slimhinderne pa
indersiden af munden, halsen eller
mundbetandelse pa grund af tandprotese

200-400 mg den forste dag og derefter 100-200 mg,
indtil De fér besked pé at stoppe behandlingen

Behandling af svampeinfektioner i slimhinderne
— dosis afthaenger af, hvor infektionen findes

50-400 mg 1 gang dagligt i 7-30 dage, indtil De far
besked pa at stoppe behandlingen

Forebyggelse af infektion i slimhinderne pa
indersiden af munden eller halsen

100-200 mg 1 gang dagligt eller 200 mg 3 gange
om ugen, sd leenge De har en egget risiko for at fa
en infektion

Behandling af svampeinfektioner i skeden eller
penis

150 mg som 1 enkeltdosis

Nedszettelse af risiko for tilbagevendende
svampeinfektioner i skeden

150 mg hver 3. dag. De skal tage 3 doser i alt (pa
dag 1, 4 og 7) og derefter 1 gang om ugeni 6
méneder, s& leenge De har en eget risiko for at fa
en infektion

Behandling af svampeinfektioner i hud og negle

Dosis athanger af, hvor De har infektionen. 50 mg
1 gang dagligt, 150 mg 1 gang om ugen, 300-400
mg 1 gang omugen i 1-4 uger (ved fodsvamp kan
det vaere i op til 6 uger, og neglesvamp skal
behandles, indtil der er vokset en ny negl ud).

Forebyggelse af infektioner, som skyldes Candida
(hvis Deres immunforsvar er svakket eller ikke
fungerer ordentligt)

200-400 mg 1 gang dagligt, sa l&nge De har en
oget risiko for at fi en infektion.

Unge fra 12-17 ar

Folg den dosis, som leegen har ordineret (enten voksen- eller bernedosering).

Barn op til 11 ar
Den hgjeste dosis til bern er 400 mg dagligt.

Dosis er baseret pa barnets vaegt i kg.

Tilstand

Dosis

Svampeinfektioner i slimhinder og hals, der
skyldes Candida. Dosis og behandlingsvarighed
afhanger af infektionens svaerhedsgrad, og hvor i
kroppen infektionen findes.

3 mg/kg legemsvagt (6 mg/kg legemsvagt kan
ordineres den forste dag)

Kryptokokmeningitis eller indre
svampeinfektioner, der skyldes Candida

6-12 mg/kg legemsveegt

Forebyggelse af infektioner, som skyldes
Candida (hvis barnets immunforsvar er svaekket
eller ikke fungerer ordentligt)

3-12 mg/kg legemsvaegt

Barn fra 0-4 uger

Barn mellem 3-4 uger:
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Dosis er den samme som ovenfor, men skal gives hver 2. dag. Barnet ma hejst fa en dosis pa 12 mg pr.
kg legemsvagt hver 48. time.

Barn under 2 uger:
Dosis er den samme som ovenstdende, men skal gives hver 3. dag. Barnet méa hejst fa en dosis pa

12 mg pr. kg legemsvaegt hver 72. time.

Laegen kan have ordineret en anden dosis end naevnt her. Folg altid leegens anvisning. Sperg leegen
eller pa apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om.

/ldre
De skal have den sedvanlige voksendosis, medmindre De har nedsat nyrefunktion.
Nedsat nyrefunktion

Leegen kan @ndre dosis athaengigt af Deres nyrefunktion.

Hvis De har taget for meget Diflucan oral oplgsning

Hvis De har faet for meget Diflucan kan De blive utilpas. Kontakt straks leegen eller den naermeste
skadestue. Symptomer pa overdosering kan omfatte at here, se og fole ting, der ikke er der, og teenke
unormal tanker (hallucinationer og paranoid opfersel). Behandling af symptomerne (med generelle
stotteforanstaltninger og om nedvendigt maveskylning) kan veare tilstreekkeligt.

Hvis De har glemt at tage Diflucan
Tag aldrig dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Hvis De har glemt en dosis, sé tag den sa
snart De kommer i tanke om det. Hvis De snart skal tage den naeste dosis, sé spring den glemte dosis

over.

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om..

4. BIVIRKNINGER
Diflucan kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fa personer udvikler allergiske reaktioner, men alvorlige allergiske reaktioner er sjeldne. Kontakt
straks laegen, hvis De oplever en eller flere af folgende bivirkninger:

pludselig hiven efter vejret, vejrtrackningsbesvaer eller trykken for brystet

havede gjenlag, ansigt eller laeber

kloe og radme pé hele kroppen eller rode, kloende omréder pa huden

hududslat

alvorlige hudreaktioner som udslet med blarer (eventuelt ogsd i munden og pa tungen).

Diflucan kan pévirke Deres lever. Tegn pa leverproblemer er:

o traethed

. appetitloshed

o opkastning

o gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene (gulsot)

Hvis De far nogle af disse bivirkninger, skal De stoppe med at tage Diflucan og straks kontakte en
leege.
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Andre bivirkninger:
Fortael det til leegen eller pa apoteket, hvis en af falgende bivirkninger bliver alvorlig, eller De far
bivirkninger, som ikke er nevnt her.

Almindelige bivirkninger (foreckommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter):

o hovedpine

. mavesmerter, diarré, kvalme, opkastning

o @ndring i laboratorieprover for leverfunktion
o udslet

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter):

o nedsat antal rede blodlegemer, hvilket kan fa huden til at se bleg ud og give folelsen af svaghed
eller andened

. nedsat appetit

. sevnleshed, sovnighed

kramper, svimmelhed, prikkende, snurrende fornemmelser eller folelsesloshed i huden

smagsforstyrrelser

forstoppelse, fordgjelsesbesveer, luft i maven, mundterhed

muskelsmerter

skadelig pavirkning af leveren og gulfarvning af huden og @jnene (gulsot)

havelse, neldefeber, kloe, oget svedtendens

trecthed, general utilpashed, feber

Sjeeldne bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter):

o nedsat antal hvide blodlegemer (forsvarer kroppen mod infektioner) og blodplader (er med til at
stoppe bledning)

o red eller lilla misfarvning af huden, hvilket skyldes for fa blodplader (andre forandringer i

blodet)

@ndringer i visse laboratoriepraver (gget indhold af kolesterol og triglycerider i blodet)

for lavt kaliumindhold i blodet

rysten

unormalt elektrokardiogram (ekg) pa grund af @ndringer i hjertefrekvens eller hjerterytme

leversvigt

allergiske reaktioner (kan vere alvorlige) med udbredt bleredannelse og hudafskalning, alvorlig

hudreaktion, hevede leber og ansigt

o hartab

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver varre, eller De far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Bivirkninger, som ikke er navnt her, ber indberettes til Laegemiddelstyrelsen, sa viden om
bivirkninger kan blive bedre. De eller Deres pérerende kan selv indberette bivirkninger direkte til
Lagemiddelstyrelsen. De finder skema og vejledning pa Laegemiddelstyrelsens netsted:
www.meldenbivirkning.dk.

o

OPBEVARING
— Denne medicin kreever ingen saerlige opbevaringsbetingelser.
— Opbevares utilgaengeligt for bern.
— Brug ikke Diflucan efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte maned.
— Diflucan ma hejst anvendes i 30 dage efter abning.
— De maé ikke tage medicinen, hvis der er tegn pa forringelse som unormal lugt, misfarvning, synlige
partikler eller krystallisering.
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Aflever altid medicinrester pé apoteket. Af hensyn til miljeet mé De ikke smide medicinrester i
aflabet, toilettet eller skraldespanden.
6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Diflucan indeholder:

e  Aktivt stof: fluconazol.

e De gvrige indholdsstoffer er: saccharose, glycerol 85%, renset vand, citronsyremonohydrat,
natriumcitrat (E331), kirsebseraroma.

Udseende og pakningsstarrelser

Diflucan er en klar, farveles til lysegul oplesning med en viskositet hejere end vand. Den findes i en brun
glasflaske med skrueldg og indeholder 750 mg fluconazol. Pakningssterrelsen er 150 ml.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Pfizer ApS, Lautrupvang 8, 2750 Ballerup.

Fremstiller

Pfizer PGM, Zone Industrielle 29, Route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Frankrig.
Dette leegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Denne indleegsseddel blev sidst godkendt { MM/AAAA }

[Udfyldes nationalt]

Se den nyeste indleegsseddel pa: www.indlaecgsseddel.dk.
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Diflucan®og tilhgrende navne (Se bilag 1) 10 mg/ml pulver til oral suspension
Diflucan®og tilhgrende navne (Se bilag I) 40 mg/ml pulver til oral suspension

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
Fluconazol

Les denne indleegsseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen.

Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

Lagen har ordineret Diflucan til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

1.

SANNAIE e

Virkning og anvendelse

Det skal De vide, for De begynder at tage Diflucan
Sadan skal De tage Diflucan

Bivirkninger

Opbevaring

Yderligere oplysninger

VIRKNING OG ANVENDELSE

Diflucan tilherer en gruppe leegemidler, der hedder antimykotika, og som bruges mod
svampeinfektioner. Det aktive stof er fluconazol.

Diflucan bruges til behandlling af svampeinfektioner og kan ogsé bruges som forebyggende behandling
mod Candida-infektion. Den almindeligste svampeinfektion skyldes en gaersvamp, der hedder
Candida.

Voksne
De kan fa denne medicin af laegen til at behandle folgende typer svampeinfektioner:

e Kryptokokmeningitis — en svampeinfektion i hjernen

Kokcidioidomykose — en sygdom i lungerne

Infektioner, der skyldes Candida i blodet, i organer (f.eks. hjerte, lunger) eller i urinvejene
Svampeinfektioner i slimhinderne — infektion pé indersiden af munden, halsen og
mundbetaendelse pa grund af tandprotese

Svampeinfektioner i skeden eller penis

Svampeinfektioner i huden, f.eks. fodsvamp, ringorm, klee i skridtet, neglesvamp

De kan ogsa fa Diflucan til at:

forebygge tilbagevendende kryptokokmeningitis

forebygge tilbagevendende svampeinfektioner i slimhinderne

nedsette hyppigheden af svampeinfektioner i skeden

forebygge svampeinfektioner, som skyldes Candida (hvis De har nedsat immunforsvar, eller hvis
det ikke fungerer ordentligt)

Barn og unge (fra 0-17 ar)
De kan fa denne medicin af leegen til at behandle felgende typer svampeinfektioner:

e Svampeinfektioner i slimhinderne — infektion pa indersiden af munden og halsen
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o Infektioner, der skyldes Candida i blodet, i organer (f.eks. hjerte, lunger) eller i urinvejene
e Kryptokokmeningitis — en svampeinfektion i hjernen

De kan ogsa fa Diflucan til at:
o forebygge svampeinfektioner, som skyldes Candida (hvis De har nedsat immunforsvar, eller hvis
det ikke fungerer ordentligt)
o forebygge tilbagevendende kryptokokmeningitis

Laegen kan have givet Dem Diflucan for noget andet. Folg altid leegens anvisning.

2. DET SKAL DE VIDE, FGR DE BEGYNDER AT TAGE DIFLUCAN

Tag ikke Diflucan, hvis De

e eroverfolsom (allergisk) over for fluconazol, andre svampemidler eller et eller flere af hjelpestofferne
i Diflucan. Symptomerne kan omfatte klge, rodme af huden eller vejrtreekningsbesveer.

tager astemizol eller terfenadin (antihistaminer mod allergi)

tager cisaprid (mod maveproblemer)

tager pimozid (mod psykotiske lidelser)

tager quinidin (mod forstyrrelser i hjerterytmen)

tager erythromycin (antibiotikum til behandling af infektioner)

Ver ekstra forsigtig med at tage Diflucan

Fortel det til leegen, hvis De

e har lever- eller nyreproblemer

e  har hjerteproblemer, som uregelmassig hjerterytme

e har unormale mengder af kalium, calcium eller magnesium i blodet

e far alvorlige hudlidelser (klge, radme af huden eller vejtrekningsproblemer)

Brug af anden medicin

Fortael det straks til l&gen, hvis De tager astemizol eller terfenadin (antihistaminer til behandling af
allergi), cisaprid (anvendes til maveproblemer), pimozid (mod psykiske sygdomme), quinidin (til
behandling af uregelmeessig hjerterytme) eller erythromycin (antibiotikum til behandling af
infektioner), da De ikke ma tage disse l&gemidler sammen med Diflucan (se afsnittet: “Tag ikke
Diflucan hvis De”).

Anden medicin kan pavirke virkningen af Diflucan. Tal med legen, for De tager Diflucan, hvis De
tager noget af folgende medicin:

rifampicin eller rifabutin (antibiotika til behandling af infektioner).

alfentanil eller fentanyl (bruges mod smerter)

amitriptylin eller nortriptylin (mod depression)

amphotericin B eller voriconazol (mod svampeinfektioner)

blodfortyndende medicin for at forhindre blodpropper (warfarin eller lignende medicin)

benzodiazepiner (midazolam, triazolam eller lignende medicin), som er sovemedicin og

beroligende medicin

carbamazepin eller phenytoin (mod epilepsi)

e nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin eller losartan (mod forhgjet blodtryk)

e ciclosporin, everolimus, sirolimus eller tacrolimus (for at forhindre afstedning efter
transplantation)

e cyclophosphamid eller vincaalkaloider (vincristin, vinblastin eller lignende medicin), der bruges til
behandling af kreeft

e halofantrin (mod malaria)
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e statiner (atorvastatin, simvastatin og fluvastatin eller lignende medicin), der bruges mod forhgjet
kolesterol

e methadon (mod smerter)

celecoxib, flurbiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxicam, meloxicam eller diclofenac (non-

steroide antiinflammatoriske lagemidler (NSAID) mod smerter eller gigt)

orale svangerskabsforebyggende leegemidler (f.eks p-piller)

prednison (steroid)

zidovudin (ogsé kendt som AZT) eller saquinavir (bruges til hiv-patienter)

medicin mod diabetes (sukkersyge) som chlorpropamid, glibenclamid, glipizid eller tolbutamid

theophyllin (mod astma)

A-vitamin (kosttilskud)

Fortal det altid til leegen eller pa apoteket, hvis De bruger eller for nylig har brugt anden medicin.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er pa recept, medicin kebt i udlandet, naturleegemidler, sterke
vitaminer og mineraler samt kosttilskud.

Brug af Diflucan sammen med mad og drikke

De kan tage Diflucan med eller uden mad.

Graviditet og amning

Forteel leegen hvis De er gravid, prover at blive gravid eller ammer. Hvis De er gravid eller ammer, ber
De ikke tage Diflucan medmindre De har faet besked pa det af Deres lege.

Sperg Deres lege eller apoteket til rds, for De tager nogen form for medicin.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Hvis De karer i bil eller arbejder med maskiner, skal De vere opmarksom p4, at svimmelhed og
krampeanfald kan forekomme i nogle tilfelde.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Diflucan

Diflucan pulver til oral suspension indeholder saccharose (sukker).

— Kontakt legen inden De tager denne medicin, hvis leegen har fortalt Dem, at De ikke téler visse
sukkerarter.

— Doser pa 10 ml indeholder 5,6 g sukker eller mere. Det skal der tages hensyn til, hvis De har
sukkersyge (diabetes).

— Det kan vere skadeligt for Deres teender, hvis De bruger laegemidlet i mere end 2 uger.

3. SADAN SKAL DE TAGE DIFLUCAN

Tag altid Diflucan ngjagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sé sperg legen eller pa apoteket.

Den sadvanlige dosis for de forskellige typer svampeinfektion ses herunder.

Det er bedst at tage medicinen pa samme tidspunkt hver dag.

Voksne
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Tilstand

Dosis

Til behandling af kryptokokmeningitis

400 mg den forste dag og derefter 200-400 mg 1
gang dagligt i 6-8 uger eller laengere hvis
negdvendigt. I visse tilfeelde kan dosis eges til hgjst
800 mg

Til forebyggelse af tilbagevendende
kryptokokmeningitis

200 mg dagligt, indtil De fér besked pa at stoppe
behandlingen

Til behandling af kokcidioidomykose

200-400 mg 1 gang dagligt i 11 méaneder og op til 2
ar eller leengere hvis nedvendigt. I visse tilfelde
kan dosis ages til hgjst 800 mg

Behandling af indvortes svampeinfektioner, der
skyldes Candida

800 mg den forste dag og derefter 400 mg 1 gang
dagligt, indtil De far besked pa at stoppe
behandlingen

Behandling af infektioner i slimhinderne pa
indersiden af munden, halsen eller
mundbetandelse pd grund af tandprotese

200-400 mg den ferste dag og derefter 100-200 mg,
indtil De fér besked pa at stoppe behandlingen

Behandling af svampeinfektioner i slimhinderne
— dosis afthenger af, hvor infektionen findes

50-400 mg 1 gang dagligt i 7-30 dage, indtil De far
besked pa at stoppe behandlingen

Forebyggelse af infektion i slimhinderne pé
indersiden af munden eller halsen

100-200 mg 1 gang dagligt eller 200 mg 3 gange
om ugen, sd lenge De har en gget risiko for at fa
en infektion

Behandling af svampeinfektioner i skeden eller
penis

150 mg som 1 enkeltdosis

Nedsattelse af risiko for tilbagevendende
svampeinfektioner i skeden

150 mg hver 3. dag. De skal tage 3 doser i alt (pa
dag 1, 4 og 7) og derefter 1 gang omugeni 6
maneder, sé leenge De har en gget risiko for at fa
en infektion

Behandling af svampeinfektioner i hud og negle

Dosis afthaenger af, hvor De har infektionen. 50 mg
1 gang dagligt, 150 mg 1 gang om ugen, 300-400
mg | gang om ugen i 1-4 uger (ved fodsvamp kan
det vaere 1 op til 6 uger, og neglesvamp skal
behandles, indtil der er vokset en ny negl ud).

Forebyggelse af infektioner, som skyldes Candida
(hvis Deres immunforsvar er svakket eller ikke
fungerer ordentligt)

200-400 mg 1 gang dagligt, sa lenge De har en
oget risiko for at fa en infektion.

Unge fra 12-17 ar

Folg den dosis, som leegen har ordineret (enten voksen- eller bernedosering).

Barnop til 11 ar
Den hgjeste dosis til bern er 400 mg dagligt.

Dosis er baseret pa barnets vaegt 1 kg.
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Tilstand Dosis

Svampeinfektioner i slimhinder og hals, der 3 mg/kg legemsveagt (6 mg/kg legemsvagt kan
skyldes Candida. Dosis og behandlingsvarighed | ordineres den forste dag)
afhanger af infektionens svaerhedsgrad, og hvor i
kroppen infektionen findes.

Kryptokokmeningitis eller indre 6-12 mg/kg legemsvagt
svampeinfektioner, der skyldes Candida
Forebyggelse af infektioner, som skyldes 3-12 mg/kg legemsvaegt

Candida (hvis barnets immunforsvar er svaekket
eller ikke fungerer ordentligt)

Barn fra 0-4 uger

Barn mellem 3-4 uger:

Dosis er den samme som ovenfor, men skal gives hver 2. dag. Barnet ma hgjst fa en dosis pa 12 mg pr.
kg legemsvaegt hver 48. time.

Barn under 2 uger:

Dosis er den samme som ovenstdende, men skal gives hver 3. dag. Barnet ma hgjst fa en dosis pa

12 mg pr. kg legemsvaegt hver 72. time.

Laegen kan have ordineret en anden dosis end navnt her. Folg altid leegens anvisning. Sperg leegen
eller pé apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om.

/ldre
De skal have den sadvanlige voksendosis, medmindre De har nedsat nyrefunktion.
Nedsat nyrefunktion

Lagen kan a&ndre dosis athaengigt af Deres nyrefunktion.

Brugsanvisning til suspensionen:

Det anbefales, at apoteket laver Diflucan pulver til oral suspension klar til Dem. Der er vejledning til
sundhedspersonalet i sidste afsnit af indleegssedlen.

Brugsanvisning:

Ryst den lukkede flaske hver gang inden brug.

Hvis De har taget for meget Diflucan pulver til oral suspension

Hvis De tager for meget Diflucan, kan De blive utilpas. Kontakt straks leegen eller den nermeste
skadestue. Symptomer pa overdosering kan omfatte at here, se og fale ting, der ikke er der, og teenke
unormal tanker (hallucinationer og paranoid opfersel). Behandling af symptomerne (med generelle
stotteforanstaltninger og om nedvendigt maveskylning) kan veare tilstraekkeligt.

Hvis De har glemt at tage Diflucan

Tag aldrig dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Hvis De har glemt en dosis, sé tag den sa

snart De kommer i tanke om det. Hvis De snart skal tage den naeste dosis, sé spring den glemte dosis
over.
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Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER
Diflucan kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Féa personer udvikler allergiske reaktioner, men alvorlige allergiske reaktioner er sjaldne. Kontakt
straks leegen, hvis De oplever en eller flere af folgende bivirkninger:

pludselig hiven efter vejret, vejrtraekningsbesveer eller trykken for brystet
haevede gjenlag, ansigt eller leber

klge og redme pa hele kroppen eller rede, kloende omrader pa huden
hududslet

alvorlige hudreaktioner som udslet med blarer (eventuelt ogsa i munden og pa tungen).

Diflucan kan pavirke Deres lever. Tegn pa leverproblemer er:

) traethed

o appetitloshed

. opkastning

o gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene (gulsot)

Hvis De far nogle af disse bivirkninger, skal De stoppe med at tage Diflucan og straks kontakte en
leege.

Andre bivirkninger:
Forteel det til legen eller pé apoteket, hvis en af folgende bivirkninger bliver alvorlig, eller De far
bivirkninger, som ikke er na@vnt her.

Almindelige bivirkninger (foreckommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter):
. hovedpine

. mavesmerter, diarré, kvalme, opkastning

o @ndring i laboratorieprever for leverfunktion

o udsleet

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter):

o nedsat antal rede blodlegemer, hvilket kan fa huden til at se bleg ud og give folelsen af svaghed
eller &ndened

o nedsat appetit

. sevnlgshed, sevnighed

kramper, svimmelhed, prikkende, snurrende fornemmelser eller folelsesloshed i huden

smagsforstyrrelser

forstoppelse, fordgjelsesbesveer, luft i maven, mundterhed

muskelsmerter

skadelig pavirkning af leveren og gulfarvning af huden og gjnene (gulsot)

havelse, neldefeber, kloe, oget svedtendens

traethed, general utilpashed, feber

Sjeeldne bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter):

o nedsat antal hvide blodlegemer (forsvarer kroppen mod infektioner) og blodplader (er med til at
stoppe bledning)

o red eller lilla misfarvning af huden, hvilket skyldes for fa blodplader (andre forandringer i
blodet)

o endringer 1 visse laboratoriepraver (oget indhold af kolesterol og triglycerider i blodet)

o for lavt kaliumindhold i blodet

. rysten
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o unormalt elektrokardiogram (ekg) pa grund af @ndringer i hjertefrekvens eller hjerterytme

. leversvigt

o allergiske reaktioner (kan vaere alvorlige) med udbredt bleredannelse og hudafskalning, alvorlig
hudreaktion, haevede laber og ansigt

o hértab

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver verre, eller De far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Bivirkninger, som ikke er nevnt her, ber indberettes til Legemiddelstyrelsen, sa viden om
bivirkninger kan blive bedre. De eller Deres pérerende kan selv indberette bivirkninger direkte til
Leegemiddelstyrelsen. De finder skema og vejledning pa Laegemiddelstyrelsens netsted:

www.meldenbivirkning.dk.

o

OPBEVARING

— Opbevares utilgengeligt for bern.

— Brug ikke Diflucan efter den udlebsdato, der stér pa pakningen. Udlebsdatoen er den sidste dag i
den nzvnte maned.

— Pulver til oral suspension (60 ml flaske):

Oibevar flasken teaet tillukket. Oibevares ved temperaturer under 25°C.

—  Efter opblanding skal suspensionen opbevares ved temperaturer under 30°C og mé ikke nedfryses.
—  Den ferdige suspension kan opbevares i 28 dage.

Aflever altid medicinrester pa apoteket. Af hensyn til miljeet ma De ikke smide medicinrester i
aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Diflucan indeholder:

e  Aktivt stof: fluconazol.

e De ovrige indholdsstoffer er: saccharose; kolloid vandfti silica; titandioxid (E171);
xanthangummi; natriumcitrat (E331); citronsyre (E330); natriumbenzoat (E211); naturlig
orangesmag (indeholder appelsinolie og maltodextrin)

Udseende og pakningsstarrelser

For 60 ml flasken:

— Diflucan 10 mg/ml og 40 mg/ml pulver til oral suspension er et tort hvidt til off-white pulver. Nar
der tilsaettes vand til pulveret (som anfert i vejledningen til sundhedspersonale), fas en suspension
med appelsinsmag, der indeholder 10 mg eller 40 mg fluconazol pr. ml.

— T hver flaske er det totale volumen af vand og pulver 35 ml suspension.

— En 5 ml méleske og/eller en 5 ml doseringssprgjte med en tryk-ind flaskeadaptor findes i nogle
pakninger til afmaling af korrekt dosis.
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Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Pfizer ApS, Lautrupvang 8, 2750 Ballerup.

Fremstiller

Pfizer PGM, Zone Industrielle 29, Route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Frankrig.
Dette leegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Denne indleegsseddel blev sidst godkendt { MM/AAAA }

<[Udfyldes nationalt]

Se den nyeste indleegsseddel pa: www.indlaegsseddel.dk.

Felgende
oplysninger er kun til leeger og sundhedspersonale

Vejledning til blanding af suspension:
Den rekonstituerede suspension er efter blanding hvid til off-white med appelsinsmag.

60 ml flasken:

1. Bank pé flasken for at lasne pulveret.

2. Tilszt en lille meengde almindeligt vand og ryst flasken kraftigt. Tilsaet vand op til markeringen pa
flasken (dette svarer til at tilseetning af 24 ml vand).

Ryst grundigt i 1-2 minutter for at fi en homogen suspension.

Noter udlgbsdatoen for den rekonstituerede suspension pa flaskeetiketten (holdbarheden for den
rekonstituerede suspension er 28 dage). Efter den noterede udlgbsdato ma ubrugt suspension ikke
anvendes, og skal afleveres til apoteket.

B
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN
Diflucan® og tilhgrende navne (Se bilag 1) 2 mg/ml infusionsvaeske, oplgsning

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]
Fluconazol

Leaes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen.

o Gem indlegssedlen. De kan {4 brug for at leese den igen.

o Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

o Laegen har ordineret Diflucan til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

. Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som

ikke er nevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at fa Diflucan
3. Sédan far De Diflucan

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE

Diflucan tilherer en gruppe leegemidler, der hedder antimykotika, og som bruges mod
svampeinfektioner. Det aktive stof er fluconazol.

Diflucan bruges til behandlling af svampeinfektioner og kan ogsé bruges som forebyggende behandling
mod Candida-infektion. Den almindeligste svampeinfektion skyldes en garsvamp, der hedder
Candida.

Voksne

De kan fa denne medicin af laegen til at behandle folgende typer svampeinfektioner:
Kryptokokmeningitis — en svampeinfektion i hjernen

Kokcidioidomykose — en sygdom i lungerne

Infektioner, der skyldes Candida i blodet, i organer (f.eks. hjerte, lunger) eller i urinvejene
Svampeinfektioner i slimhinderne — infektion pé indersiden af munden, halsen og
mundbetandelse pa grund af tandprotese

De kan ogsa fa Diflucan til at:
o forebygge tilbagevendende kryptokokmeningitis
o forebygge tilbagevendende svampeinfektioner i slimhinderne
o forebygge svampeinfektioner, som skyldes Candida (hvis De har nedsat immunforsvar, eller hvis
det ikke fungerer ordentligt)

Barn og unge (fra 0-17 ar)

De kan fa denne medicin af leegen til at behandle folgende typer svampeinfektioner:
e Svampeinfektioner i slimhinderne — infektion pa indersiden af munden og halsen
o Infektioner, der skyldes Candida i blodet, i organer (f.eks. hjerte, lunger) eller i urinvejene
e Kryptokokmeningitis — en svampeinfektion i hjernen

De kan ogsa fa Diflucan til at:
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o forebygge svampeinfektioner, som skyldes Candida (hvis De har nedsat immunforsvar, eller hvis
det ikke fungerer ordentligt)
o forebygge tilbagevendende kryptokokmeningitis

Leegen kan have givet Dem Diflucan for noget andet. Folg altid laegens anvisning.

2. DET SKAL DE VIDE, F@R DE BEGYNDER AT FA DIFLUCAN

De bar ikke blive behandlet med Diflucan, hvis De

e er overfelsom (allergisk) over for fluconazol, andre svampemidler, eller et eller flere af hjelpestofferne
i Diflucan. Symptomerne kan omfatte kloe, radmen af huden eller vejrtreekningsbesveer.

tager astemizol eller terfenadin (antihistaminer mod allergi)

tager cisaprid (mod maveproblemer)

tager pimozid (mod psykotiske lidelser)

tager quinidin (mod forstyrrelser i hjerterytmen)

tager erythromycin (antibiotikum til behandling af infektioner)

Leegen eller sundhedspersonalet vil vaere ekstra forsigtig med at behandle Dem med Diflucan

Forteel det til lzegen, hvis De

e har lever- eller nyreproblemer

har hjerteproblemer, som uregelmaessig hjerterytme

har unormale mengder af kalium, calcium eller magnesium i blodet

far alvorlige hudlidelser (klge, radme af huden eller vejtrekningsproblemer)

Brug af anden medicin

Fortael det straks til laegen, hvis De tager astemizol eller terfenadin (antihistaminer til behandling af
allergi), cisaprid (anvendes til maveproblemer), pimozid (mod psykiske sygdomme), quinidin (til
behandling af uregelmessig hjerterytme) eller erythromycin (antibiotikum til behandling af
infektioner), da De ikke méa tage disse laegemidler sammen med Diflucan (se afsnittet: Tag ikke
Diflucan hvis De”).

Anden medicin kan pavirke virkningen af Diflucan. Tal med laegen, for De tager Diflucan, hvis De
tager noget af folgende medicin:

rifampicin eller rifabutin (antibiotika til behandling af infektioner).

alfentanil eller fentanyl (bruges mod smerter)

amitriptylin eller nortriptylin (mod depression)

amphotericin B eller voriconazol (mod svampeinfektioner)

blodfortyndende medicin for at forhindre blodpropper (warfarin eller lignende medicin)

benzodiazepiner (midazolam, triazolam eller lignende medicin), som er sovemedicin og

beroligende medicin

carbamazepin eller phenytoin (mod epilepsi)

¢ nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin eller losartan (mod forhgjet blodtryk)

e ciclosporin, everolimus, sirolimus eller tacrolimus (for at forhindre afstedning efter
transplantation)

e cyclophosphamid eller vincaalkaloider (vincristin, vinblastin eller lignende medicin), der bruges til
behandling af kreeft

e halofantrin (mod malaria)

e statiner (atorvastatin, simvastatin og fluvastatin eller lignende medicin), der bruges mod forhejet
kolesterol

e methadon (mod smerter)
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e celecoxib, flurbiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxicam, meloxicam eller diclofenac (non-
steroide antiinflammatoriske l&gemidler (NSAID) mod smerter eller gigt)

orale svangerskabsforebyggende leegemidler (f.eks p-piller)

prednison (steroid)

zidovudin (ogsa kendt som AZT) eller saquinavir (bruges til hiv-patienter)

medicin mod diabetes (sukkersyge) som chlorpropamid, glibenclamid, glipizid eller tolbutamid
theophyllin (mod astma)

A-vitamin (kosttilskud)

Fortal det altid til leegen eller pa apoteket hvis De bruger eller for nylig har brugt anden medicin.
Dette geelder ogsa medicin, som ikke er pa recept, medicin kebt i udlandet, naturleegemidler, sterke
vitaminer og mineraler samt kosttilskud.

Graviditet og amning

Fortal laegen, hvis De er gravid, prever at blive gravid eller ammer. Hvis De er gravid eller ammer, vil
leegen beslutte, om De skal behandles med Diflucan.

Sperg Deres lege eller apoteket til rads, for De tager nogen form for medicin.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Hvis De karer bil eller arbejder med maskiner, skal De vaere opmarksom pa, at svimmelhed og
krampeanfald kan forekomme i nogle tilfeelde.

Vigtig information om nogle af de gvrige indholdsstoffer i Diflucan

Diflucan indeholder 0,154 mmol natrium pr. ml. Der skal tages hensyn hertil ved behandling af patienter
pa saltfattig dizet.

3.  SADAN FAR DE DIFLUCAN

Det vil normalt vare en lege eller sygeplejerske, der giver Dem denne medicin som en indsprejtning
(infusion) i en blodare. Diflucan fas som en infusionsvaske. Den skal ikke fortyndes yderligere. Der er

yderligere oplysninger til l&zgen eller sundhedspersonalet i sidste afsnit af indleegssedlen.

Den sedvanlige dosis for de forskellige typer infektion ses herunder. Sperg leegen eller
sundhedspersonalet, hvis De er i tvivl om, hvorfor De har faet Diflucan.

Voksne

Tilstand Dosis

Til behandling af kryptokokmeningitis 400 mg den forste dag, og derefter 200-400 mg 1
gang dagligt i 6-8 uger, eller leengere hvis
nedvendigt. I visse tilfeelde kan dosis @ges til hgjst
800 mg

Til forebyggelse af tilbagevendende 200 mg dagligt, indtil De far besked pa at stoppe

kryptokokmeningitis behandlingen

Til behandling af kockidioidomykose 200-400 mg 1 gang dagligt i 11 maneder og op til 2
ar, eller lengere hvis nedvendigt. [ visse tilfaelde
kan dosis ages til hgjst 800 mg
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Behandling af indvortes svampeinfektioner, der
skyldes Candida

800 mg den forste dag og derefter 400 mg 1 gang
dagligt indtil De far besked pé at stoppe
behandlingen

Behandling af infektioner i slimhinderne pa
indersiden af munden eller halsen, eller
mundbetandelse pa grund af tandprotese

200-400 mg den forste dag og derefter 100-200 mg,
indtil De far besked pé at stoppe behandlingen

Behandling af svampeinfektioner i slimhinderne
— dosis afthaenger af, hvor infektionen findes

50-400 mg 1 gang dagligt i 7-30 dage, indtil De far
besked pa at stoppe behandlingen

Forebyggelse af infektion i slimhinderne pa
indersiden af munden eller halsen

100-200 mg 1 gang dagligt eller 200 mg 3 gange
om ugen, sd leenge De har en gget risiko for at fa
en infektion

Forebyggelse af infektioner, som skyldes Candida
(hvis Deres immunforsvar er svaekket eller ikke
fungerer ordentligt)

200-400 mg 1 gang dagligt, sa leenge De har en
oget risiko for at fa en svampeinfektion

Unge fra 12-17 ar

Folg den dosis, som laegen har ordineret (enten voksen- eller barnedosering).

Born op til 11 ar
Den hgjeste dosis til bern er 400 mg dagligt.

Dosis er baseret pa barnets veegt i kg.

Tilstand

Dosis

Svampeinfektioner i slimhinder og hals, der
skyldes Candida. Dosis og behandlingsvarighed
athenger af infektionens svaerhedsgrad, og hvor i
kroppen infektionen findes

3 mg/kg legemsvaegt (6 mg/kg legemsvagt kan
ordineres den forste dag)

Kryptokokmeningitis eller indre
svampeinfektioner, der skyldes Candida

6-12 mg/kg legemsvaegt

Forebyggelse af infektioner, som skyldes
Candida (hvis barnets immunforsvar er sveekket
eller ikke fungerer ordentligt)

3-12 mg/kg legemsvagt

Barn fra 0-4 uger

Barn mellem 3-4 uger:

Dosis er den samme som ovenfor, men skal gives hver 2. dag. Barnet ma hgjst f4 en dosis pd 12 mg pr.

kg legemsvaegt hver 2. dag.

Barn under 2 uger:

Dosis er den samme som ovenstdende, men skal gives hver 3. dag. Barnet ma hgjst fa en dosis pa

12 mg pr. kg legemsvaegt hver 3. dag.

Lagen kan have ordineret en anden dosis end n@vnt her. Folg altid legens anvisning. Sperg leegen

eller pa apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om.

AEldre

De skal have den sadvanlige voksendosis, medmindre De har nedsat nyrefunktion.
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Nedsat nyrefunktion:
Laegen kan andre dosis afthaengigt af Deres nyrefunktion.
Hvis De har faet for meget Diflucan infusionsvaeske

Forteael det til leegen eller sundhedspersonalet, hvis De tror, at De har faet for meget Diflucan.
Symptomer pé overdosering kan omfatte at hare, se, og fole ting, der ikke er der, og teenke unormale
tanker (hallucinationer og paranoid opfersel).

Hvis De har glemt at tage Diflucan

Da De vil f& denne medicin under tet overvagning, er det ikke sandsynligt, at en dosis vil blive glemt.
Forteel leegen eller sundhedspersonalet, hvis De tror, at en dosis er blevet glemt.

Sperg legen, sundhedspersonalet eller pa apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om eller foler Dem
usikker pa.

4. BIVIRKNINGER
Diflucan kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fa personer udvikler allergiske reaktioner, men alvorlige allergiske reaktioner er sjaeldne. Kontakt
straks leegen, hvis De oplever en eller flere af folgende bivirkninger:

pludselig hiven efter vejret, vejrtraekningsbesvaer eller trykken for brystet

haevede gjenldg, ansigt eller leber

klge og radme pa hele kroppen eller rade, kloende omrader pa huden

hududslet

alvorlige hudreaktioner som udsleet med blarer (eventuelt ogsa i munden og pa tungen).

Diflucan kan pévirke Deres lever. Tegn pé leverproblemer er:

o traethed

o appetitloshed

o opkastning

o gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene (gulsot)

Hvis De far nogle af disse bivirkninger, skal De stoppe med at tage Diflucan og straks kontakte en
leege.

Andre bivirkninger:
Forteel det til leegen eller pé apoteket, hvis en af folgende bivirkninger bliver alvorlig, eller De far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Almindelige bivirkninger (foreckommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter):
. hovedpine

. mavesmerter, diarré, kvalme, opkastning

o @ndring 1 laboratoriepreover for leverfunktion

o udsleet

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1.000 patienter):

. nedsat antal rede blodlegemer, hvilket kan fa huden til at se bleg ud og give folelsen af svaghed
eller andened

o nedsat appetit

. sevnleshed, sevnighed
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. kramper, svimmelhed, prikkende, snurrende fornemmelser eller folelsesloshed i huden
smagsforstyrrelser

forstoppelse, fordgjelsesbesver, luft i maven, mundterhed

muskelsmerter

skadelig pavirkning af leveren og gulfarvning af huden og gjnene (gulsot)

havelse, neldefeber, kloe, oget svedtendens

treethed, general utilpashed, feber

Sjeeldne bivirkninger (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter):

o nedsat antal hvide blodlegemer (forsvarer kroppen mod infektioner) og blodplader (er med til at
stoppe bledning)

o rad eller lilla misfarvning af huden, hvilket skyldes for fa blodplader (andre forandringer i
blodet)

o @ndringer i visse laboratorieprover (oget indhold af kolesterol og triglycerider i blodet)

o for lavt kaliumindhold i blodet

. rysten

o unormalt elektrokardiogram (ekg) pa grund af @ndringer i hjertefrekvens eller hjerterytme

. leversvigt

o allergiske reaktioner (kan vaere alvorlige) med udbredt bleredannelse og hudafskalning, alvorlig
hudreaktion, haevede leber og ansigt

° hartab

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver verre, eller De far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Bivirkninger, som ikke er nevnt her, ber indberettes til Legemiddelstyrelsen, sa viden om
bivirkninger kan blive bedre. De eller Deres pérerende kan selv indberette bivirkninger direkte til
Leegemiddelstyrelsen. De finder skema og vejledning pa Leegemiddelstyrelsens netsted:
www.meldenbivirkning.dk.

o

OPBEVARING

— Opbevares utilgaengeligt for bern.

— Anvend ikke Diflucan efter den udlgbsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag
i den navnte maned.

— Hatteglas: M4 ikke nedfryses.

— Plastificeret PVC poser: Opbevares ved temperaturer under 30°C. Ma ikke nedfryses. Denne medicin
er til engangsbrug. Efter anbrud skal al ikke anvendt infusionsvaeske kasseres.

Aflever altid medicinrester pd apoteket. Af hensyn til miljeet mé De ikke smide medicinrester i
aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Diflucan indeholder:

e Aktivt stof: fluconazol.

e Hver ml indeholder 2 mg fluconazol.

e De gvrige indholdsstoffer er: natriumchlorid, vand til injektionsvaesker og natriumhydroxid (til
pH-justering).
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Udseende og pakningsstarrelser

Diflucan er en klar, farvelas oplesning uden synlige partikler.

Det findes i enten haetteglas, der indeholder 50 mg, 100 mg, 200 mg eller 400 mg fluconazol, elleri 1, 5,
10 eller 20 plastificerede PVC-poser, der indeholder 200 mg eller 400 mg fluconazol.
Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen

Pfizer ApS, Lautrupvang 8, 2750 Ballerup.

Fremstiller

Pfizer PGM, Zone Industrielle 29, Route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Frankrig.
Dette leegemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under fglgende navne:

[Se bilag I - Udfyldes nationalt]

Denne indlaegsseddel blev sidst godkendt { MM/AAAA }

[Udfyldes nationalt]

Se den nyeste indlegsseddel pa: www.indlaegsseddel.dk.

Falgende
oplysninger er kun til leeger og sundhedspersonale

Intravengs infusion ber administreres med en hastighed, der ikke overskrider 10 ml/min. Diflucan er
formuleret i natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) oplesning til infusion, og hver 200 mg (100 ml flaske)
indeholder 15 mmol af bade Na+ og Cl-. Da Diflucan findes som fortyndet natriumchloridoplesning til
patienter, som kraver natrium- eller vaeskerestriktion, ber hastigheden af vaeskeadministration
overvejes.

Fluconazol infusionsvaske er blandbart med folgende infusionsvesker:
a) Glucose 5% og 20%

b) Ringeroplesning

¢) Ringer-lactat-oplosning

d) Kaliumchlorid i dextrose

e) Natriumhydrogencarbonat 4,2% og 5%

f) Aminosyrer 3,5%

g) Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%)

h) Dialaflex (peritonealdialysevaske 6,36%)

Fluconazol kan indgives via et eksisterende drop med en af ovennavnte vasker. Selvom der ikke er
set specifikke uforligeligheder, anbefales det ikke at blande det med andre leegemidler inden infusion.

Dette leegemiddel er kun til éngangsbrug.
Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er
ansvaret for i-brug-opbevaringstid og opbevaringsbetingelser forud for anvendelse brugerens og ber

normalt ikke vere leengere end 24 timer ved 2-8°C, medmindre rekonstitution/fortynding er foretaget
under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.
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Rekonstitution/fortynding skal foretages under aseptiske forhold. Oplesningen skal inspiceres visuelt

for partikler og misfarvning for administration. Oplesningen ma kun anvendes, hvis den er klar og
uden partikler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf ber bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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