ANHANG Il

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS, ETIKETTIERUNG
UND PACKUNGSBEILAGE

Hinweis: Diese Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Etikettierung und
Packungsbeilage ist die giiltige Version zum Zeitpunkt der Kommissionsentscheidung.

Nach der Kommissionsentscheidung wird die zustindige Behorde des Mitgliedsstaates in Verbindung
mit dem Referenzmitgliedsstaat die Produktinformation je nach Anforderung aktualisieren. Deshalb
kann es sein, dass diese Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Etikettierung und
Packungsbeilage nicht notwendigerweise den aktuellen Text darstellt.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 150 mg Hartkapseln

[sieche Anhang I — ist national auszufiillen]

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Hartkapsel enthélt Fluconazol 150 mg.

Sonstige Bestandteile: Eine Hartkapsel enthilt aulerdem 149,12 mg Lactosemonohydrat.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Die Hartgelatinekapsel zu 150 mg hat einen tiirkisblauen Koérper und eine tiirkisblaue Kappe mit dem
Aufdruck ,,Pfizer” und der Kodierung ,,FLU-150 in schwarzer Tinte. Die Kapselgrof3e entspricht
Nr. 1.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Diflucan wird bei Erwachsenen bei den folgenden Pilzinfektionen angewendet (siehe Abschnitt 5.1):

. Akute Vaginal-Candidose, wenn eine lokale Therapie nicht geeignet ist
o Candida-Balanitis, wenn eine lokale Therapie nicht geeignet ist

Die Therapie kann begonnen werden, bevor Ergebnisse von Kulturen und andere Laborwerte vorliegen.
Sobald diese Ergebnisse verfiigbar sind, sollte die antiinfektive Therapie entsprechend angepasst werden.

Die offiziellen Leitlinien zum angemessenen Gebrauch von Antimykotika sind zu beriicksichtigen.
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Erwachsene

Einzeldosis von 150 mg

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Wenn sich kein Hinweis auf eine eingeschrénkte Nierenfunktion ergibt, sollten die {iblichen
Dosisempfehlungen beachtet werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Fluconazol wird iiberwiegend als unverédnderter Wirkstoff mit dem Urin ausgeschieden. Bei einmaliger
Verabreichung ist keine Dosisanpassung notwendig.
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Eingeschrankte Leberfunktion
Da nur begrenzte Daten zu Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion vorliegen, muss Fluconazol bei
Patienten mit Leberfunktionsstdrungen mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit bei der Indikation Genital-Candidose bei Kindern und
Jugendlichen ist nicht nachgewiesen. Die derzeit vorliegenden Daten zu anderen Indikationen bei
Kindern und Jugendlichen werden in Abschnitt 4.8 beschrieben. Wenn eine Behandlung bei
Jugendlichen (im Alter von 12 bis 17 Jahren) zwingend notwendig ist, sollte die Erwachsenen-Dosis
angewendet werden.

Art der Anwendung
Die Kapseln sollen ungedffnet und unzerkaut unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, verwandte Azolderivate oder einen der sonstigen Bestandteile
(siche Abschnitt 6.1).

Auf Grundlage der Ergebnisse einer Wechselwirkungsstudie mit Mehrfachgabe ist die gleichzeitige
Verabreichung mit Terfenadin kontraindiziert, wenn der Patient wiederholte Diflucan-Dosen in Hohe von
400 mg oder mehr pro Tag erhilt. Ebenso ist bei mit Fluconazol behandelten Patienten die gleichzeitige
Verabreichung anderer Arzneimittel kontraindiziert, die bekanntermaf3en das QT-Intervall verlangern
und tiber das Cytochrom (CYP)-P450-Isoenzym 3A4 metabolisiert werden, wie z. B. Cisaprid,
Astemizol, Pimozid, Chinidin und Erythromycin (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Nieren
Diflucan muss bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung mit Vorsicht angewendet werden (siche
Abschnitt 4.2).

Leber und Gallenwege

In seltenen Fillen war die Anwendung von Diflucan mit einer schwerwiegenden Hepatotoxizitit
verbunden, die in einigen Féllen zum Tod fiihrte. Hiervon waren insbesondere Patienten mit schweren
Grunderkrankungen betroffen. In den Fallen einer durch Fluconazol ausgeldsten Hepatotoxizitét liefl sich
kein Zusammenhang mit der Tagesdosis, der Behandlungsdauer sowie Alter und Geschlecht des
Patienten herstellen. Die Hepatotoxizitat war in der Regel nach Absetzen von Fluconazol reversibel.

Patienten, bei denen wihrend der Behandlung mit Fluconazol eine Abweichung der Leberwerte
auftritt, miissen engmaschig auf das Auftreten einer schwereren Leberschidigung {iberwacht werden.
Die Patienten sollten auf mdgliche Symptome einer schwerwiegenden Leberschdadigung hingewiesen
werden (ausgeprigte Asthenie, Anorexie, anhaltende Ubelkeit, Erbrechen und Ikterus). Die
Behandlung mit Fluconazol sollte sofort abgebrochen werden und der Patient sollte einen Arzt
aufsuchen.

Herz-Kreislauf-System

Einige Azole einschlieBlich Fluconazol gingen mit einer Verldngerung des QT-Intervalls im EKG
einher. Im Rahmen der Post-Marketing-Uberwachung wurde in sehr seltenen Fillen bei mit Diflucan
behandelten Patienten tiber eine Verldngerung des QT-Intervalls und Torsade de pointes berichtet.
Diese Berichte betrafen unter anderem schwerkranke Patienten mit vielféltigen verzerrenden
Risikofaktoren wie strukturellen Herzerkrankungen, Elektrolytanomalien und Begleitmedikationen,
die ebenfalls ursidchlich gewesen sein konnten.

Diflucan muss bei Patienten mit diesen potenziell proarrhythmischen Stérungen mit Vorsicht
angewendet werden. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Arzneimitteln, die bekanntermal3en
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das QT-Intervall verldngern und {iber das Cytochrom P450 (CYP) 3A4 metabolisiert werden, ist
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Halofantrin

Es wurde gezeigt, dass Halofantrin in der empfohlenen therapeutischen Dosis das QT .-Intervall
verlédngert und ein CYP3A4-Substrat ist. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Halofantrin
wird daher nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Dermatologische Reaktionen

In seltenen Féllen entwickelten Patienten unter einer Fluconazol-Behandlung exfoliative Hautreaktionen
wie das Stevens-Johnson-Syndrom und die toxische epidermale Nekrolyse. AIDS-Patienten neigen bei
vielen Arzneimitteln eher zur Ausbildung schwerer Hautreaktionen. Wenn sich bei einem Patienten, der
wegen einer oberfldchlichen Pilzinfektion behandelt wird, ein auf Fluconazol zuriickgefiihrter
Hautausschlag entwickelt, sollte die Behandlung mit diesem Arzneimittel abgebrochen werden. Patienten
mit invasiven/systemischen Pilzinfektionen, bei denen es zu einem Hautausschlag kommt, miissen
sorgfiltig beobachtet werden und Fluconazol sollte abgesetzt werden, sobald Blasen auftreten oder sich
ein Erythema multiforme entwickelt.

Uberempfindlichkeit
In seltenen Féllen wurde eine Anaphylaxie beschrieben (siche Abschnitt 4.3).

Cytochrom P450

Fluconazol ist ein starker CYP2C9-Inhibitor und ein méBiger CYP3A4-Inhibitor. Dariiber hinaus ist
Fluconazol ein Inhibitor von CYP2C19. Mit Diflucan behandelte Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
erhalten, die eine enge therapeutische Breite aufweisen und iiber CYP2C9, CYP2C19 oder CYP3A4
metabolisiert werden, miissen iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.5).

Terfenadin
Patienten, die gleichzeitig Fluconazol in Dosen von weniger als 400 mg/Tag und Terfenadin erhalten,
miissen engmaschig liberwacht werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Sonstige Bestandteile

Die Kapseln enthalten Lactosemonohydrat. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-
Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Diflucan nicht
einnehmen.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung der folgenden Arzneimittel ist kontraindiziert:

Cisaprid: Bei Patienten, die gleichzeitig Fluconazol und Cisaprid erhielten, wurden kardiale Ereignisse
einschlieBlich Torsade de pointes beschrieben. In einer kontrollierten Studie, in der 1-mal téglich

200 mg Fluconazol zusammen mit 4-mal téglich 20 mg Cisaprid verabreicht wurde, kam es zu einem
signifikanten Anstieg der Cisaprid-Plasmakonzentration und zu einer Verlangerung des QT .-
Intervalls. Die gleichzeitige Behandlung mit Cisaprid und Fluconazol ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Terfenadin: Da bei Patienten, die Azol-Antimykotika in Verbindung mit Terfenadin erhielten,
sekundir zu einer QT -Verldngerung schwerwiegende Herzrhythmusstérungen auftraten, wurden
Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. In einer Studie kam es unter 200 mg Fluconazol pro Tag nicht
zu einer Verldngerung des QT .-Intervalls. In einer anderen Studie, in der Fluconazol in Dosen von
400 mg und 800 mg pro Tag verabreicht wurde, bewirkte Fluconazol in einer Dosis von 400 mg pro
Tag und dariiber bei gemeinsamer Verabreichung einen signifikanten Anstieg der Terfenadin-
Plasmakonzentration. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol in Tagesdosen von 400 mg oder dariiber
und Terfenadin ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3). Bei gleichzeitiger Gabe von Fluconazol in
Dosen unter 400 mg pro Tag mit Terfenadin muss die Behandlung engmaschig tiberwacht werden.
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Astemizol: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Astemizol kann die Clearance von Astemizol
verringern. Die daraus resultierende erhohte Astemizol-Plasmakonzentration kann zu einer
Verldangerung des QT-Intervalls und in seltenen Féllen zu Torsade de pointes fiihren. Die gleichzeitige
Anwendung von Astemizol und Fluconazol ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Pimozid: Auch wenn dies weder in vitro noch in vivo untersucht wurde, kénnte die gleichzeitige Gabe
von Fluconazol mit Pimozid zu einer Hemmung des Pimozid-Metabolismus fithren. Erh6hte Pimozid-
Plasmakonzentrationen konnen zu einer Verldngerung des QT-Intervalls und in seltenen Féllen zu
Torsade de pointes fiihren. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Pimozid ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Chinidin: Auch wenn dies weder in vitro noch in vivo untersucht wurde, konnte die gleichzeitige Gabe
von Fluconazol mit Chinidin zu einer Hemmung des Chinidin-Metabolismus fithren. Die Anwendung
von Chinidin war mit einer Verldngerung des QT-Intervalls und in seltenen Fallen mit Torsade de
pointes verbunden. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Chinidin ist kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).

Erythromycin: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Erythromycin kann das Risiko einer
Kardiotoxizitit (verldngertes QT-Intervall, Torsade de pointes) und damit eines plétzlichen Herztods
erhohen. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Erythromycin ist kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

Die gleichzeitige Anwendung der folgenden Arzneimittel wird nicht empfohlen:

Halofantrin: Fluconazol kann iiber eine hemmende Wirkung auf CYP3A4 die Plasmakonzentration von
Halofantrin erhohen. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Halofantrin kann das Risiko einer
Kardiotoxizitit (verldngertes QT-Intervall, Torsade de pointes) und damit eines plétzlichen Herztods
erhohen. Diese Kombination sollte vermieden werden (siche Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung der folgenden anderen Arzneimittel ist Vorsicht geboten und eine
Dosisanpassung erforderlich:

Einfluss anderer Arzneimittel auf Fluconazol

Rifampicin: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Rifampicin fiihrte zu einer Verringerung der
Fluconazol-AUC um 25 % und zu einer Verkiirzung der Halbwertszeit von Fluconazol um 20 %. Daher
ist bei Patienten, die gleichzeitig Rifampicin erhalten, eine Dosiserhdhung von Fluconazol in Betracht zu
ziehen.

Wechselwirkungsstudien haben gezeigt, dass die gleichzeitige Verabreichung von oralem Fluconazol mit
Nahrung, Cimetidin, Antazida oder nach Ganzkdrperbestrahlung im Rahmen einer
Knochenmarktransplantation die Resorption von Fluconazol nicht in klinisch relevanter Weise
beeintrachtigt.

Einfluss von Fluconazol auf andere Arzneimittel

Fluconazol ist ein starker Inhibitor des Cytochrom(CYP)-450-Isoenzyms 2C9 und ein mafiger CYP3A4-
Inhibitor. Dariiber hinaus ist Fluconazol ein Inhibitor des Isoenzyms CYP2C19. Zusétzlich zu den weiter
unten beschriebenen beobachteten/dokumentierten Wechselwirkungen besteht ein Risiko fiir erhdhte
Plasmakonzentrationen anderer iiber CYP2C9 und CYP3A4 metabolisierter Wirkstoffe, wenn diese
gemeinsam mit Fluconazol verabreicht werden. Daher ist bei derartigen Kombinationen Vorsicht geboten
und die Patienten sollten sorgfaltig tiberwacht werden. Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Fluconazol hilt die enzymhemmende Wirkung von Fluconazol noch 4 bis 5 Tage nach Beendigung der
Behandlung an (siche Abschnitt 4.3).
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Alfentanil: Bei gesunden Probanden erhohte sich bei gleichzeitiger Gabe von 400 mg Fluconazol und
20 pg/kg intravendsem Alfentanil die AUC,o von Alfentanil, vermutlich durch eine CYP3A4-Hemmung,
um das 2-Fache. Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Alfentanil erforderlich.

Amitriptylin, Nortriptylin: Fluconazol verstirkt die Wirkung von Amitriptylin und Nortriptylin. Zu
Beginn einer Kombinationstherapie und nach 1 Woche kénnen die 5-Nortriptylin- und/oder S-
Anmitriptylin-Konzentrationen bestimmt werden. Falls erforderlich sollte die Dosis von
Anmitriptylin/Nortriptylin angepasst werden.

Amphotericin B: Die gleichzeitige Verabreichung von Fluconazol und Amphotericin B hatte bei
infizierten normalen und immunsupprimierten Méusen folgende Wirkungen: Einen kleinen additiven
antimykotischen Effekt auf systemische Infektionen mit C. albicans, keine Wechselwirkungen bei
intrakraniellen Infektionen mit Cryptococcus neoformans und einen Antagonismus der beiden Wirkstoffe
bei systemischen Infektionen mit A. fumigatus. Die klinische Bedeutung der Ergebnisse dieser
Untersuchungen ist nicht bekannt.

Antikoagulantien: Nach der Markteinfiihrung wurden, wie auch unter anderen Azol-Antimykotika, bei
gleichzeitig mit Fluconazol und Warfarin behandelten Patienten Blutungsereignisse (Blutergiisse,
Nasenbluten, gastrointestinale Blutungen, Himaturie und Meléna) beobachtet, die in Verbindung mit
einer verlangerten Prothrombinzeit standen. Unter der gleichzeitigen Behandlung mit Fluconazol und
Warfarin war die Prothrombinzeit, vermutlich tiber eine Hemmung des Warfarin-Metabolismus durch
CYP2C9, bis zum 2-Fachen verléngert. Bei Patienten, die Antikoagulantien vom Cumarin-Typ
zusammen mit Fuconazol erhalten, muss die Prothrombinzeit sorgfiltig liberwacht werden.
Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Warfarin notwendig.

Benzodiazepine (kurzwirksam), z. B. Midazolam, Triazolam: Nach oraler Anwendung von Midazolam
fiihrte Fluconazol zu einem deutlichen Anstieg der Serumkonzentration und psychomotorischen Wirkung
von Midazolam. Die gleichzeitige orale Einnahme von 200 mg Fluconazol und 7,5 mg Midazolam
erhohte die AUC und die Halbwertszeit von Midazolam um das 3,7- bzw. 2,2-Fache. Die gleichzeitige
tagliche Gabe von 200 mg Fluconazol und 0,25 mg Triazolam oral erhéhte die AUC und die
Halbwertszeit von Triazolam um das 4,4- bzw 2,3-Fache. Unter gleichzeitiger Behandlung mit
Fluconazol wurde eine Potenzierung und Verlangerung der Wirkung von Triazolam beobachtet. Wenn
bei einem mit Fluconazol behandelten Patienten die gleichzeitige Anwendung von Benzodiazepinen
erforderlich ist, ist eine Verringerung der Benzodiazepin-Dosis in Betracht zu ziehen und der Patient
entsprechend zu liberwachen.

Carbamazepin: Fluconazol hemmt den Metabolismus von Carbamazepin, und es wurde ein Anstieg der
Carbamazepin-Serumkonzentration um 30 % beobachtet. Es kann zu einer Carbamazepin-Toxizitét
kommen. Abhingig von den gemessenen Konzentrationen bzw. Auswirkungen kann eine
Dosisanpassung von Carbamazepin erforderlich sein.

Calciumkanalblocker: Bestimmte Calciumkanalblocker (Nifedipin, Isradipin, Amlodipin, Verapamil
und Felodipin) werden durch CYP3A4 metabolisiert. Fluconazol kann die systemische Exposition von
Calciumkanalblockern erhdhen. Eine engmaschige Uberwachung auf Nebenwirkungen wird empfohlen.

Celecoxib: Unter der gleichzeitigen Gabe von Fluconazol (200 mg pro Tag) und Celecoxib (200 mg)
kam es zu einem Anstieg der maximalen Plasmakonzentration von Celecoxib um 68 % und der AUC um
134 %. Bei gemeinsamer Verabreichung mit Fluconazol ist moglicherweise die Hilfte der Celecoxib-
Dosis ausreichend.

Cyclophosphamid: Die gemeinsame Verabreichung von Cyclophosphamid und Fluconazol hat erhdhte
Bilirubin- und Kreatinin-Serumkonzentrationen zur Folge. Bei Anwendung dieser Kombination miissen
die Risiken erhohter Bilirubin- und Kreatinin-Serumkonzentrationen verstirkt beachtet werden.

Fentanyl: Es wurde ein Fall einer Fentanyl-Intoxikation aufgrund einer moglichen Fentanyl-Fluconazol-
Wechselwirkung mit tédlichem Ausgang beschrieben. Dariiber hinaus wurde bei gesunden Probanden
gezeigt, dass Fluconazol die Elimination von Fentanyl signifikant verzogerte. Erhohte Fentanyl-
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Konzentrationen konnen zu einer Atemdepression fithren. Die Patienten sollten im Hinblick auf eine
Atemdepression engmaschig iiberwacht werden. Eine Dosisanpassung des Fentanyl kann notwendig
werden.

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren: Bei gleichzeitiger Gabe von Fluconazol und HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren, die iiber CYP3A4 (wie Atorvastatin und Simvastatin) oder CYP2C9 (wie
Fluvastatin) metabolisiert werden, ist das Myopathie- und Rhabdomyolyse-Risiko erhoht. Wenn die
gleichzeitige Anwendung als notwendig erachtet wird, miissen die Patienten auf Symptome einer
Myopathie und Rhabdomyolyse beobachtet und die Kreatinkinase-Konzentrationen {iberwacht
werden. Die Behandlung mit dem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor sollte bei einem deutlichen Anstieg
der Kreatinkinase-Konzentrationen oder bei Nachweis oder Verdacht auf eine Myopathie oder
Rhabdomyolyse abgebrochen werden.

Immunsuppressoren (z. B. Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus und Tacrolimus)

Ciclosporin: Fluconazol bewirkt einen signifikanten Anstieg der Konzentration und AUC von
Ciclosporin. Bei gleichzeitiger Behandlung mit tiglich 200 mg Fluconazol und 2,7 mg/kg Ciclosporin
zeigte sich eine Erhdhung der AUC von Ciclosporin um das 1,8-Fache. Diese Kombination kann
angewendet werden, wenn die Ciclosporin-Dosis abhédngig von der Ciclosporin-Konzentration reduziert
wird.

Everolimus: Obwohl dies weder in vivo noch in vitro untersucht wurde, kann Fluconazol die
Serumkonzentration von Everolimus durch eine CYP3A4-Hemmung erhéhen.

Sirolimus: Fluconazol erhoht wahrscheinlich durch eine Hemmung des Metabolismus von Sirolimus
iiber CYP3A4 und P-Glykoprotein die Plasmakonzentration von Sirolimus. Diese Kombination kann
angewendet werden, wenn die Dosis von Sirolimus entsprechend der Wirkung/gemessenen
Konzentration angepasst wird.

Tacrolimus: Fluconazol kann durch Hemmung des intestinalen Tacrolimus-Metabolismus {iber CYP3A4
die Serumkonzentration von oral verabreichtem Tacrolimus bis zu 5-fach erhdhen. Bei intravendser Gabe
von Tacrolimus wurden keine signifikanten pharmakokinetischen Anderungen beobachtet. Erhdhte
Tacrolimus-Serumspiegel waren mit einer Nephrotoxizitit verbunden. Die Dosierung von oral
verabreichtem Tacrolimus sollte abhidngig von der Tacrolimus-Konzentration reduziert werden.

Losartan: Fluconazol hemmt den Metabolismus von Losartan in seinen aktiven Metaboliten (E-3174),
der fiir den Grofiteil der Angiotensin-1I-Rezeptor-antagonisierenden Wirkung einer Behandlung mit
Losartan verantwortlich ist. Der Blutdruck der Patienten sollte kontinuierlich tiberwacht werden.

Methadon: Fluconazol kann die Serumkonzentration von Methadon erhhen. Gegebenenfalls ist eine
Dosisanpassung von Methadon erforderlich.

Nichtsteroidale Antirheumatika: Bei gemeinsamer Verabreichung mit Fluconazol war die C,,.x und
AUC von Flurbiprofen im Vergleich zur alleinigen Verabreichung von Flurbiprofen um 23 % bzw. 81 %
erhoht. In vergleichbarer Weise waren bei gemeinsamer Verabreichung von Fluconazol und Ibuprofen
(400 mg als Razemat) die C,,,x und AUC des pharmakologisch aktiven Isomers [S-(+)-Ibuprofen]
gegentiber der alleinigen Verabreichung von Ibuprofen (als Razemat) um 15 % bzw. 82 % erhoht.

Auch wenn dies nicht speziell untersucht wurde, kann Fluconazol die systemische Exposition von
anderen tiber CYP2C9 metabolisierten NSAR (wie Naproxen, Lornoxicam, Meloxicam und Diclofenac)
erhdhen. Es wird eine engmaschige Uberwachung auf NSAR-abhingige Nebenwirkungen und
Toxizititen empfohlen. Gegebenenfalls kann eine Dosisanpassung der NSAR erforderlich sein.

Phenytoin: Fluconazol hemmt den hepatischen Metabolismus von Phenytoin. Die gleichzeitige,
wiederholte i.v.-Gabe von 200 mg Fluconazol und 250 mg Phenytoin fiihrte zu einer Erhhung der
AUC,4 und C,y, von Phenytoin um 75 % bzw. 128 %. Bei gemeinsamer Verabreichung sollten die
Phenytoin-Serumkonzentrationen iiberwacht werden, um eine Phenytoin-Toxizitét zu vermeiden.
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Prednison: Es gibt einen Fallbericht von einem Patienten mit Lebertransplantat, der mit Prednison
behandelt wurde und nach Absetzen einer 3-monatigen Fluconazol-Therapie eine akute
Nebennierenrindeninsuffizienz entwickelte. Das Absetzen von Fluconazol hatte wahrscheinlich eine
verstirkte Aktivitdt von CYP3A4 zur Folge, die den Prednison-Metabolismus verstirkte. Patienten, die
eine Langzeitbehandlung mit Fluconazol und Prednison erhalten, miissen nach Absetzen von Fluconazol
sorgfiltig auf eine Nebenniereninsuffizienz iiberwacht werden.

Rifabutin: Fluconazol erhoht die Serumkonzentration von Rifabutin, wodurch die AUC von Rifabutin um
bis zu 80 % erhdoht wird. Es gab Berichte tiber Félle von Uveitis bei Patienten, die gleichzeitig Fluconazol
und Rifabutin erhielten. Bei einer Kombinationstherapie miissen Symptome einer Rifabutin-Toxizitdt in
Betracht gezogen werden.

Saquinavir: Durch eine Hemmung des hepatischen Metabolismus von Saquinavir tiber CYP3A4 und eine
Hemmung von P-Glykoprotein erhdht Fluconazol die AUC und C,,,x von Saquinavir um etwa 50 % bzw.
55 %. Interaktionen mit Saquinavir/Ritonavir wurden nicht untersucht und kénnen eventuell ausgepragter
ausfallen. Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Saquinavir erforderlich.

Sulfonylharnstoffe: Es wurde gezeigt, dass Fluconazol bei gesunden Probanden die Serumhalbwertszeit
von gleichzeitig verabreichten oralen Sulfonylharnstoffen verlangert (z. B. Chlorpropamid,
Glibenclamid, Glipizid, Tolbutamid). Bei gemeinsamer Verabreichung werden haufige Kontrollen des
Blutzuckerspiegels und eine entsprechende Reduktion der Sulfonylharnstoff-Dosis empfohlen.

Theophyllin: In einer placebokontrollierten Wechselwirkungsstudie bewirkte die Gabe von 200 mg
Fluconazol iiber 14 Tage eine Reduktion der mittleren Plasma-Clearance von Theophyllin um 18 %.
Patienten, die hohe Theophyllin-Dosen erhalten oder ein anderweitig erhohtes Risiko fiir eine
Theophyllin-Toxizitit aufweisen, miissen wihrend einer Behandlung mit Fluconazol auf Zeichen einer
Theophyllin-Toxizitét iiberwacht werden. Wenn Zeichen einer Toxizitét auftreten, ist die Behandlung zu
modifizieren.

Vinca-Alkaloide: Auch wenn dies nicht eigens untersucht wurde, kann Fluconazol die Plasmaspiegel der
Vinca-Alkaloide (z. B. Vincristin und Vinblastin) erhéhen und zu einer Neurotoxizitét fithren. Diese
Wirkung ist unter Umsténden auf einen hemmenden Einfluss auf CYP3A4 zuriickzufiihren.

Vitamin A: Es liegt ein Fallbericht vor, demzufolge ein Patient, der eine Kombinationstherapie mit All-
trans-Retinoidséure (eine Sédureform von Vitamin A) und Fluconazol erhielt, unerwiinschte ZNS-
Nebenwirkungen im Sinne eines Pseudotumor cerebri entwickelte, die sich nach Absetzen der
Fluconazol-Behandlung zuriickbildeten. Die Kombination kann angewendet werden, allerdings ist das
Auftreten von unerwiinschten ZNS-Nebenwirkungen zu beriicksichtigen.

Voriconazol (CYP2C9- und CYP3A4-Hemmer): Die gleichzeitige orale Gabe von Voriconazol
(400 mg alle 12 Stunden am 1. Tag gefolgt von 200 mg alle 12 Stunden iiber 2,5 Tage) und
Fluconazol (400 mg am 1. Tag gefolgt von 200 mg alle 24 Stunden iiber 4 Tage) an acht gesunde,
minnliche Probanden fiihrte zu einer duchschnittlichen Erh6hung von C,,.x und AUC, um 57 % (90
%-KI: 20 %, 107 %) und 79 % (90 %-KI: 40 %, 128 %). Die Reduktion der Dosis und/oder der
Applikationsfrequenz, die zu einer Vermeidung dieses Effekts fiihren wiirde, wurde nicht bestimmit.
Wenn Voriconazol im Anschluss an Fluconazol angewendet wird, wird eine Uberwachung wegen
moglicher Nebenwirkung von Voriconazol empfohlen.

Zidovudin: Fluconazol bewirkt {iber eine Reduktion der oralen Zidovudin-Clearance um etwa 45 %
einen Anstieg der C,n,x und AUC von Zidovudin um 84 % bzw. 74 %. In vergleichbarer Weise wurde die
Halbwertszeit von Zidovudin unter der Kombinationstherapie mit Fluconazol um etwa 128 % verldngert.
Patienten, die diese Arzneimittelkombination erhalten, miissen sorgfiltig auf Zidovudin-bedingte
Nebenwirkungen iiberwacht werden. Eine Reduktion der Zidovudin-Dosis kann in Betracht gezogen
werden.
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Azithromycin: Eine offene, randomisierte, dreiarmige Cross-over-Studie an 18 gesunden Probanden
untersuchte den Einfluss einer oralen Einzeldosis von 1200 mg Azithromycin auf die Pharmakokinetik
einer oralen Einzeldosis von 800 mg Fluconazol sowie den Einfluss von Fluconazol auf die
Pharmakokinetik von Azithromycin. Es wurden keine signifikanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen Fluconazol und Azithromycin beobachtet.

Orale Kontrazeptiva: Es wurden zwei Pharmakokinetikstudien zu einem kombinierten oralen
Kontrazeptivum und wiederholter Verabreichung von Fluconazol durchgefiihrt. In der Studie mit 50 mg
Fluconazol ergaben sich keine relevanten Auswirkungen auf die Hormonspiegel, wéhrend 200 mg pro
Tag die AUC von Ethinylestradiol und Levonorgestrel um 40 % bzw. 24 % erhohten. Die wiederholte
Gabe von Fluconazol in diesen Dosierungen hat demnach wahrscheinlich keinen nachteiligen Einfluss
auf die Wirksamkeit des kombinierten oralen Kontrazeptivums.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Daten von mehreren hundert schwangeren Frauen, die im 1. Trimenon mit Fluconazol-Standarddosen
(<200 mg/Tag) als Einmal- oder Mehrfachgabe behandelt wurden, zeigen keine Nebenwirkungen beim
Feten.

Es gibt Berichte iiber multiple kongenitale Missbildungen (wie Brachyzephalie, Dysplasien der Ohren,
vergroferte vordere Fontanelle, Femurverkriimmung und radiohumerale Synostose) bei Kindern, deren
Miitter mindestens 3 Monate oder langer hohe Fluconazol-Dosen (400 bis 800 mg/Tag) zur Behandlung
einer Kokzidioidomykose erhielten. Der Zusammenhang zwischen der Anwendung von Fluconazol und
diesen Ereignissen ist unklar.

Tierexperimentelle Studien zeigen eine Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3).

Fluconazol darf in der Schwangerschaft nur bei eindeutiger Notwendigkeit in Standarddosen und als
Kurzzeittherapie angewendet werden.

Hohe Fluconazol-Dosen und/oder eine langerfristige Behandlung diirfen in der Schwangerschaft nur bei
potenziell lebensbedrohlichen Infektionen angewendet werden.

Stillzeit

Fluconazol geht in die Muttermilch tiber und erreicht dort niedrigere Konzentrationen als im Plasma. Nach
einmaliger Anwendung einer Standarddosis von 200 mg Fluconazol oder weniger kann das Stillen
fortgesetzt werden. Nach wiederholter Anwendung oder hohen Fluconazol-Dosen wird vom Stillen
abgeraten.

Fertilitst
Fluconazol hatte keinen Einfluss auf die Fertilitdt von ménnlichen und weiblichen Ratten (siche
Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Diflucan auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass es unter Diflucan mitunter zu Schwindelgefiihl und
Krampfanfillen (sieche Abschnitt 4.8) kommen kann und dass sie sich beim Auftreten derartiger
Beschwerden nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen und keine Maschinen bedienen diirfen.

4.8  Nebenwirkungen

Die héufigsten Nebenwirkungen (>1/10) sind Kopfschmerzen, abdominelle Schmerzen, Diarthoe,
Ubelkeit, Erbrechen, ein Anstieg von GOT, GPT oder alkalischer Phosphatase und Hautausschlag.
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Die folgenden Nebenwirkungen wurden unter einer Behandlung mit Diflucan in den folgenden
Haufigkeiten beobachtet und beschrieben: sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100; <1/10); gelegentlich
(=21/1.000; <1/100); selten (>1/10.000; <1/1.000); sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten

Erkrankungen des Anémie Agranulozytose,

Blutes und des Leukopenie,

Lymphsystems Thrombopenie,
Neutropenie

Erkrankungen des Anaphylaxie

Immunsystems

Stoffwechsel- und Appetitminderung Hypercholesterinédmie,

Erndhrungsstérungen Hypertriglyzeriddmie,
Hypokalidmie

Psychiatrische Somnolenz, Insomnie

Erkrankungen

Erkrankungen des Kopfschmerzen Krampfanfille, Pardsthesien, | Tremor

Nervensystems Schwindelgefiihl, Anderung

des Geschmacksempfindens

Erkrankungen des

Vertigo

Ohrs und des

Labyrinths

Herzerkrankungen Torsade de pointes
(siche Abschnitt 4.4),
QT-Verlangerung (siche
Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Abdominelle Schmerzen,
Erbrechen, Diarrhoe,

Obstipation, Dyspepsie,
Bldhungen, Mundtrockenheit

Ubelkeit
Leber- und Anstieg der Cholestase (siche Leberversagen (siche
Gallenerkrankungen Glutamatpyruvattransamina | Abschnitt 4.4), Ikterus (sieche | Abschnitt 4.4),
se (siche Abschnitt 4.4), Abschnitt 4.4), Bilirubin- hepatozelluldre Nekrose
Anstieg der Anstieg (siche Abschnitt 4.4) | (siche Abschnitt 4.4),
Glutamatoxalazetattransami Hepatitis (siehe
nase (siehe Abschnitt 4.4), Abschnitt 4.4),
Anstieg der alkalischen Leberzellschadigung
Phosphatase im Blut (siehe (siche Abschnitt 4.4)
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Hautausschlag (siehe Arzneimittelausschlag (siche | Toxische epidermale
Haut und des Abschnitt 4.4) Abschnitt 4.4), Urtikaria Nekrolyse, (siche

Unterhautzellgewebes (siche Abschnitt 4.4), Abschnitt 4.4), Stevens-
Pruritus, vermehrtes Johnson-Syndrom (sieche
Schwitzen Abschnitt 4.4), akute
generalisierte
exanthematdse
Pustulose (siche
Abschnitt 4.4),
exfoliative Dermatitis,
Angioddem,
Gesichtsodem, Alopezie
Skelettmuskulatur-, Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Abgeschlagenheit,
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Erkrankungen und Unwohlsein, Asthenie,
Beschwerden am Fieber
Verabreichungsort

Kinder und Jugendliche

Art und Haufigkeit der auBer bei der Indikation Genital-Candidose in klinischen Studien an Kindern und
Jugendlichen beobachteten Nebenwirkungen und Laborwertdnderungen waren mit den bei Erwachsenen
beschriebenen vergleichbar.

4.9 Uberdosierung

Es gab Fille von Diflucan-Uberdosierungen, bei denen zugleich iiber Halluzinationen und paranoides
Verhalten berichtet wurde.

Im Falle einer Uberdosierung kann eine symptomatische Therapie angemessen sein (falls erforderlich mit
unterstiitzenden Maflnahmen und einer Magenspiilung).

Fluconazol wird vorwiegend im Urin ausgeschieden. Eine forcierte Diurese wiirde die Elimination
wahrscheinlich beschleunigen. Eine 3-stiindige Hadmodialyse vermindert die Plasmaspiegel um etwa

50 %.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
ATC-Klassifizierung

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimykotika zur systemischen Anwendung, Triazol-Derivate
ATC-Code: J02ACO1

Wirkmechanismus

Fluconazol ist ein antimykotisches Triazol-Derivat. Sein primérer Wirkmechanismus besteht in der
Hemmung der Cytochrom-P450-vermittelten 14-Alpha-Lanosterol-Demethylierung bei Pilzen, die ein
essenzieller Schritt der Ergosterol-Biosynthese von Pilzen ist. Die Akkumulation von 14-Alpha-Methyl-
Sterolen korreliert mit dem nachfolgenden Ergosterol-Verlust in der Zellmembran der Pilze und konnte
fiir die antimykotische Wirkung von Fluconazol verantwortlich sein. Es hat sich gezeigt, dass Fluconazol
eine hohere Selektivitét fiir Cytochrom-P450-Enzyme von Pilzen als fiir verschiedene Cytochrom-P450-
Enzymsysteme bei Séugetieren hat.

Die Gabe von 50 mg Fluconazol pro Tag iiber einen Zeitraum von bis zu 28 Tagen hatte keinen Einfluss
auf die Testosteron-Plasmakonzentrationen bei Ménnern oder die Steroidkonzentrationen bei Frauen im
gebarfahigen Alter. 200 mg bis 400 mg Fluconazol pro Tag hat bei gesunden ménnlichen Probanden
keinen klinisch relevanten Einfluss auf die endogenen Steroidspiegel oder eine ACTH-stimulierte
Reaktion. Wechselwirkungsstudien mit Phenazon zeigen, dass die einmalige oder wiederholte
Verabreichung von 50 mg Fluconazol dessen Metabolismus nicht negativ beeinflusst.

In-vitro-Wirkspektrum

Fluconazol weist in vitro eine antimykotische Wirksamkeit gegen die meisten klinisch geldufigen
Candida-Spezies auf (einschlielich C. albicans, C. parapsilosis und C. tropicalis). C. glabrata zeigt ein
breites Empfindlichkeitsspektrum und C. krusei ist gegen Fluconazol resistent.

Dariiber hinaus ist Fluconazol in vitro wirksam gegen Cryptococcus neoformans und Cryptococcus gattii
sowie gegen die endemischen Schimmelpilze Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum und Paracoccidioides brasiliensis.

PK/PD-Bezichung

In tierexperimentellen Untersuchungen zeigte sich bei experimentellen Mykosen durch Candida-Spezies
eine Korrelation zwischen den MHK-Werten und der Wirksamkeit. In klinischen Studien wurde ein
nahezu linearer Zusammenhang im Verhéltnis 1:1 zwischen der AUC und der Fluconazol-Dosis

61



beobachtet. Dariiber hinaus besteht ein direkter, wenn auch unvollsténdiger Zusammenhang zwischen der
AUC oder Dosis und einem erfolgreichen klinischen Ansprechen auf die Behandlung bei oralen
Candidosen und in geringeren Mal} auch bei Candiddmien. Ebenso ist eine Heilungschance bei
Infektionen, die durch Stimme mit einer hoheren MHK fiir Fluconazol ausgelost wurden, weniger
wahrscheinlich.

Resistenzmechanismen

Candida-Spezies haben eine Reihe von Resistenzmechanismen gegen Azol-Antimykotika entwickelt.
Pilzstimme, die einen oder mehrere dieser Resistenzmechanismen ausgebildet haben, weisen
bekanntermalen eine hohe minimale Hemmkonzentration (MHK) fiir Fluconazol auf, was negative
Auswirkungen auf die In-vivo-Wirksamkeit und die klinische Wirksamkeit hat.

Es gibt Berichte tiber Superinfektionen mit anderen Candida-Spezies als C. albicans, die oft von Natur
aus nicht fir Fluconazol empfindlich sind (z. B. Candida krusei). In diesen Fallen kann eine alternative
antimykotische Therapie notwendig sein.

Breakpoints (gemal EUCAST)

Ausgehend von einer Analyse der pharmakokinetischen/pharmakodynamischen (PK/PD) Daten sowie
der Daten zur In-vitro-Empfindlichkeit und zum klinischen Ansprechen hat die EUCAST-AFST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing — Subcommittee on Antifungal
Susceptibility Testing) Fluconazol-Breakpoints fiir Candida-Spezies festgelegt (EUCAST Fluconazole
rational document (2007) — version 2). Diese wurden unterteilt in speziesunabhingige Breakpoints, die
iiberwiegend auf der Basis von PK/PD-Daten bestimmt wurden und unabhéngig von der MHK-
Verteilung bei bestimmten Spezies sind, und speziesabhingige Breakpoints fiir diejenigen Erreger, die
am hiufigsten fiir Infektionen beim Menschen verantwortlich sind. Diese Breakpoints sind in der
folgenden Tabelle aufgefiihrt:

Antimykotikum | Speziesabhidngige Breakpoints (S</R>) Speziesunabhingige
Breakpoints”"
S</R>
Candida | Candida | Candida | Candida Candida
albicans | glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazol 2/4 uE -- 2/4 2/4 2/4

S = sensibel, R = resistent

A = Speziesunabhingige Breakpoints wurden iiberwiegend auf der Basis von PK/PD-Daten bestimmt
und sind unabhéngig von der MHK-Verteilung bei bestimmten Spezies. Sie gelten nur fiir Erreger
ohne spezifische Breakpoints.

-- = Empfindlichkeitstestung nicht empfohlen, da das betreffende Antimykotikum fiir diese Spezies
nur wenig geeignet ist.

uE = Es gibt unzureichende Evidenz dafiir, dass die betreffende Spezies ein gutes Ziel fiir eine
Therapie mit diesem Antimykotikum darstellt.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Fluconazol nach intravendser und oraler Verabreichung
sind dhnlich.

Resorption
Fluconazol wird nach oraler Verabreichung gut resorbiert und die Plasmaspiegel (und die systemische

Bioverfiigbarkeit) betragen mehr als 90 % der Konzentrationen nach intravendser Gabe. Bei oraler
Einnahme wird die Resorption durch eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die
maximalen Plasmakonzentrationen werden bei niichternen Patienten zwischen 0,5 und 1,5 Stunden nach
der Einnahme erreicht. Die Plasmakonzentrationen verhalten sich dosisproportional. Nach mehrfacher
1-mal téglicher Gabe von Fluconazol werden nach 4 bis 5 Tagen Plasmaspiegel in Hohe von 90 % des
Steady State erreicht. Bei Gabe einer Aufséttigungsdosis (an Tag 1) in Hohe des Doppelten der iiblichen
Tagesdosis konnen an Tag 2 Plasmaspiegel in der GréBenordnung von ca. 90 % des Steady State erreicht
werden.
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Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen entspricht im Wesentlichen dem Gesamtkorperwasser. Die

Plasmaproteinbindung ist niedrig (11 bis 12 %).

Fluconazol erzielt eine gute Penetration in alle untersuchten Korperfliissigkeiten. Die Fluconazol-
Konzentrationen in Speichel und Sputum sind mit den Plasmakonzentrationen vergleichbar. Bei
Patienten mit einer durch eine Pilzinfektion hervorgerufenen Meningitis betriagt der Fluconazol-Spiegel
im Liquor ungeféahr 80 % der entsprechenden Werte im Plasma.

Fluconazol erreicht im Stratum corneum, in der Epidermis/Dermis und im Schweill hohe
Konzentrationen, die {iber der Serumkonzentration liegen. Es akkumuliert im Stratum corneum. Unter
einer Dosis von 1-mal tiglich 50 mg betrug die Fluconazol-Konzentration nach 12 Tagen 73 ug/g und
7 Tage nach Behandlungsende immer noch 5,8 pg/g. Unter einer Dosis von 1-mal wochentlich 150 mg
betrug die Fluconazol-Konzentration im Stratum corneum am 7. Tag 23,4 pg/g und 7 Tage nach der
zweiten Dosis immer noch 7,1 pg/g.

Unter einer Dosis von 1-mal wochentlich 150 mg betrug die Fluconazol-Konzentration nach 4 Monaten
in gesunden Négeln 4,05 pg/g und in erkrankten Nageln 1,8 pg/g. Selbst 6 Monate nach Therapieende
war Fluconazol noch in Nagelproben nachweisbar.

Biotransformation

Fluconazol wird nur zu einem geringen Teil metabolisiert. Von einer radioaktiv markierten Dosis werden
nur 11 % in verdnderter Form im Urin ausgeschieden. Fluconazol ist ein selektiver Inhibitor der
Isoenzyme CYP2C9 und CYP3A4 (siche Abschnitt 4.5). Fluconazol hemmt dariiber hinaus auch das
Isoenzym CYP2CI19.

Ausscheidung
Die Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol betragt etwa 30 Stunden. Die Substanz wird

vorwiegend renal ausgeschieden, wobei etwa 80 % der verabreichten Dosis im Urin als unveréndertes
Arzneimittel auftreten. Die Fluconazol-Clearance ist proportional zur Kreatinin-Clearance. Es gibt keine
Hinweise auf zirkulierende Metaboliten.

Die lange Plasmaeliminationshalbwertszeit ist die Grundlage fiir die Einzeldosis-Therapie bei Vaginal-
Candidosen und die 1-mal tégliche bzw. 1-mal wdchentliche Dosierung bei den anderen Indikationen.

Pharmakokinetik bei eingeschrénkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion (GFR <20 ml/min) erhoht sich die Halbwertszeit
von 30 auf 98 Stunden. Dementsprechend muss die Dosis reduziert werden. Fluconazol wird durch eine
Héamodialyse und in geringerem Malle durch eine Peritonealdialyse eliminiert. Im Rahmen einer
3-stiindigen Hamodialyse wurden etwa 50 % der Substanz aus dem Blut entfernt.

Pharmakokinetik bei Kindern

In 5 Studien wurden bei 113 pédiatrischen Patienten Pharmakokinetikdaten erhoben (2 Studien mit
Einmalgabe, 2 Studien mit Mehrfachgabe und 1 Studie mit Frijhgeborenen). Wegen einer Anderung bei
der Formulierung im Studienverlauf lassen sich die Ergebnisse einer Studie nicht interpretieren. Weitere
Daten liegen aus einer Compassionate-Use-Studie vor.

Nach Verabreichung von 2 bis 8 mg/kg/Tag Fluconazol an Kinder im Alter zwischen 9 Monaten und
15 Jahren wurde eine AUC von ca. 38 ug x h/ml je 1-mg/kg-Einheit der Dosis beobachtet. Die
durchschnittliche Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol bewegte sich zwischen 15 und

18 Stunden und das Verteilungsvolumen betrug nach Mehrfachgabe ca. 880 ml/kg. Nach Einmalgabe
wurde eine hohere Fluconazol-Plasmaeliminationshalbwertszeit von etwa 24 Stunden beobachtet. Diese
ist vergleichbar mit der Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol nach einmaliger i.v.-Gabe von
3 mg/kg an Kinder im Alter von 11 Tagen bis 11 Monaten. Das Verteilungsvolumen betrug in dieser
Altersgruppe ca. 950 ml/kg.
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Die Erfahrungen mit Fluconazol bei Neugeborenen beschrinken sich auf Pharmakokinetikstudien bei
Frithgeborenen. Bei 12 Frithgeborenen, die im Durchschnitt um die 28. Schwangerschaftswoche geboren
wurden, betrug das Durchschnittsalter bei der ersten Dosis 24 Stunden (Spanne 9 bis 36 Stunden) und das
mittlere Geburtsgewicht 0,9 kg (Spanne 0,75 bis 1,1 kg). Sieben Patienten beendeten die Studie, in der
maximal 5 intravendse Infusionen von 6 mg/kg Fluconazol im Abstand von 72 Stunden verabreicht
wurden. Die durchschnittliche Halbwertszeit (Stunden) betrug 74 (Spanne 44 bis 185) an Tag 1 und
verringerte sich im Laufe der Zeit auf durchschnittlich 53 (Spanne 30 bis 131) an Tag 7 und 47 (Spanne
27 bis 68) an Tag 13. Die Flache unter der Kurve (Mikrogramm x h/ml) betrug 271 (Spanne 173 bis 385)
an Tag 1 und erhohte sich auf durchschnittlich 490 (Spanne 292 bis 734) an Tag 7 mit anschlieBender
Verringerung auf durchschnittlich 360 (Spanne 167 bis 566) an Tag 13. Das Verteilungsvolumen (ml/kg)
betrug 1.183 (Spanne 1.070 bis 1.470) an Tag 1 und erhohte sich im Laufe der Zeit auf durchschnittlich
1.184 (Spanne 510 bis 2.130) an Tag 7 und 1.328 (Spanne 1.040 bis 1.680) an Tag 13.

Pharmakokinetik bei dlteren Patienten

Es wurde eine Pharmakokinetikstudie mit 22 Personen im Alter von 65 Jahren und élter durchgefiihrt, die
orale Einzeldosen von 50 mg Fluconazol erhielten. Zehn der Patienten erhielten begleitend Diuretika. Die
Cnax betrug 1,54 pg/ml und wurde 1,3 Stunden nach Einnahme erreicht. Die durchschnittliche AUC lag
bei 76,4 + 20,3 pg x h/ml und die mittlere terminale Halbwertszeit bei 46,2 Stunden. Diese
pharmakokinetischen Werte liegen iiber den analogen Parametern, die bei jungen ménnlichen Probanden
gefunden wurden. Die Begleitmedikation mit Diuretika hatte keine signifikante Anderung von AUC oder
Cuax zur Folge. Dartiber hinaus waren die Kreatinin-Clearance (74 ml/min), der prozentuale
Wirkstoffanteil, der unverdndert im Urin wiedergefunden wurde (0 bis 24 h: 22 %), und die geschitzte
renale Clearance von Fluconazol (0,124 ml/min/kg) bei dlteren Menschen generell niedriger als bei
jiingeren Probanden. Daher scheint die verdnderte Disposition von Fluconazol bei élteren Menschen mit
der hiufig eingeschrinkten Nierenfunktion in dieser Gruppe zusammenzuhéngen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Studien wurden nur unter Expositionen Auswirkungen beobachtet, die als ausreichend
iiber der Exposition beim Menschen liegend bewertet werden. Diese Tatsache weist auf eine geringe
Bedeutung fiir den klinischen Alltag hin.

Kanzerogenes Potenzial

Bei Méausen und Ratten, die {iber 24 Monate mit oralen Dosen von 2,5 mg/kg/Tag, 5 mg/kg/Tag oder

10 mg/kg/Tag (etwa dem 2- bis 7-Fachen der empfohlenen Dosis beim Menschen) behandelt wurden,
ergaben sich keine Hinweise auf ein kanzerogenes Potenzial von Fluconazol. Bei médnnlichen Ratten kam
es unter einer Behandlung mit 5 und 10 mg/kg/Tag zu einem vermehrten Auftreten von hepatozelluliren
Adenomen.

Reproduktionstoxizitét

Fluconazol hatte bei méannlichen und weiblichen Ratten, die mit oralen Tagesdosen von 5, 10 oder

20 mg/kg oder mit parenteralen Dosen von 5, 25 oder 75 mg/kg behandelt wurden, keinen Einfluss auf
die Fertilitit.

Unter 5 oder 10 mg/kg zeigten sich keine Auswirkungen auf die Feten; unter 25 und 50 mg/kg und
héheren Dosen wurde bei den Feten eine Zunahme anatomischer Varianten (iiberzéhlige Rippen,
Erweiterung des Nierenbeckens) und eine verzogerte Ossifikation beobachtet. Unter Dosen im Bereich
von 80 bis 320 mg/kg war die embryonale Sterblichkeit bei den Ratten erh6ht und unter den fetalen
Missbildungen wurden verkriimmte (,,wellenférmige*) Rippen, Gaumenspalten und eine gestorte
kraniofaziale Ossifikation beobachtet.

Unter 20 mg/kg per os war das Einsetzen des Geburtsvorgangs leicht verzogert und bei 20 mg/kg und
40 mg/kg intravends wurden bei einigen Muttertieren eine Dystokie und ein verléngerter Geburtsvorgang
beobachtet. Die Stdrungen des Geburtsvorgangs unter diesen Dosierungen spiegelten sich in einer leicht
erhohten Zahl an Totgeburten und einer verminderten neonatalen Uberlebensrate wider. Derartige
Auswirkungen auf den Geburtsvorgang lassen sich durch die fiir diese Spezies spezifischen
ostrogensenkenden Eigenschaften hoher Fluconazol-Dosen erkldren. Bei mit Fluconazol behandelten
Frauen wurden keine derartigen hormonellen Verdnderungen beobachtet (siche Abschnitt 5.1)
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Lactosemonohydrat

Maisstirke

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat
Natriumlaurylsulfat

Zusammensetzung der Kapselhiille:
Gelatine

Titandioxid (E171)

Patentblau V (E131)

Drucktinte:

Schellack (Glasur), schwarzes Eisenoxid, N-Butylalkohol, dehydrierter Alkohol, gereinigtes Wasser,
Propylenglycol, industrieller Brennspiritus, Isopropylalkohol, starker Salmiakgeist, Kaliumhydroxid
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

150-mg-Kapseln: durchsichtige PVC-Blisterpackungen oder weif3e, undurchsichtige PVC/PVDC-
Blisterpackungen mit riickseitiger Aluminiumfolie

Eine Packung enthélt 1 Hartkapsel.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

[siehe Anhang I — ist national auszufiillen]

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

[ist national auszufiillen]

10. STAND DER INFORMATION
[ist national auszufiillen]

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website {Name des
Mitgliedstaates/Agentur} [ist national auszufiillen] verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diflucan und zuiehériie Bezeichnunien isiehe Anhani Ii 50 mi Hartkaiseln

Diflucan und zuiehériie Bezeichnunien isiehe Anhani Ii 150 mi Hartkaﬁseln

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Hartkapsel enthélt 50 mg Fluconazol.
Sonstige Bestandteile: Eine Hartkapsel enthilt aulerdem 49,70 mg Lactosemonohydrat.

Eine Hartkapsel enthilt 150 mg Fluconazol.
Sonstige Bestandteile: Eine Hartkapsel enthalt auSerdem 149,12 mg Lactosemonohydrat.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Die Hartgelatinekapsel zu 50 mg hat einen weilen Korper und eine tiirkisblaue Kappe mit dem
Aufdruck ,,Pfizer” und der Kodierung ,,FLLU-50" in schwarzer Tinte. Die KapselgroBe entspricht Nr. 4.

Die Hartgelatinekapsel zu 150 mg hat einen tiirkisblauen Korper und eine tiirkisblaue Kappe mit dem
Aufdruck ,,Pfizer” und der Kodierung ,,FLLU-150" in schwarzer Tinte. Die KapselgroBe entspricht
Nr. 1.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Diflucan wird bei den folgenden Pilzinfektionen angewendet (sieche Abschnitt 5.1).

Anwendung von Diflucan bei Erwachsenen zur Behandlung von

. Kryptokokkenmeningitis (siche Abschnitt 4.4)

Kokzidioidomykose (siche Abschnitt 4.4)

invasiven Candidosen

Schleimhaut-Candidosen, einschlieSlich oropharyngeale und 6sophageale Candidosen,
Candidurien und chronisch-mukokutane Candidosen

67



o chronisch-atrophischen oralen Candidosen (Mundhohlenerkrankungen bei Zahnprothesentrdgern),
wenn zahnhygienische oder lokale Maflnahmen nicht ausreichen

. akuten oder rezidivierenden Vaginal-Candidosen, wenn eine lokale Therapie nicht geeignet ist

o Candida-Balanitis, wenn eine lokale Therapie nicht geeignet ist

. Dermatomykosen, einschlieBlich Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea versicolor und
Candida-Infektionen der Haut, bei denen eine systemische Behandlung angezeigt ist

o Tinea unguium (Onychomykose), wenn andere Wirkstoffe nicht geeignet erscheinen

Anwendung von Diflucan bei Erwachsenen zur Prophylaxe von

. rezidivierender Kryptokokkenmeningitis, bei Patienten mit hohem Rezidivpotenzial

o rezidivierenden oropharyngealen und 6sophagealen Candidosen bei AIDS-Patienten mit hohem
Riickfallrisiko

o Verringerung der Inzidenz rezidivierender Vaginal-Candidosen (4 oder mehr Episoden pro Jahr)

. Candida-Infektionen bei Patienten mit anhaltender Neutropenie (wie z. B. Patienten unter

Chemotherapie bei bosartigen Bluterkrankungen oder Patienten mit hdmatopoetischer
Stammzelltransplantation [siehe Abschnitt 5.17)

Anwendung von Diflucan bei termingerechten Neugeborenen, Sduglingen, Kleinkindern, Kindern und
Jugendlichen im Alter von 0 bis 17 Jahren:

Diflucan wird zur Behandlung von Schleimhaut-Candidosen (oropharyngeal und 6sophageal), invasiven
Candidosen, Kryptokokkenmeningitis sowie zur Prophylaxe von Candida-Infektionen bei
abwehrgeschwiéchten Patienten angewendet. Zur Pravention rezidivierender Kryptokokkenmeningitis
kann Diflucan als Erhaltungstherapie bei Kindern mit hohem Riickfallrisiko (sieche Abschnitt 4.4)
eingesetzt werden.

Die Therapie kann begonnen werden, bevor Ergebnisse von Kulturen und andere Laborwerte vorliegen.
Sobald diese Ergebnisse verfiigbar sind, sollte die antiinfektive Therapie entsprechend angepasst werden.

Die offiziellen Leitlinien zum angemessenen Gebrauch von Antimykotika sind zu beriicksichtigen.
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte sich an Art und Schweregrad der Pilzinfektion orientieren. Bei Infektionen, bei
denen wiederholte Gaben notwendig sind, sollte die Behandlung so lange fortgesetzt werden, bis die
klinischen Parameter oder Laborwerte bestitigen, dass die aktive Pilzinfektion abgeklungen ist. Eine
unzureichende Behandlungsdauer kann ein Wiederauftreten der aktiven Pilzinfektion zur Folge haben.
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Erwachsene:

Indikationen Dosierung Behandlungsdauer
Kryptokokkosen - Behandlung von Anfangsdosis: Ublicherweise mindestens 6
Kryptokokkenmeningitis. | 400 mg an Tag 1 bis 8 Wochen. Bei
Nachfolgende lebensbedrohlichen
Dosis: 200 mg bis | Infektionen kann die
400 mg pro Tag Tagesdosis auf 800 mg
erh6ht werden.
- Erhaltungstherapie zur | 200 mg pro Tag Unbegrenzt bei einer
Rezidivprophylaxe von Tagesdosis von 200 mg.
Kryptokokkenmeningitis
bei Patienten mit hohem
Riickfallrisiko.

Kokzidioidomykose 200 mg bis 400 mg | Abhingig vom Patienten
11 bis 24 Monate oder
langer. Bei einigen
Infektionen und speziell
bei Meningen-Infektionen
kann die Gabe von 800 mg
pro Tag erwogen werden.

Invasive Anfangsdosis: Im Allgemeinen wird

Candidosen 800 mg an Tag 1 empfohlen, die Behandlung

Nachfolgende bei Candidédmien nach der

Dosis: 400 mg pro | ersten negativen Blutkultur

Tag und nach dem Abklingen
der Candidémie-Symptome
noch fiir weitere 2 Wochen
fortzusetzen.

Behandlung von - Oropharyngeale Anfangsdosis: 200 | 7 bis 21 Tage (bis zur

Schleimhaut- Candidose mg bis 400 mg an | Remission der

Candidosen Tag 1 oropharyngealen

Nachfolgende Candidose). Bei Patienten
Dosis: 100 mg bis | mit stark geschwéchter
200 mg pro Tag Immunabwehr kann die
Behandlungsdauer
verléngert werden.
- Osophageale Candidose | Anfangsdosis: 200 | 14 bis 30 Tage (bis zur
mg bis 400 mg an | Remission der
Tag 1 Osophagealen Candidose).
Nachfolgende Bei Patienten mit stark
Dosis: 100 mg bis | geschwichter
200 mg pro Tag Immunabwehr kann die
Behandlungsdauer
verléngert werden.
- Candidurie 200 mg bis 400 mg | 7 bis 21 Tage. Bei Patienten
pro Tag mit stark geschwichter
Immunabwehr kann die
Behandlungsdauer
verldngert werden.
- Chronisch-atrophische | 50 mg pro Tag 14 Tage

Candidose
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- Chronisch-mukokutane
Candidose

50 mg bis 100 mg
pro Tag

Bis zu 28 Tagen, abhéngig
vom Schweregrad der
Infektion und des
zugrundeliegenden
Immundefekts sowie der
Infektion auch ldnger.

Rezidivprophylaxe | - Oropharyngeale 100 mg bis 200 mg | Bei Patienten mit
von Schleimhaut- Candidose taglich oder 200 chronischer
Candidosen bei mg 3-mal Immunsuppression auf
HIV-Patienten mit wochentlich unbestimmte Zeit .
hohem - Osophageale 100 mg bis 200 mg | Bei Patienten mit
Rezidivrisiko Candidosen taglich oder 200 chronischer
mg 3-mal Immunsuppression auf
wochentlich . unbestimmte Zeit.
Genital- - Akute Vaginal- 150 mg Einzeldosis
Candidosen Candidose
- Candida-Balanitis
- Behandlung und 150 mg jeden 3. Erhaltungsdosis: 6 Monate.
Prophylaxe von Tag tliber insgesamt
rezidivierenden Vaginal- | 3 Dosen (Tag 1, 4
Candidosen (vier oder und 7),
mehr Episoden pro Jahr) | anschlieBend
Erhaltungsdosis
mit 150 mg einmal
wochentlich
Dermatomykosen | - Tinea pedis, 150 mg 1-mal 2 bis 4 Wochen. Bei Tinea
- Tinea corporis, wochentlich oder pedis kann eine
- Tinea cruris, 50 mg 1-mal Behandlung iiber bis zu
- Candida-Infektionen taglich 6 Wochen notwendig sein.
- Tinea versicolor 300 mg bis 400 mg | 1 bis 3 Wochen

1-mal wochentlich

50 mg 1-mal 2 bis 4 Wochen

téaglich
- Tinea unguium 150 mg 1-mal Die Behandlung sollte
(Onychomykose) wochentlich fortgesetzt werden, bis der

infizierte Nagel erneuert
wurde (der gesunde Nagel
nachwiéchst). Das
Nachwachsen von
Fingernédgeln bzw.
Zehennégeln dauert
iiblicherweise 3 bis 6 bzw.
6 bis 12 Monate. Die
Wachstumsgeschwindigkeit
kann jedoch individuell und
altersabhingig stark
variieren. Nach
erfolgreicher Behandlung
von langfristigen
chronischen Infektionen
kann gelegentlich eine
Deformierung des Nagels
fortbestehen.
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Prophylaxe von 200 mg bis 400 mg | Die Behandlung sollte

Candida- mehrere Tage vor dem
Infektionen bei erwarteten Beginn der
Patienten mit Neutropenie begonnen und
anhaltender nach Abklingen der
Neutropenie Neutropenie (wenn die
Neutrophilenzahl wieder

auf >1.000 Zellen/mm’
angestiegen ist) noch iiber
weitere 7 Tage fortgesetzt
werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Die Dosierung ist in Abhéngigkeit der Nierenfunktion anzupassen (siehe Eingeschréankte
Nierenfunktion).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei einmaliger Verabreichung ist keine Dosisanpassung notwendig. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (einschlieBlich von Kindern und Jugendlichen), die mehrere Dosen Fluconazol erhalten
sollen, sollte abhidngig von der fiir die jeweilige Indikation empfohlenen Tagesdosis eine Anfangsdosis
von 50 mg bis 400 mg verabreicht werden. Im Anschluss an diese initiale Aufsittigungsdosis sollte sich
die Tagesdosis (entsprechend der Indikation) an der folgenden Tabelle orientieren:

Kreatinin-Clearance (ml/min) Prozent der empfohlenen Dosis
>50 100 %

<50 (keine Dialyse) 50 %

RegelmiBige Dialyse 100 % nach jeder Dialysesitzung

Patienten mit regelmaBiger Dialysebehandlung sollten nach der Dialyse 100 % der empfohlenen Dosis
erhalten. An dialysefreien Tagen sollten die Patienten eine entsprechend Threr Kreatinin-Clearance
verringerte Dosis erhalten.

Eingeschréankte Leberfunktion
Da nur begrenzte Daten zu Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion vorliegen, muss Fluconazol bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen sollte eine Hochstdosis von 400 mg pro Tag nicht {iberschritten
werden.

Wie auch bei den entsprechenden Infektionen bei Erwachsenen, orientiert sich die Behandlungsdauer am
klinischen und mykologischen Ansprechen. Diflucan wird als tégliche Einmalgabe verabreicht.

Zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen mit eingeschriankter Nierenfunktion siehe Dosierung
unter ,,Eingeschréankte Nierenfunktion”. Bei Kindern und Jugendlichen mit eingeschrankter
Nierenfunktion wurde die Pharmakokinetik von Fluconazol nicht untersucht (zu termingerechten
Neugeborenen, die hdufig eine primére renale Unreife aufweisen, siche den nachfolgenden Abschnitt).
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Sauglinge, Kleinkinder und Kinder (im Alter von 28 Tagen bis 11 Jahren):

Indikation Dosierung Empfehlungen

- Schleimhaut- Anfangsdosis: 6 mg/kg Die Anfangsdosis kann am 1. Tag

Candidosen Nachfolgende Dosis: verabreicht werden, um schneller
3 mg/kg pro Tag Steady-State-Konzentrationen zu

erreichen

- Invasive Candidosen Dosis: 6 bis 12 mg/kg pro Abhéngig vom Schweregrad der

- Tag Erkrankung

Kryptokokkenmeningiti

]

- Erhaltungstherapie zur | Dosis: 6 mg/kg pro Tag Abhéngig vom Schweregrad der

Pravention Erkrankung

rezidivierender

Kryptokokkenmeningiti

s bei Kindern mit hohem

Rezidivrisiko

- Prophylaxe von Dosis: 3 bis 12 mg/kg pro Abhingig von Schweregrad und

Candida-Infektionen bei | Tag Dauer der vorliegenden Neutropenie

abwehrgeschwichten (siehe Dosierung bei Erwachsenen)

Patienten

Jugendliche (im Alter von 12 bis 17 Jahren):

Der verordnende Arzt muss abhéngig vom Korpergewicht und der pubertiren Entwicklung beurteilen,
welche Dosierung (die Dosierung fiir Erwachsene oder die Dosierung fiir Kinder) geeignet ist. Die
klinischen Daten zeigen, dass Kinder eine hohere Fluconazol-Clearance aufweisen als Erwachsene. Eine
Dosis von 100, 200 und 400 mg bei Erwachsenen entspricht bei Kindern einer Dosis von 3, 6 und

12 mg/kg, um eine vergleichbare systemische Exposition zu erreichen.

In der Padiatrie wurde die Sicherheit und Wirksamkeit bei Genital-Candidosen nicht untersucht. Die
derzeit vorliegenden Daten zu anderen Indikationen bei Kindern und Jugendlichen werden in
Abschnitt 4.8 beschrieben. Wenn bei Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) die Behandlung einer Genital-
Candidose unbedingt notwendig ist, sollte die Dosierung wie bei Erwachsenen erfolgen.

Termingerechte Neugeborene (0 bis 27 Tage):
Neugeborene scheiden Fluconazol langsam aus. Es liegen nur wenige pharmakokinetische Daten vor, die
diese Dosierungen bei Neugeborenen unterstiitzen (siche Abschnitt 5.2).

Altersgruppe Dosierung Empfehlungen
Neugeborene (0 bis | Verabreichung der mg/kg-Dosis | Eine Hochstdosis von 12 mg/kg alle
14 Tage) fiir Sduglinge, Kleinkinder und 72 Stunden sollte nicht {iberschritten

Kinder alle 72 Stunden werden
Neugeborene (15 Verabreichung der mg/kg-Dosis | Eine Hochstdosis von 12 mg/kg alle
bis 27 Tage) fiir Sduglinge, Kleinkinder und 48 Stunden sollte nicht iiberschritten
Kinder alle 48 Stunden werden

Art der Anwendung

Abhingig vom klinischen Zustand des Patienten kann Diflucan entweder oral oder als intravendse
Infusion verabreicht werden. Bei einem Wechsel von der intravendsen zur oralen Verabreichung und
umgekehrt ist keine Anderung der Tagesdosis erforderlich.

Die Kapseln sollen ungedftnet und unzerkaut unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen
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Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, verwandte Azolderivate oder einen der sonstigen Bestandteile
(siche Abschnitt 6.1).

Auf Grundlage der Ergebnisse einer Wechselwirkungsstudie mit Mehrfachgabe ist die gleichzeitige
Verabreichung mit Terfenadin kontraindiziert, wenn der Patient wiederholte Diflucan-Dosen in Hohe von
400 mg oder mehr pro Tag erhélt. Ebenso ist bei mit Fluconazol behandelten Patienten die gleichzeitige
Verabreichung anderer Arzneimittel kontraindiziert, die bekanntermafen das QT-Intervall verlingern
und tiber das Cytochrom(CYP)-P450-Isoenzym 3 A4 metabolisiert werden, wie z. B. Cisaprid, Astemizol,
Pimozid, Chinidin und Erythromycin (sieche Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBRnahmen flr die Anwendung

Tinea capitis

Fluconazol wurde zur Behandlung einer Tinea capitis bei Kindern untersucht. Es zeigte sich keine
Uberlegenheit gegeniiber Griseofulvin und die Gesamterfolgrate lag unter 20 %. Daher sollte Diflucan
nicht bei Tinea capitis angewendet werden.

Kryptokokkose

Die Nachweise zur Wirksamkeit von Fluconazol bei der Behandlung von Kryptokokkosen an anderen
Lokalitdten (z. B. pulmonale oder kutane Kryptokokkosen) sind begrenzt, sodass keine
Dosierungsangaben gemacht werden konnen.

Tiefe endemische Mykosen

Die Nachweise zur Wirksamkeit von Fluconazol bei der Behandlung von anderen endemischen
Mykosen, wie z. B. Parakokzidioidomykose, lymphokutane Sporotrichose und Histoplasmose sind
begrenzt, sodass keine Dosierungsangaben gemacht werden konnen.

Nieren
Diflucan muss bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet werden (siche
Abschnitt 4.2).

Leber und Gallenwege
Diflucan muss bei Patienten mit Leberfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet werden.

In seltenen Féllen war die Anwendung von Diflucan mit einer schwerwiegenden Hepatotoxizitét
verbunden, die in einigen Fillen zum Tod fiihrte. Hiervon waren insbesondere Patienten mit schweren
Grunderkrankungen betroffen. In den Féllen einer durch Fluconazol ausgelosten Hepatotoxizitét liel sich
kein Zusammenhang mit der Tagesdosis, der Behandlungsdauer sowie Alter und Geschlecht des
Patienten herstellen. Die Hepatotoxizitit war in der Regel nach Absetzen von Fluconazol reversibel.

Patienten, bei denen wihrend der Behandlung mit Fluconazol eine Abweichung der Leberwerte
auftritt, miissen engmaschig auf das Auftreten einer schwereren Leberschidigung iiberwacht werden.
Die Patienten sollten auf mogliche Symptome einer schwerwiegenden Leberschédigung hingewiesen
werden (ausgepriigte Asthenie, Anorexie, anhaltende Ubelkeit, Erbrechen und Ikterus). Die
Behandlung mit Fluconazol sollte sofort abgebrochen werden und der Patient sollte einen Arzt
aufsuchen.

Herz-Kreislauf-System

Einige Azole einschlieBlich Fluconazol gingen mit einer Verldngerung des QT-Intervalls im EKG
einher. Im Rahmen der Post-Marketing-Uberwachung wurde in sehr seltenen Fillen bei mit Diflucan
behandelten Patienten {iber eine Verldngerung des QT-Intervalls und Torsade de pointes berichtet.
Diese Berichte betrafen unter anderem schwerkranke Patienten mit vielfaltigen verzerrenden
Risikofaktoren wie strukturellen Herzerkrankungen, Elektrolytanomalien und Begleitmedikationen,
die ebenfalls ursdchlich gewesen sein konnten.

Diflucan muss bei Patienten mit diesen potenziell proarrhythmischen Stérungen mit Vorsicht
angewendet werden. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Arzneimitteln, die bekanntermal3en
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das QT-Intervall verldngern und {iber das Cytochrom P450 (CYP) 3A4 metabolisiert werden, ist
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Halofantrin

Es wurde gezeigt, dass Halofantrin in der empfohlenen therapeutischen Dosis das QT .-Intervall
verlédngert und ein CYP3A4-Substrat ist. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Halofantrin
wird daher nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Dermatologische Reaktionen

In seltenen Féllen entwickelten Patienten unter einer Fluconazol-Behandlung exfoliative Hautreaktionen
wie das Stevens-Johnson-Syndrom und die toxische epidermale Nekrolyse. AIDS-Patienten neigen bei
vielen Arzneimitteln eher zur Ausbildung schwerer Hautreaktionen. Wenn sich bei einem Patienten, der
wegen einer oberfldchlichen Pilzinfektion behandelt wird, ein auf Fluconazol zuriickgefiihrter
Hautausschlag entwickelt, sollte die Behandlung mit diesem Arzneimittel abgebrochen werden. Patienten
mit invasiven/systemischen Pilzinfektionen, bei denen es zu einem Hautausschlag kommt, miissen
sorgfiltig beobachtet werden und Fluconazol sollte abgesetzt werden, sobald Blasen auftreten oder sich
ein Erythema multiforme entwickelt.

Uberempfindlichkeit
In seltenen Fillen wurde eine Anaphylaxie beschrieben (siche Abschnitt 4.3).

Cytochrom P450

Fluconazol ist ein starker CYP2C9-Inhibitor und ein méBiger CYP3A4-Inhibitor. Dariiber hinaus ist
Fluconazol ein Inhibitor von CYP2C19. Mit Diflucan behandelte Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
erhalten, die eine enge therapeutische Breite aufweisen und iiber CYP2C9, CYP2C19 oder CYP3A4
metabolisiert werden, miissen iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.5).

Terfenadin
Patienten, die gleichzeitig Fluconazol in Dosen von weniger als 400 mg/Tag und Terfenadin erhalten,
miissen engmaschig liberwacht werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Sonstige Bestandteile

Die Kapseln enthalten Lactosemonohydrat. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-
Intoleranz, Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Diflucan nicht
einnehmen.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung der folgenden Arzneimittel ist kontraindiziert:

Cisaprid: Bei Patienten, die gleichzeitig Fluconazol und Cisaprid erhielten, wurden kardiale Ereignisse
einschlieBlich Torsade de pointes beschrieben. In einer kontrollierten Studie, in der 1-mal téglich

200 mg Fluconazol zusammen mit 4-mal téglich 20 mg Cisaprid verabreicht wurde, kam es zu einem
signifikanten Anstieg der Cisaprid-Plasmakonzentration und zu einer Verlangerung des QT .-
Intervalls. Die gleichzeitige Behandlung mit Cisaprid und Fluconazol ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Terfenadin: Da bei Patienten, die Azol-Antimykotika in Verbindung mit Terfenadin erhielten,
sekundir zu einer QT -Verldngerung schwerwiegende Herzrhythmusstérungen auftraten, wurden
Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. In einer Studie kam es unter 200 mg Fluconazol pro Tag nicht
zu einer Verldngerung des QT .-Intervalls. In einer anderen Studie, in der Fluconazol in Dosen von
400 mg und 800 mg pro Tag verabreicht wurde, bewirkte Fluconazol in einer Dosis von 400 mg pro
Tag und dariiber bei gemeinsamer Verabreichung einen signifikanten Anstieg der Terfenadin-
Plasmakonzentration. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol in Tagesdosen von 400 mg oder dariiber
und Terfenadin ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3). Bei gleichzeitiger Gabe von Fluconazol in
Dosen unter 400 mg pro Tag mit Terfenadin muss die Behandlung engmaschig tiberwacht werden.
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Astemizol: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Astemizol kann die Clearance von Astemizol
verringern. Die daraus resultierende erhohte Astemizol-Plasmakonzentration kann zu einer
Verldangerung des QT-Intervalls und in seltenen Féllen zu Torsade de pointes fiihren. Die gleichzeitige
Anwendung von Astemizol und Fluconazol ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Pimozid: Auch wenn dies weder in vitro noch in vivo untersucht wurde, kénnte die gleichzeitige Gabe
von Fluconazol mit Pimozid zu einer Hemmung des Pimozid-Metabolismus fithren. Erh6hte Pimozid-
Plasmakonzentrationen konnen zu einer Verldngerung des QT-Intervalls und in seltenen Féllen zu
Torsade de pointes fiihren. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Pimozid ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Chinidin: Auch wenn dies weder in vitro noch in vivo untersucht wurde, konnte die gleichzeitige Gabe
von Fluconazol mit Chinidin zu einer Hemmung des Chinidin-Metabolismus fithren. Die Anwendung
von Chinidin war mit einer Verldngerung des QT-Intervalls und in seltenen Fallen mit Torsade de
pointes verbunden. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Chinidin ist kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).

Erythromycin: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Erythromycin kann das Risiko einer
Kardiotoxizitit (verldngertes QT-Intervall, Torsade de pointes) und damit eines plétzlichen Herztods
erhohen. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Erythromycin ist kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

Die gleichzeitige Anwendung der folgenden Arzneimittel wird nicht empfohlen:

Halofantrin: Fluconazol kann iiber eine hemmende Wirkung auf CYP3A4 die Plasmakonzentration von
Halofantrin erhohen. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Halofantrin kann das Risiko einer
Kardiotoxizitit (verldngertes QT-Intervall, Torsade de pointes) und damit eines plétzlichen Herztods
erhohen. Diese Kombination sollte vermieden werden (siche Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung der folgenden anderen Arzneimittel ist Vorsicht geboten und eine
Dosisanpassung erforderlich:

Einfluss anderer Arzneimittel auf Fluconazol

Rifampicin: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Rifampicin fiihrte zu einer Verringerung der
Fluconazol-AUC um 25 % und zu einer Verkiirzung der Halbwertszeit von Fluconazol um 20 %. Daher
ist bei Patienten, die gleichzeitig Rifampicin erhalten, eine Dosiserhdhung von Fluconazol in Betracht zu
ziehen.

Wechselwirkungsstudien haben gezeigt, dass die gleichzeitige Verabreichung von oralem Fluconazol mit
Nahrung, Cimetidin, Antazida oder nach Ganzkdrperbestrahlung im Rahmen einer
Knochenmarktransplantation die Resorption von Fluconazol nicht in klinisch relevanter Weise
beeintrachtigt.

Einfluss von Fluconazol auf andere Arzneimittel

Fluconazol ist ein starker Inhibitor des Cytochrom(CYP)-450-Isoenzyms 2C9 und ein mafiger CYP3A4-
Inhibitor. Dariiber hinaus ist Fluconazol ein Inhibitor des Isoenzyms CYP2C19. Zusétzlich zu den weiter
unten beschriebenen beobachteten/dokumentierten Wechselwirkungen besteht ein Risiko fiir erhdhte
Plasmakonzentrationen anderer iiber CYP2C9 und CYP3A4 metabolisierter Wirkstoffe, wenn diese
gemeinsam mit Fluconazol verabreicht werden. Daher ist bei derartigen Kombinationen Vorsicht geboten
und die Patienten sollten sorgfaltig tiberwacht werden. Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Fluconazol hilt die enzymhemmende Wirkung von Fluconazol noch 4 bis 5 Tage nach Beendigung der
Behandlung an (siche Abschnitt 4.3).
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Alfentanil: Bei gesunden Probanden erhohte sich bei gleichzeitiger Gabe von 400 mg Fluconazol und
20 pg/kg intravendsem Alfentanil die AUC,o von Alfentanil, vermutlich durch eine CYP3A4-Hemmung,
um das 2-Fache.. Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Alfentanil erforderlich.

Amitriptylin, Nortriptylin: Fluconazol verstirkt die Wirkung von Amitriptylin und Nortriptylin. Zu
Beginn einer Kombinationstherapie und nach 1 Woche kénnen die 5-Nortriptylin- und/oder S-
Anmitriptylin-Konzentrationen bestimmt werden. Falls erforderlich sollte die Dosis von
Anmitriptylin/Nortriptylin angepasst werden.

Amphotericin B: Die gleichzeitige Verabreichung von Fluconazol und Amphotericin B hatte bei
infizierten normalen und immunsupprimierten Méusen folgende Wirkungen: einen kleinen additiven
antimykotischen Effekt auf systemische Infektionen mit C. albicans, keine Wechselwirkungen bei
intrakraniellen Infektionen mit Cryptococcus neoformans und einen Antagonismus der beiden Wirkstoffe
bei systemischen Infektionen mit A. fumigatus. Die klinische Bedeutung der Ergebnisse dieser
Untersuchungen ist nicht bekannt.

Antikoagulantien: Nach der Markteinfiihrung wurden, wie auch unter anderen Azol-Antimykotika, bei
gleichzeitig mit Fluconazol und Warfarin behandelten Patienten Blutungsereignisse (Blutergiisse,
Nasenbluten, gastrointestinale Blutungen, Himaturie und Meléna) beobachtet, die in Verbindung mit
einer verlangerten Prothrombinzeit standen. Unter der gleichzeitigen Behandlung mit Fluconazol und
Warfarin war die Prothrombinzeit, vermutlich tiber eine Hemmung des Warfarin-Metabolismus durch
CYP2C9, bis zum 2-Fachen verléngert. Bei Patienten, die Antikoagulantien vom Cumarin-Typ
zusammen mit Fluconazol erhalten, muss die Prothrombinzeit sorgfaltig liberwacht werden.
Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Warfarin notwendig.

Benzodiazepine (kurzwirksam) , z. B. Midazolam, Triazolam: Nach oraler Anwendung von Midazolam
fiihrte Fluconazol zu einem deutlichen Anstieg der Serumkonzentration und psychomotorischen Wirkung
von Midazolam. Die gleichzeitige orale Einnahme von 200 mg Fluconazol und 7,5 mg Midazolam
erhohte die AUC und die Halbwertszeit von Midazolam um das 3,7- bzw 2,2-Fache. Die gleichzeitige
tagliche Gabe von 200 mg Fluconazol und 0,25 mg Triazolam oral erhéhte die AUC und die
Halbwertszeit von Triazolam um das 4,4- bzw. 2,3-Fache. Unter gleichzeitiger Behandlung mit
Fluconazol wurde eine Potenzierung und Verlangerung der Wirkung von Triazolam beobachtet. Wenn
bei einem mit Fluconazol behandelten Patienten die gleichzeitige Anwendung von Benzodiazepinen
erforderlich ist, ist eine Verringerung der Benzodiazepin-Dosis in Betracht zu ziehen und der Patient
entsprechend zu liberwachen.

Carbamazepin: Fluconazol hemmt den Metabolismus von Carbamazepin, und es wurde ein Anstieg der
Carbamazepin-Serumkonzentration um 30 % beobachtet. Es kann zu einer Carbamazepin-Toxizitét
kommen. Abhingig von den gemessenen Konzentrationen bzw. Auswirkungen kann eine
Dosisanpassung von Carbamazepin erforderlich sein.

Calciumkanalblocker: Bestimmte Calciumkanalblocker (Nifedipin, Isradipin, Amlodipin, Verapamil und
Felodipin) werden durch CYP3A4 metabolisiert. Fluconazol kann die systemische Exposition von
Calciumkanalblockern erhdhen. Eine engmaschige Uberwachung auf Nebenwirkungen wird empfohlen.

Celecoxib: Unter der gleichzeitigen Gabe von Fluconazol (200 mg pro Tag) und Celecoxib (200 mg)
kam es zu einem Anstieg der maximalen Plasmakonzentration von Celecoxib um 68 % und der AUC um
134 %. Bei gemeinsamer Verabreichung mit Fluconazol ist moglicherweise die Hilfte der Celecoxib-
Dosis ausreichend.

Cyclophosphamid: Die gemeinsame Verabreichung von Cyclophosphamid und Fluconazol hat erhShte
Bilirubin- und Kreatinin-Serumkonzentrationen zur Folge. Bei Anwendung dieser Kombination miissen
die Risiken erhdhter Bilirubin- und Kreatinin-Serumkonzentrationen verstérkt beachtet werden.

Fentanyl: Es wurde ein Fall einer Fentanyl-Intoxikation aufgrund einer mdglichen Fentanyl-Fluconazol-
Wechselwirkung mit tédlichem Ausgang beschrieben. Dariiber hinaus wurde bei gesunden Probanden
gezeigt, dass Fluconazol die Elimination von Fentanyl signifikant verzdgerte. Erhohte Fentanyl-

76



Konzentrationen konnen zu einer Atemdepression fithren. Die Patienten sollten im Hinblick auf eine
Atemdepression engmaschig iiberwacht werden. Eine Dosisanpassung des Fentanyl kann notwendig
werden.

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren: Bei gleichzeitiger Gabe von Fluconazol und HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren, die iiber CYP3A4 (wie Atorvastatin und Simvastatin) oder CYP2C9 (wie
Fluvastatin) metabolisiert werden, ist das Myopathie- und Rhabdomyolyse-Risiko erhoht. Wenn die
gleichzeitige Anwendung als notwendig erachtet wird, miissen die Patienten auf Symptome einer
Myopathie und Rhabdomyolyse beobachtet und die Kreatinkinase-Konzentrationen {iberwacht
werden. Die Behandlung mit dem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor sollte bei einem deutlichen Anstieg
der Kreatinkinase-Konzentrationen oder bei Nachweis oder Verdacht auf eine Myopathie oder
Rhabdomyolyse abgebrochen werden.

Immunsuppressoren (z. B. Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus und Tacrolimus)

Ciclosporin: Fluconazol bewirkt einen signifikanten Anstieg der Konzentration und AUC von
Ciclosporin. Bei gleichzeitiger Behandlung mit tiglich 200 mg Fluconazol und 2,7 mg/kg Ciclosporin
zeigte sich eine Erhdhung der AUC von Ciclosporin um das 1,8-Fache. Diese Kombination kann
angewendet werden, wenn die Ciclosporin-Dosis abhédngig von der Ciclosporin-Konzentration reduziert
wird.

Everolimus: Obwohl dies weder in vivo noch in vitro untersucht wurde, kann Fluconazol die
Serumkonzentration von Everolimus durch eine CYP3A4-Hemmung erhéhen.

Sirolimus: Fluconazol erhoht wahrscheinlich durch eine Hemmung des Metabolismus von Sirolimus
iiber CYP3A4 und P-Glykoprotein die Plasmakonzentration von Sirolimus. Diese Kombination kann
angewendet werden, wenn die Dosis von Sirolimus entsprechend der Wirkung/gemessenen
Konzentration angepasst wird.

Tacrolimus: Fluconazol kann durch Hemmung des intestinalen Tacrolimus-Metabolismus {iber CYP3A4
die Serumkonzentration von oral verabreichtem Tacrolimus bis zu 5-fach erhdhen. Bei intravendser Gabe
von Tacrolimus wurden keine signifikanten pharmakokinetischen Anderungen beobachtet. Erhdhte
Tacrolimus-Serumspiegel waren mit einer Nephrotoxizitit verbunden. Die Dosierung von oral
verabreichtem Tacrolimus sollte abhidngig von der Tacrolimus-Konzentration reduziert werden.

Losartan: Fluconazol hemmt den Metabolismus von Losartan in seinen aktiven Metaboliten (E-3174),
der fiir den Grofiteil der Angiotensin-1I-Rezeptor-antagonisierenden Wirkung einer Behandlung mit
Losartan verantwortlich ist. Der Blutdruck der Patienten sollte kontinuierlich tiberwacht werden.

Methadon: Fluconazol kann die Serumkonzentration von Methadon erhhen. Gegebenenfalls ist eine
Dosisanpassung von Methadon erforderlich.

Nichtsteroidale Antirheumatika: Bei gemeinsamer Verabreichung mit Fluconazol war die C,,.x und
AUC von Flurbiprofen im Vergleich zur alleinigen Verabreichung von Flurbiprofen um 23 % bzw. 81 %
erhoht. In vergleichbarer Weise waren bei gemeinsamer Verabreichung von Fluconazol und Ibuprofen
(400 mg als Razemat) die C,,,x und AUC des pharmakologisch aktiven Isomers [S-(+)-Ibuprofen]
gegentiber der alleinigen Verabreichung von Ibuprofen (als Razemat) um 15 % bzw. 82 % erhoht.

Auch wenn dies nicht speziell untersucht wurde, kann Fluconazol die systemische Exposition von
anderen tiber CYP2C9 metabolisierten NSAR (wie Naproxen, Lornoxicam, Meloxicam und Diclofenac)
erhdhen. Es wird eine engmaschige Uberwachung auf NSAR-abhingige Nebenwirkungen und
Toxizititen empfohlen. Gegebenenfalls kann eine Dosisanpassung der NSAR erforderlich sein.

Phenytoin: Fluconazol hemmt den hepatischen Metabolismus von Phenytoin. Die gleichzeitige,
wiederholte i.v.-Gabe von 200 mg Fluconazol und 250 mg Phenytoin fiihrte zu einer Erhhung der
AUC,4 und C,y, von Phenytoin um 75 % bzw. 128 %. Bei gemeinsamer Verabreichung sollten die
Phenytoin-Serumkonzentrationen iiberwacht werden, um eine Phenytoin-Toxizitét zu vermeiden.
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Prednison: Es gibt einen Fallbericht von einem Patienten mit Lebertransplantat, der mit Prednison
behandelt wurde und nach Absetzen einer 3-monatigen Fluconazol-Therapie eine akute
Nebennierenrindeninsuffizienz entwickelte. Das Absetzen von Fluconazol hatte wahrscheinlich eine
verstirkte Aktivitdt von CYP3A4 zur Folge, die den Prednison-Metabolismus verstirkte. Patienten, die
eine Langzeitbehandlung mit Fluconazol und Prednison erhalten, miissen nach Absetzen von Fluconazol
sorgfiltig auf eine Nebenniereninsuffizienz iiberwacht werden.

Rifabutin: Fluconazol erhoht die Serumkonzentration von Rifabutin, wodurch die AUC von Rifabutin um
bis zu 80 % erhdoht wird. Es gab Berichte tiber Félle von Uveitis bei Patienten, die gleichzeitig Fluconazol
und Rifabutin erhielten. Bei einer Kombinationstherapie miissen Symptome einer Rifabutin-Toxizitdt in
Betracht gezogen werden.

Saquinavir: Durch eine Hemmung des hepatischen Metabolismus von Saquinavir tiber CYP3A4 und eine
Hemmung von P-Glykoprotein erhdht Fluconazol die AUC und C,,,x von Saquinavir um etwa 50 % bzw.
55 %. Interaktionen mit Saquinavir/Ritonavir wurden nicht untersucht und kénnen eventuell ausgepragter
ausfallen. Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Saquinavir erforderlich.

Sulfonylharnstoffe: Es wurde gezeigt, dass Fluconazol bei gesunden Probanden die Serumhalbwertszeit
von gleichzeitig verabreichten oralen Sulfonylharnstoffen verlangert (z. B. Chlorpropamid,
Glibenclamid, Glipizid, Tolbutamid). Bei gemeinsamer Verabreichung werden haufige Kontrollen des
Blutzuckerspiegels und eine entsprechende Reduktion der Sulfonylharnstoff-Dosis empfohlen.

Theophyllin: In einer placebokontrollierten Wechselwirkungsstudie bewirkte die Gabe von 200 mg
Fluconazol iiber 14 Tage eine Reduktion der mittleren Plasma-Clearance von Theophyllin um 18 %.
Patienten, die hohe Theophyllin-Dosen erhalten oder ein anderweitig erhohtes Risiko fiir eine
Theophyllin-Toxizitit aufweisen, miissen wihrend einer Behandlung mit Fluconazol auf Zeichen einer
Theophyllin-Toxizitét iiberwacht werden. Wenn Zeichen einer Toxizitét auftreten, ist die Behandlung zu
modifizieren.

Vinca-Alkaloide: Auch wenn dies nicht eigens untersucht wurde, kann Fluconazol die Plasmaspiegel der
Vinca-Alkaloide (z. B. Vincristin und Vinblastin) erhéhen und zu einer Neurotoxizitét fithren. Diese
Wirkung ist unter Umstéinden auf einen hemmenden Einfluss auf CYP3A4 zuriickzufiihren.

Vitamin A: Es liegt ein Fallbericht vor, demzufolge ein Patient, der eine Kombinationstherapie mit All-
trans-Retinoidséure (eine Sédureform von Vitamin A) und Fluconazol erhielt, unerwiinschte ZNS-
Nebenwirkungen im Sinne eines Pseudotumor cerebri entwickelte, die sich nach Absetzen der
Fluconazol-Behandlung zuriickbildeten. Die Kombination kann angewendet werden, allerdings ist das
Auftreten von unerwiinschten ZNS-Nebenwirkungen zu beriicksichtigen.

Voriconazol (CYP2C9- und CYP3A4-Hemmer): Die gleichzeitige orale Gabe von Voriconazol
(400 mg alle 12 Stunden am 1. Tag gefolgt von 200 mg alle 12 Stunden iiber 2,5 Tage) und
Fluconazol (400 mg am 1. Tag gefolgt von 200 mg alle 24 Stunden iiber 4 Tage) an 8 gesunde,
méinnliche Probanden fiihrte zu einer duchschnittlichen Erh6hung von C,,.x und AUC, um 57 % (90-
%-KI: 20 %, 107 %) und 79 % (90-%-KI: 40 %, 128 %). Die Reduktion der Dosis und/oder der
Applikationsfrequenz, die zu einer Vermeidung dieses Effekts fiihren wiirde, wurde nicht bestimmit.
Wenn Voriconazol im Anschluss an Fluconazol angewendet wird, wird eine Uberwachung wegen
moglicher Nebenwirkung von Voriconazol empfohlen.

Zidovudin: Fluconazol bewirkt {iber eine Reduktion der oralen Zidovudin-Clearance um etwa 45 %
einen Anstieg der C,n,x und AUC von Zidovudin um 84 % bzw. 74 %. In vergleichbarer Weise wurde die
Halbwertszeit von Zidovudin unter der Kombinationstherapie mit Fluconazol um etwa 128 % verldngert.
Patienten, die diese Arzneimittelkombination erhalten, miissen sorgfiltig auf Zidovudin-bedingte
Nebenwirkungen iiberwacht werden. Eine Reduktion der Zidovudin-Dosis kann in Betracht gezogen
werden.
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Azithromycin: Eine offene, randomisierte, dreiarmige Cross-over-Studie an 18 gesunden Probanden
untersuchte den Einfluss einer oralen Einzeldosis von 1200 mg Azithromycin auf die Pharmakokinetik
einer oralen Einzeldosis von 800 mg Fluconazol sowie den Einfluss von Fluconazol auf die
Pharmakokinetik von Azithromycin. Es wurden keine signifikanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen Fluconazol und Azithromycin beobachtet.

Orale Kontrazeptiva: Es wurden zwei Pharmakokinetikstudien zu einem kombinierten oralen
Kontrazeptivum und wiederholter Verabreichung von Fluconazol durchgefiihrt. In der Studie mit 50 mg
Fluconazol ergaben sich keine relevanten Auswirkungen auf die Hormonspiegel, wéhrend 200 mg pro
Tag die AUC von Ethinylestradiol und Levonorgestrel um 40 % bzw. 24 % erhohten. Die wiederholte
Gabe von Fluconazol in diesen Dosierungen hat demnach wahrscheinlich keinen nachteiligen Einfluss
auf die Wirksamkeit des kombinierten oralen Kontrazeptivums.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Daten von mehreren hundert schwangeren Frauen, die im 1. Trimenon mit Fluconazol-Standarddosen
(<200 mg/Tag) als Einmal- oder Mehrfachgabe behandelt wurden, zeigen keine Nebenwirkungen beim
Feten.

Es gibt Berichte iiber multiple kongenitale Missbildungen (wie Brachyzephalie, Dysplasien der Ohren,
vergroferte vordere Fontanelle, Femurverkriimmung und radiohumerale Synostose) bei Kindern, deren
Miitter mindestens 3 Monate oder langer hohe Fluconazol-Dosen (400 bis 800 mg/Tag) zur Behandlung
einer Kokzidioidomykose erhielten. Der Zusammenhang zwischen der Anwendung von Fluconazol und
diesen Ereignissen ist unklar.

Tierexperimentelle Studien zeigen eine Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3).

Fluconazol darf in der Schwangerschaft nur bei eindeutiger Notwendigkeit in Standarddosen und als
Kurzzeittherapie angewendet werden.

Hohe Fluconazol-Dosen und/oder eine langerfristige Behandlung diirfen in der Schwangerschaft nur bei
potenziell lebensbedrohlichen Infektionen angewendet werden.

Stillzeit

Fluconazol geht in die Muttermilch tiber und erreicht dort niedrigere Konzentrationen als im Plasma. Nach
einmaliger Anwendung einer Standarddosis von 200 mg Fluconazol oder weniger kann das Stillen
fortgesetzt werden. Nach wiederholter Anwendung oder hohen Fluconazol-Dosen wird vom Stillen
abgeraten.

Fertilitst
Fluconazol hatte keinen Einfluss auf die Fertilitdt von ménnlichen und weiblichen Ratten (siche
Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Diflucan auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass es unter Diflucan mitunter zu Schwindelgefiihl und
Krampfanfillen (sieche Abschnitt 4.8) kommen kann und dass sie sich beim Auftreten derartiger
Beschwerden nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen und keine Maschinen bedienen diirfen.

4.8  Nebenwirkungen

Die héufigsten Nebenwirkungen (>1/10) sind Kopfschmerzen, abdominelle Schmerzen, Diarthoe,
Ubelkeit, Erbrechen, ein Anstieg von GOT, GPT oder alkalischer Phosphatase und Hautausschlag.
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Die folgenden Nebenwirkungen wurden unter einer Behandlung mit Diflucan in den folgenden
Haufigkeiten beobachtet und beschrieben: sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100; <1/10); gelegentlich
(=21/1.000; <1/100); selten (>1/10.000; <1/1.000); sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Anémie Agranulozytose,
Blutes und des Leukopenie,
Lymphsystems Thrombopenie,
Neutropenie
Erkrankungen des Anaphylaxie
Immunsystems
Stoffwechsel- und Appetitminderung Hypercholesterinédmie,
Erndhrungsstérungen Hypertriglyzeriddmie,
Hypokalidmie
Psychiatrische Somnolenz, Insomnie
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen Krampfanfille, Tremor
Nervensystems Paristhesien,
Schwindelgefiihl,
Anderung des
Geschmacksempfindens
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Torsade de pointes
(sieche Abschnitt 4.4),
QT-Verlangerung (siche
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Abdominelle Schmerzen, Obstipation, Dyspepsie,
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen, Diarrhoe, Bldhungen,
Ubelkeit Mundtrockenheit
Leber- und Anstieg der Cholestase (siche Leberversagen (siche
Gallenerkrankungen Glutamatpyruvattransamina | Abschnitt 4.4), Ikterus | Abschnitt 4.4),
se (siche Abschnitt 4.4), (siche Abschnitt 4.4), hepatozelluldre Nekrose
Anstieg der Bilirubinanstieg (siche | (siche Abschnitt 4.4),
Glutamatoxalazetattransami | Abschnitt 4.4) Hepeatitis (sieche
nase (siehe Abschnitt 4.4), Abschnitt 4.4),
Anstieg der alkalischen Leberzellschadigung
Phosphatase im Blut (siehe (siche Abschnitt 4.4)
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Hautausschlag (siehe Arzneimittelausschlag | Toxische epidermale
Haut und des Abschnitt 4.4) (siche Abschnitt 4.4), Nekrolyse, (siche
Unterhautzellgewebes Urtikaria (siehe Abschnitt 4.4), Stevens-

Abschnitt 4.4), Pruritus,
vermehrtes Schwitzen

Johnson-Syndrom (sieche
Abschnitt 4.4), akute
generalisierte
exanthematdse Pustulose
(siche Abschnitt 4.4),
exfoliative Dermatitis,
Angioddem,
Gesichtsodem, Alopezie

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie
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Allgemeine Abgeschlagenheit,
Erkrankungen und Unwohlsein, Asthenie,
Beschwerden am Fieber
Verabreichungsort

Kinder und Jugendliche

Art und Haufigkeit der au8er bei der Indikation Genital-Candidose in klinischen Studien an Kindern und
Jugendlichen beobachteten Nebenwirkungen und Laborwertdnderungen waren mit den bei Erwachsenen
beschriebenen vergleichbar.

4.9 Uberdosierung

Es gab Fille von Diflucan-Uberdosierungen, bei denen zugleich iiber Halluzinationen und paranoides
Verhalten berichtet wurde.

Im Falle einer Uberdosierung kann eine symptomatische Therapie angemessen sein (falls erforderlich mit
unterstiitzenden Maflnahmen und einer Magenspiilung).

Fluconazol wird vorwiegend im Urin ausgeschieden. Eine forcierte Diurese wiirde die Elimination
wahrscheinlich beschleunigen. Eine 3-stiindige Himodialyse vermindert die Plasmaspiegel um etwa

50 %.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
ATC-Klassifizierung

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimykotika zur systemischen Anwendung, Triazol-Derivate
ATC-Code: JO2ACO1

Wirkmechanismus

Fluconazol ist ein antimykotisches Triazol-Derivat. Sein primirer Wirkmechanismus besteht in der
Hemmung der Cytochrom-P450-vermittelten 14-alpha-Lanosterol-Demethylierung bei Pilzen, die ein
essenzieller Schritt der Ergosterol-Biosynthese von Pilzen ist. Die Akkumulation von 14-alpha-Methyl-
Sterolen korreliert mit dem nachfolgenden Ergosterol-Verlust in der Zellmembran der Pilze und kénnte
fiir die antimykotische Wirkung von Fluconazol verantwortlich sein. Es hat sich gezeigt, dass Fluconazol
eine hohere Selektivitét fiir Cytochrom-P450-Enzyme von Pilzen als fiir verschiedene Cytochrom-P450-
Enzymsysteme bei Sdugetieren hat.

Die Gabe von 50 mg Fluconazol pro Tag iiber einen Zeitraum von bis zu 28 Tagen hatte keinen Einfluss
auf die Testosteron-Plasmakonzentrationen bei Méannern oder die Steroidkonzentrationen bei Frauen im
gebarfahigen Alter. 200 mg bis 400 mg Fluconazol pro Tag hat bei gesunden ménnlichen Probanden
keinen klinisch relevanten Einfluss auf die endogenen Steroidspiegel oder eine ACTH-stimulierte
Reaktion. Wechselwirkungsstudien mit Phenazon zeigen, dass die einmalige oder wiederholte
Verabreichung von 50 mg Fluconazol dessen Metabolismus nicht negativ beeinflusst.

In-vitro-Wirkspektrum

Fluconazol weist in vitro eine antimykotische Wirksamkeit gegen die meisten klinisch geldufigen
Candida-Spezies auf (einschlieSlich C. albicans, C. parapsilosis und C. tropicalis). C. glabrata zeigt ein
breites Empfindlichkeitsspektrum und C. krusei ist gegen Fluconazol resistent.

Dartiber hinaus ist Fluconazol in vitro wirksam gegen Cryptococcus neoformans und Cryptococcus gattii
sowie gegen die endemischen Schimmelpilze Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum und Paracoccidioides brasiliensis.

PK/PD-Beziehung
In tierexperimentellen Untersuchungen zeigte sich bei experimentellen Mykosen durch Candida-Spezies
eine Korrelation zwischen den MHK-Werten und der Wirksamkeit. In klinischen Studien wurde ein
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nahezu linearer Zusammenhang im Verhéltnis 1:1 zwischen der AUC und der Fluconazol-Dosis
beobachtet. Dariiber hinaus besteht ein direkter, wenn auch unvollsténdiger Zusammenhang zwischen der
AUC oder Dosis und einem erfolgreichen klinischen Ansprechen auf die Behandlung bei oralen
Candidosen und in geringeren Maf} auch bei Candidédmien. Ebenso ist eine Heilungschance bei
Infektionen, die durch Stimme mit einer hoheren MHK fiir Fluconazol ausgelost wurden, weniger
wahrscheinlich.

Resistenzmechanismen

Candida-Spezies haben eine Reihe von Resistenzmechanismen gegen Azol-Antimykotika entwickelt.
Pilzstimme, die einen oder mehrere dieser Resistenzmechanismen ausgebildet haben, weisen
bekanntermalen eine hohe minimale Hemmkonzentration (MHK) fiir Fluconazol auf, was negative
Auswirkungen auf die In-vivo-Wirksamkeit und die klinische Wirksamkeit hat.

Es gibt Berichte tiber Superinfektionen mit anderen Candida-Spezies als C. albicans, die oft von Natur
aus nicht fiir Fluconazol empfindlich sind (z. B. Candida krusei). In diesen Fallen kann eine alternative
antimykotische Therapie notwendig sein.

Breakpoints (gemadl EUCAST)

Ausgehend von einer Analyse der pharmakokinetischen/pharmakodynamischen (PK/PD) Daten sowie
der Daten zur In-vitro-Empfindlichkeit und zum klinischen Ansprechen hat die EUCAST-AFST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing — Subcommittee on Antifungal
Susceptibility Testing) Fluconazol-Breakpoints fiir Candida-Spezies festgelegt (EUCAST Fluconazole
rational document (2007) - version 2). Diese wurden unterteilt in speziesunabhéngige Breakpoints, die
iiberwiegend auf der Basis von PK/PD-Daten bestimmt wurden und unabhéngig von der MHK-
Verteilung bei bestimmten Spezies sind, und speziesabhingige Breakpoints fiir diejenigen Erreger, die
am hiufigsten fiir Infektionen beim Menschen verantwortlich sind. Diese Breakpoints sind in der
folgenden Tabelle aufgefiihrt:

Antimykotikum | Speziesabhidngige Breakpoints (S</R>) Speziesunabhingige
Breakpoints”"
S</R>
Candida | Candida | Candida | Candida Candida
albicans | glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazol 2/4 uE -- 2/4 2/4 2/4

S = sensibel, R = resistent

A = Speziesunabhingige Breakpoints wurden iiberwiegend auf der Basis von PK/PD-Daten bestimmt
und sind unabhéngig von der MHK-Verteilung bei bestimmten Spezies. Sie gelten nur fiir Erreger
ohne spezifische Breakpoints.

-- = Empfindlichkeitstestung nicht empfohlen, da das betreffende Antimykotikum fiir diese Spezies
nur wenig geeignet ist.

uE = Es gibt unzureichende Evidenz dafiir, dass die betreffende Spezies ein gutes Ziel fiir eine
Therapie mit diesem Antimykotikum darstellt.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Fluconazol nach intravendser und oraler Verabreichung
sind dhnlich.

Resorption
Fluconazol wird nach oraler Verabreichung gut resorbiert und die Plasmaspiegel (und die systemische

Bioverfiigbarkeit) betragen mehr als 90 % der Konzentrationen nach intravendser Gabe. Bei oraler
Einnahme wird die Resorption durch eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die
maximalen Plasmakonzentrationen werden bei niichternen Patienten zwischen 0,5 und 1,5 Stunden nach
der Einnahme erreicht. Die Plasmakonzentrationen verhalten sich dosisproportional. Nach mehrfacher
1-mal téglicher Gabe von Fluconazol werden nach 4 bis 5 Tagen Plasmaspiegel in Hohe von 90 % des
Steady State erreicht. Bei Gabe einer Aufséttigungsdosis (an Tag 1) in Hohe des Doppelten der iiblichen

82


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

Tagesdosis konnen an Tag 2 Plasmaspiegel in der Gro3enordnung von ca. 90 % des Steady States
erreicht werden.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen entspricht im Wesentlichen dem Gesamtkorperwasser. Die

Plasmaproteinbindung ist niedrig (11 bis 12 %).

Fluconazol erzielt eine gute Penetration in alle untersuchten Korperfliissigkeiten. Die Fluconazol-
Konzentrationen in Speichel und Sputum sind mit den Plasmakonzentrationen vergleichbar. Bei
Patienten mit einer durch eine Pilzinfektion hervorgerufenen Meningitis betriagt der Fluconazol-Spiegel
im Liquor ungeféahr 80 % der entsprechenden Werte im Plasma.

Fluconazol erreicht im Stratum corneum, in der Epidermis/Dermis und im Schweill hohe
Konzentrationen, die {iber der Serumkonzentration liegen. Es akkumuliert im Stratum corneum. Unter
einer Dosis von einmal tiglich 50 mg betrug die Fluconazol-Konzentration nach 12 Tagen 73 ug/g und
7 Tage nach Behandlungsende immer noch 5,8 pg/g. Unter einer Dosis von 1-mal wochentlich 150 mg
betrug die Fluconazol-Konzentration im Stratum corneum am 7. Tag 23,4 pg/g und 7 Tage nach der
zweiten Dosis immer noch 7,1 pg/g.

Unter einer Dosis von 1-mal wochentlich 150 mg betrug die Fluconazol-Konzentration nach 4 Monaten
in gesunden Négeln 4,05 pg/g und in erkrankten Négeln 1,8 pg/g. Selbst 6 Monate nach Therapieende
war Fluconazol noch in Nagelproben nachweisbar.

Biotransformation

Fluconazol wird nur zu einem geringen Teil metabolisiert. Von einer radioaktiv markierten Dosis werden
nur 11 % in verdnderter Form im Urin ausgeschieden. Fluconazol ist ein selektiver Inhibitor der
Isoenzyme CYP2C9 und CYP3A4 (siche Abschnitt 4.5). Fluconazol hemmt dariiber hinaus auch das
Isoenzym CYP2CI19.

Ausscheidung
Die Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol betragt etwa 30 Stunden. Die Substanz wird

vorwiegend renal ausgeschieden, wobei etwa 80 % der verabreichten Dosis im Urin als unveréndertes
Arzneimittel auftreten. Die Fluconazol-Clearance ist proportional zur Kreatinin-Clearance. Es gibt keine
Hinweise auf zirkulierende Metaboliten.

Die lange Plasmaeliminationshalbwertszeit ist die Grundlage fiir die Einzeldosis-Therapie bei Vaginal-
Candidosen und die 1-mal tégliche bzw. 1-mal wdchentliche Dosierung bei den anderen Indikationen.

Pharmakokinetik bei eingeschrénkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion (GFR <20 ml/min) erhoht sich die Halbwertszeit
von 30 auf 98 Stunden. Dementsprechend muss die Dosis reduziert werden. Fluconazol wird durch eine
Héamodialyse und in geringerem Malle durch eine Peritonealdialyse eliminiert. Im Rahmen einer
3-stiindigen Hamodialyse wurden etwa 50 % der Substanz aus dem Blut entfernt.

Pharmakokinetik bei Kindern

In 5 Studien wurden bei 113 pédiatrischen Patienten Pharmakokinetikdaten erhoben (2 Studien mit
Einmalgabe, 2 Studien mit Mehrfachgabe und 1 Studie mit Frijhgeborenen). Wegen einer Anderung bei
der Formulierung im Studienverlauf lassen sich die Ergebnisse einer Studie nicht interpretieren. Weitere
Daten liegen aus einer Compassionate-Use-Studie vor.

Nach Verabreichung von 2 bis 8 mg/kg/Tag Fluconazol an Kinder im Alter zwischen 9 Monaten und
15 Jahren wurde eine AUC von ca. 38 ug x h/ml je 1-mg/kg-Einheit der Dosis beobachtet. Die
durchschnittliche Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol bewegte sich zwischen 15 und

18 Stunden und das Verteilungsvolumen betrug nach Mehrfachgabe ca. 880 ml/kg. Nach Einmalgabe
wurde eine hohere Fluconazol-Plasmaeliminationshalbwertszeit von etwa 24 Stunden beobachtet. Diese
ist vergleichbar mit der Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol nach einmaliger i.v.-Gabe von
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3 mg/kg an Kinder im Alter von 11 Tagen bis 11 Monaten. Das Verteilungsvolumen betrug in dieser
Altersgruppe ca. 950 ml/kg.

Die Erfahrungen mit Fluconazol bei Neugeborenen beschrinken sich auf Pharmakokinetikstudien bei
Frithgeborenen. Bei 12 Frithgeborenen, die im Durchschnitt um die 28. Schwangerschaftswoche geboren
wurden, betrug das Durchschnittsalter bei der ersten Dosis 24 Stunden (Spanne 9 bis 36 Stunden) und das
mittlere Geburtsgewicht 0,9 kg (Spanne 0,75 bis 1,1 kg). 7 Patienten beendeten die Studie, in der
maximal flinf intravenése Infusionen von 6 mg/kg Fluconazol im Abstand von 72 Stunden verabreicht
wurden. Die durchschnittliche Halbwertszeit (Stunden) betrug 74 (Spanne 44 bis 185) an Tag 1 und
verringerte sich im Laufe der Zeit auf durchschnittlich 53 (Spanne 30 bis 131) an Tag 7 und 47 (Spanne
27 bis 68) an Tag 13. Die Flache unter der Kurve (Mikrogramm x h/ml) betrug 271 (Spanne 73 bis 385)
an Tag 1 und erhohte sich auf durchschnittlich 490 (Spanne 292 bis 734) an Tag 7 mit anschlieBender
Verringerung auf durchschnittlich 360 (Spanne 167 bis 566) an Tag 13. Das Verteilungsvolumen (ml/kg)
betrug 1.183 (Spanne 1.070 bis 1.470) an Tag 1 und erhohte sich im Laufe der Zeit auf durchschnittlich
1.184 (Spanne 510 bis 2.130) an Tag 7 und 1.328 (Spanne 1.040 bis 1.680) an Tag 13.

Pharmakokinetik bei dlteren Patienten

Es wurde eine Pharmakokinetikstudie mit 22 Personen im Alter von 65 Jahren und élter durchgefiihrt, die
orale Einzeldosen von 50 mg Fluconazol erhielten. 10 der Patienten erhielten begleitend Diuretika. Die
Cnax betrug 1,54 pg/ml und wurde 1,3 Stunden nach Einnahme erreicht. Die durchschnittliche AUC lag
bei 76,4 + 20,3 pg x h/ml und die mittlere terminale Halbwertszeit bei 46,2 Stunden. Diese
pharmakokinetischen Werte liegen iiber den analogen Parametern, die bei jungen ménnlichen Probanden
gefunden wurden. Die Begleitmedikation mit Diuretika hatte keine signifikante Anderung von AUC oder
Cunax zur Folge. Dartiber hinaus waren die Kreatinin-Clearance (74 ml/min), der prozentuale
Wirkstoffanteil, der unverandert im Urin wiedergefunden wurde (0 bis 24 h: 22 %), und die geschitzte
renale Clearance von Fluconazol (0,124 ml/min/kg) bei dlteren Menschen generell niedriger als bei
jiingeren Probanden. Daher scheint die verdnderte Disposition von Fluconazol bei élteren Menschen mit
der hiufig eingeschrinkten Nierenfunktion in dieser Gruppe zusammenzuhéngen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Studien wurden nur unter Expositionen Auswirkungen beobachtet, die als ausreichend
iiber der Exposition beim Menschen liegend bewertet werden. Diese Tatsache weist auf eine geringe
Bedeutung fiir den klinischen Alltag hin.

Kanzerogenes Potenzial

Bei Mausen und Ratten, die {iber 24 Monate mit oralen Dosen von 2,5 mg/kg/Tag, 5 mg/kg/Tag oder

10 mg/kg/Tag (etwa dem 2- bis 7-Fachen der empfohlenen Dosis beim Menschen) behandelt wurden,
ergaben sich keine Hinweise auf ein kanzerogenes Potenzial von Fluconazol. Bei médnnlichen Ratten kam
es unter einer Behandlung mit 5 und 10 mg/kg/Tag zu einem vermehrten Auftreten von hepatozelluliren
Adenomen.

Reproduktionstoxizitét

Fluconazol hatte bei méannlichen und weiblichen Ratten, die mit oralen Tagesdosen von 5, 10 oder

20 mg/kg oder mit parenteralen Dosen von 5, 25 oder 75 mg/kg behandelt wurden, keinen Einfluss auf
die Fertilitat.

Unter 5 oder 10 mg/kg zeigten sich keine Auswirkungen auf die Feten; unter 25 und 50 mg/kg und
héheren Dosen wurde bei den Feten eine Zunahme anatomischer Varianten (iiberzéhlige Rippen,
Erweiterung des Nierenbeckens) und eine verzogerte Ossifikation beobachtet. Unter Dosen im Bereich
von 80 bis 320 mg/kg war die embryonale Sterblichkeit bei den Ratten erh6ht und unter den fetalen
Missbildungen wurden verkriimmte (,,wellenféormige*) Rippen, Gaumenspalten und eine gestorte
kraniofaziale Ossifikation beobachtet.

Unter 20 mg/kg per os war das Einsetzen des Geburtsvorgangs leicht verzogert und bei 20 mg/kg und

40 mg/kg intravends wurden bei einigen Muttertieren eine Dystokie und ein verléngerter Geburtsvorgang
beobachtet. Die Stdrungen des Geburtsvorgangs unter diesen Dosierungen spiegelten sich in einer leicht
erhohten Zahl an Totgeburten und einer verminderten neonatalen Uberlebensrate wider. Derartige
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Auswirkungen auf den Geburtsvorgang lassen sich durch die fiir diese Spezies spezifischen
ostrogensenkenden Eigenschaften hoher Fluconazol-Dosen erkldren. Bei mit Fluconazol behandelten
Frauen wurden keine derartigen hormonellen Verdnderungen beobachtet (siche Abschnitt 5.1)

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Lactosemonohydrat

Maisstirke

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat
Natriumlaurylsulfat

Zusammensetzung der Kapselhiille

50-mg-Kapseln
Gelatine
Titandioxid (E171)
Patentblau V (E131)

150-mg-Kapseln
Gelatine
Titandioxid (E171)
Patentblau V (E131)

Drucktinte:
Schellack (Glasur), schwarzes Eisenoxid, N-Butylalkohol, dehydrierter Alkohol, gereinigtes Wasser,
Propylenglycol, industrieller Brennspiritus, Isopropylalkohol, starker Salmiakgeist, Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht tiber 30 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
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50-mg-Kapseln und 150-mg-Kapseln: durchsichtige PVC-Blisterpackungen oder weif3e,
undurchsichtige PVC/PVDC-Blisterpackungen mit riickseitiger Aluminiumfolie

100-mg-Kapseln und 200-mg-Kapseln: durchsichtige PVC-Blisterpackungen oder weil3e,
undurchsichtige PVC-Blisterpackungen mit riickseitiger Aluminiumfolie

Eine Packung enthilt 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 oder 500 Hartkapseln.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.
6.6  Besondere VorsichtsmafRnahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

[sieche Anhang I — ist national auszufiillen]

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

[ist national auszufiillen]

10. STAND DER INFORMATION
[ist national auszufiillen]

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website {Name des
Mitgliedstaates/Agentur} [ist national auszufiillen] verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 5 mg/ml Losung zum Einnehmen
[sieche Anhang I — ist national auszufiillen]

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Milliliter der Lésung zum Einnehmen enthilt 5 mg Fluconazol.

Sonstiger Bestandteil: 1 Milliliter enthdlt auBerdem jeweils 0,1334 g Saccharose und 0,9635 g
Glycerol.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Lsung zum Einnehmen

Klare, farblose bis leicht gelbliche Losung mit hoherer Viskositit als Wasser.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Diflucan wird bei den folgenden Pilzinfektionen angewendet (siehe Abschnitt 5.1).

Anwendung von Diflucan bei Erwachsenen zur Behandlung von

. Kryptokokkenmeningitis (siche Abschnitt 4.4)

. Kokzidioidomykose (siche Abschnitt 4.4)

o invasiven Candidosen

. Schleimhaut-Candidosen, einschlieflich oropharyngeale und 6sophageale Candidosen,
Candidurien und chronisch-mukokutane Candidosen

. chronisch-atrophischen oralen Candidosen (Mundhohlenerkrankungen bei Zahnprothesentragern),
wenn zahnhygienische oder lokale MaBinahmen nicht ausreichen

. akuten oder rezidivierenden Vaginal-Candidosen, wenn eine lokale Therapie nicht geeignet ist

o Candida-Balanitis, wenn eine lokale Therapie nicht geeignet ist

. Dermatomykosen, einschlielich Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea versicolor und
Candida-Infektionen der Haut, bei denen eine systemische Behandlung angezeigt ist

o Tinea unguium (Onychomykose), wenn andere Wirkstoffe nicht geeignet erscheinen

Anwendung von Diflucan bei Erwachsenen zur Prophylaxe von

o rezidivierender Kryptokokken-Meningitis, bei Patienten mit hohem Rezidivpotential

o rezidivierenden oropharyngealen und 6sophagealen Candidosen bei AIDS-Patienten mit hohem
Riickfallrisiko

o Verringerung der Inzidenz rezidivierender Vaginal-Candidosen (vier oder mehr Episoden pro Jahr)

. Candida-Infektionen bei Patienten mit anhaltender Neutropenie (wie z. B. Patienten unter

Chemotherapie bei bosartigen Bluterkrankungen oder Patienten mit hdmatopoetischer
Stammzelltransplantation [siehe Abschnitt 5.17)

Anwendung von Diflucan bei termingerechten Neugeborenen, Sduglingen, Kleinkindern, Kindern und
Jugendlichen im Alter von 0 bis 17 Jahren:

Diflucan wird zur Behandlung von Schleimhaut-Candidosen (oropharyngeal und sophageal), invasiven
Candidosen und Kryptokokkenmeningitis sowie zur Prophylaxe von Candida-Infektionen bei
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abwehrgeschwichten Patienten angewendet. Zur Prévention rezidivierender Kryptokokkenmeningitis
kann Diflucan als Erhaltungstherapie bei Kindern mit hohem Riickfallrisiko (siche Abschnitt 4.4)

eingesetzt werden.

Die Therapie kann begonnen werden, bevor Ergebnisse von Kulturen und andere Laborwerte vorliegen.
Sobald diese Ergebnisse verfiigbar sind, sollte die antiinfektive Therapie entsprechend angepasst werden.

Die offiziellen Leitlinien zum angemessenen Gebrauch von Antimykotika sind zu beriicksichtigen.

4.2

Dosierung

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die Dosierung sollte sich an Art und Schweregrad der Pilzinfektion orientieren. Bei Infektionen, bei
denen wiederholte Gaben notwendig sind, sollte die Behandlung so lange fortgesetzt werden, bis die
klinischen Parameter oder Laborwerte bestétigen, dass die aktive Pilzinfektion abgeklungen ist. Eine
unzureichende Behandlungsdauer kann ein Wiederauftreten der aktiven Pilzinfektion zur Folge haben.

Erwachsene:

Indikationen Dosierung Behandlungsdauer

Kryptokokkosen - Behandlung von Anfangsdosis: Ublicherweise mindestens 6

Kryptokokkenmeningit | 400 mg an Tag 1 bis 8 Wochen. Bei

is. Nachfolgende lebensbedrohlichen
Dosis: 200 mg bis | Infektionen kann die
400 mg pro Tag Tagesdosis auf 800 mg

erhéht werden.

- Erhaltungstherapie 200 mg pro Tag Unbegrenzt bei einer

zur Rezidivprophylaxe Tagesdosis von 200 mg

von

Kryptokokkenmeningit

is bei Patienten mit

hohem Riickfallrisiko.

Kokzidioidomykose 200 mg bis 400 mg | Abhdngig vom Patienten
11 bis 24 Monate oder
langer. Bei einigen
Infektionen und speziell
bei Meningen-Infektionen
kann die Gabe von 800 mg
pro Tag erwogen werden.

Invasive Candidosen Anfangsdosis: Im Allgemeinen wird

und anderer 800 mg an Tag 1 empfohlen, die Behandlung

Candida-Infektionen Nachfolgende bei Candiddmien nach der

Dosis: 400 mg pro | ersten negativen Blutkultur

Tag und nach dem Abklingen
der Candidédmie-Symptome
noch fiir weitere 2 Wochen
fortzusetzen.

Behandlung von - Oropharyngeale Anfangsdosis: 200 | 7 bis 21 Tage (bis zur

Schleimhaut- Candidose mg bis 400 mg an | Remission der

Candidosen Tag 1 oropharyngealen

Nachfolgende Candidose). Bei Patienten

Dosis: 100 mg bis | mit stark geschwichter

200 mg pro Tag Immunabwehr kann die
Behandlungsdauer
verlangert werden.
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- Osophageale

Anfangsdosis: 200

14 bis 30 Tage (bis zur

Candidose mg bis 400 mg an | Remission der
Tag 1 Osophagealen Candidose).
Nachfolgende Bei Patienten mit stark
Dosis: 100 mg bis | geschwichter
200 mg pro Tag Immunabwehr kann die
Behandlungsdauer
verldngert werden.
- Candidurie 200 mg bis 400 mg | 7 bis 21 Tage. Bei Patienten
pro Tag mit stark geschwichter
Immunabwehr kann die
Behandlungsdauer
verldngert werden.
- Chronisch- 50 mg pro Tag 14 Tage

atrophische Candidose

- Chronisch-

50 mg bis 100 mg

Bis zu 28 Tagen, abhéngig

mukokutane pro Tag vom Schweregrad der
Candidose Infektion und des
zugrundeliegenden
Immundefekts sowie der
Infektion auch linger.
Rezidivprophylaxe - Oropharyngeale 100 mg bis 200 mg | Bei Patienten mit
von Schleimhaut- Candidose taglich oder 200 chronischer
Candidosen bei HIV- mg 3-mal Immunsuppression auf
Patienten mit hohem wochentlich . unbestimmte Zeit .
Rezidivrisiko - Osophageale 100 mg bis 200 mg | Bei Patienten mit
Candidosen taglich oder 200 chronischer
mg 3-mal Immunsuppression auf
wochentlich unbestimmte Zeit.
Genital-Candidosen | - Akute Vaginal- 150 mg Einzeldosis
Candidose
- Candida-Balanitis
- Behandlung und 150 mg jeden 3. Erhaltungsdosis: 6 Monate.
Prophylaxe von Tag tliber insgesamt
rezidivierenden 3 Dosen (Tag 1, 4
Vaginal-Candidosen und 7),
(vier oder mehr anschlieBend
Episoden pro Jahr) Erhaltungsdosis
mit 150 mg 1-mal
wochentlich
Dermatomykosen - Tinea pedis, 150 mg 1-mal 2 bis 4 Wochen. Bei Tinea
- Tinea corporis, wochentlich oder pedis kann eine
- Tinea cruris, 50 mg 1-mal Behandlung tiber bis zu
- Candida-Infektionen | tdglich 6 Wochen notwendig sein.
- Tinea versicolor 300 mg bis 400 mg | 1 bis 3 Wochen
1-mal wochentlich
50 mg 1-mal 2 bis 4 Wochen
taglich
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- Tinea unguium 150 mg 1-mal Die Behandlung sollte
(Onychomykose) wochentlich fortgesetzt werden, bis der
infizierte Nagel erncuert
wurde (der gesunde Nagel
nachwichst). Das
Nachwachsen von
Fingerndgeln bzw.
Zehennigeln dauert
iiblicherweise 3 bis 6 bzw.
6 bis 12 Monate. Die
Wachstumsgeschwindigkeit
kann jedoch individuell und
altersabhiingig stark
variieren. Nach
erfolgreicher Behandlung
von langfristigen
chronischen Infektionen
kann gelegentlich eine
Deformierung des Nagels

fortbestehen.
Prophylaxe von 200 mg bis 400 mg | Die Behandlung sollte
Candida-Infektionen mehrere Tage vor dem
bei Patienten mit erwarteten Beginn der
anhaltender Neutropenie begonnen und
Neutropenie nach Abklingen der

Neutropenie (wenn die
Neutrophilenzahl wieder
auf >1.000 Zellen/mm’
angestiegen ist) noch iiber
weitere 7 Tage fortgesetzt
werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Die Dosierung ist in Abhéngigkeit der Nierenfunktion anzupassen (sieche Eingeschrénkte
Nierenfunktion).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei einmaliger Verabreichung ist keine Dosisanpassung notwendig. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion (einschlieBlich von Kindern und Jugendlichen), die mehrere Dosen Fluconazol erhalten
sollen, sollte abhidngig von der fiir die jeweilige Indikation empfohlenen Tagesdosis eine Anfangsdosis
von 50 bis 400 mg verabreicht werden. Im Anschluss an diese initiale Aufséttigungsdosis sollte sich die
Tagesdosis (entsprechend der Indikation) an der folgenden Tabelle orientieren:

Kreatinin-Clearance (ml/min) Prozent der empfohlenen Dosis
>50 100 %

<50 (keine Dialyse) 50 %

RegelmiBige Dialyse 100 % nach jeder Dialysesitzung

Patienten mit regelmiBiger Dialysebehandlung sollten nach der Dialyse 100 % der empfohlenen Dosis
erhalten. An dialysefreien Tagen sollten die Patienten eine entsprechend Threr Kreatinin-Clearance
verringerte Dosis erhalten.

Eingeschrankte Leberfunktion
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Da nur begrenzte Daten zu Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion vorliegen, muss Fluconazol bei
Patienten mit Leberfunktionsstéorungen mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen sollte eine Hochstdosis von 400 mg pro Tag nicht {iberschritten
werden.

Wie auch bei den entsprechenden Infektionen bei Erwachsenen, orientiert sich die Behandlungsdauer am
klinischen und mykologischen Ansprechen. Diflucan wird als tégliche Einmalgabe verabreicht.

Zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen mit eingeschriankter Nierenfunktion siehe Dosierung
unter ,,Eingeschréankte Nierenfunktion”. Bei Kindern und Jugendlichen mit eingeschrankter
Nierenfunktion wurde die Pharmakokinetik von Fluconazol nicht untersucht (zu termingerechten
Neugeborenen, die hdufig eine primére renale Unreife aufweisen, siche den nachfolgenden Abschnitt).

Sauglinge, Kleinkinder und Kinder (im Alter von 28 Tagen bis 11 Jahren):

Indikation Dosierung Empfehlungen

- Schleimhaut- Anfangsdosis: 6 mg/kg Die Anfangsdosis kann am 1. Tag

Candidosen Nachfolgende Dosis: verabreicht werden, um schneller
3 mg/kg pro Tag Steady-State-Konzentrationen zu

erreichen

- Invasive Candidosen Dosis: 6 bis 12 mg/kg pro Abhéngig vom Schweregrad der

- Tag Erkrankung

Kryptokokkenmeningiti

]

- Erhaltungstherapie zur | Dosis: 6 mg/kg pro Tag Abhéngig vom Schweregrad der

Pravention Erkrankung

rezidivierender

Kryptokokkenmeningiti

s bei Kindern mit hohem

Rezidivrisiko

- Prophylaxe von Dosis: 3 bis 12 mg/kg pro Abhingig von Schweregrad und

Candida-Infektionen bei | Tag Dauer der vorliegenden Neutropenie

abwehrgeschwichten (siehe Dosierung bei Erwachsenen)

Patienten

Jugendliche (im Alter von 12 bis 17 Jahren):

Der verordnende Arzt muss abhéngig vom Korpergewicht und der pubertiren Entwicklung beurteilen,
welche Dosierung (die Dosierung fiir Erwachsene oder die Dosierung fiir Kinder) geeignet ist. Die
klinischen Daten zeigen, dass Kinder eine hohere Fluconazol-Clearance aufweisen als Erwachsene. Eine
Dosis von 100, 200 und 400 mg bei Erwachsenen entspricht bei Kindern einer Dosis von 3, 6 und

12 mg/kg, um eine vergleichbare systemische Exposition zu erreichen.

In der Pidiatrie wurden die Sicherheit und die Wirksamkeit bei Genital-Candidosen nicht untersucht.
Die derzeit vorliegenden Daten zu anderen Indikationen bei Kindern und Jugendlichen werden in
Abschnitt 4.8 beschrieben. Wenn bei Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) die Behandlung einer Genital-
Candidose unbedingt notwendig ist, sollte die Dosierung wie bei Erwachsenen erfolgen.

Termingerechte Neugeborene (0 bis 27 Tage):

Neugeborene scheiden Fluconazol langsam aus.

Es liegen nur wenige pharmakokinetische Daten vor, die diese Dosierungen bei Neugeborenen
unterstiitzen (siche Abschnitt 5.2).

Altersgruppe | Dosierung | Empfehlungen
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Neugeborene (0 bis | Verabreichung der mg/kg-Dosis | Eine Hochstdosis von 12 mg/kg alle

14 Tage) fiir Sduglinge, Kleinkinder und 72 Stunden sollte nicht {iberschritten
Kinder alle 72 Stunden werden

Neugeborene (15 Verabreichung der mg/kg-Dosis | Eine Hochstdosis von 12 mg/kg alle

bis 27 Tage) fiir Sduglinge, Kleinkinder und 48 Stunden sollte nicht tiberschritten
Kinder alle 48 Stunden werden

Art der Anwendung

Abhéngig vom klinischen Zustand des Patienten kann Diflucan entweder oral oder als intravendse
Infusion verabreicht werden. Bei einem Wechsel von der intravendsen zur oralen Verabreichung und
umgekehrt ist keine Anderung der Tagesdosis erforderlich.

Diflucan kann unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, verwandte Azolderivate oder einen der sonstigen Bestandteile
(siehe Abschnitt 6.1).

Auf Grundlage der Ergebnisse einer Wechselwirkungsstudie mit Mehrfachgabe ist die gleichzeitige
Verabreichung mit Terfenadin kontraindiziert, wenn der Patient wiederholte Diflucan-Dosen in Hohe von
400 mg oder mehr pro Tag erhilt. Ebenso ist bei mit Fluconazol behandelten Patienten die gleichzeitige
Verabreichung anderer Arzneimittel kontraindiziert, die bekanntermaf3en das QT-Intervall verlangern
und iiber das Cytochrom(CYP)-P450-Isoenzym 3A4 metabolisiert werden, wie z. B. Cisaprid, Astemizol,
Pimozid, Chinidin und Erythromycin (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flir die Anwendung

Tinea capitis

Fluconazol wurde zur Behandlung einer Tinea capitis bei Kindern untersucht. Es zeigte sich keine
Uberlegenheit gegeniiber Griseofulvin und die Gesamterfolgrate lag unter 20 %. Daher sollte Diflucan
nicht bei Tinea capitis angewendet werden.

Kryptokokkose

Die Nachweise zur Wirksamkeit von Fluconazol bei der Behandlung von Kryptokokkosen an anderen
Lokalititen (z. B. pulmonale oder kutane Kryptokokkosen) sind begrenzt, sodass keine
Dosierungsangaben gemacht werden konnen.

Tiefe endemische Mykosen

Die Nachweise zur Wirksamkeit von Fluconazol bei der Behandlung von anderen endemischen
Mykosen, wie z. B. Parakokzidioidomykose, lymphokutane Sporotrichose und Histoplasmose sind
begrenzt, sodass keine Dosierungsangaben gemacht werden konnen.

Nieren
Diflucan muss bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet werden (siche
Abschnitt 4.2).

Leber und Gallenwege
Diflucan muss bei Patienten mit Leberfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet werden.

In seltenen Féllen war die Anwendung von Diflucan mit einer schwerwiegenden Hepatotoxizitit
verbunden, die in einigen Fillen zum Tod fiihrte. Hiervon waren insbesondere Patienten mit schweren
Grunderkrankungen betroffen. In den Féllen einer durch Fluconazol ausgelosten Hepatotoxizitét liel sich
kein Zusammenhang mit der Tagesdosis, der Behandlungsdauer sowie Alter und Geschlecht des
Patienten herstellen. Die Hepatotoxizitit war in der Regel nach Absetzen von Fluconazol reversibel.
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Patienten, bei denen wihrend der Behandlung mit Fluconazol eine Abweichung der Leberwerte
auftritt, miissen engmaschig auf das Auftreten einer schwereren Leberschadigung iiberwacht werden.
Die Patienten sollten auf mogliche Symptome einer schwerwiegenden Leberschiadigung hingewiesen
werden (ausgeprigte Asthenie, Anorexie, anhaltende Ubelkeit, Erbrechen und Ikterus). Die
Behandlung mit Fluconazol sollte sofort abgebrochen werden und der Patient sollte einen Arzt
aufsuchen.

Herz-Kreislauf-System

Einige Azole einschlieBlich Fluconazol gingen mit einer Verldngerung des QT-Intervalls im EKG
einher. Im Rahmen der Post-Marketing-Uberwachung wurde in sehr seltenen Fillen bei mit Diflucan
behandelten Patienten iiber eine Verldngerung des QT-Intervalls und Torsade de pointes berichtet.
Diese Berichte betrafen unter anderem schwerkranke Patienten mit vielfaltigen verzerrenden
Risikofaktoren wie strukturellen Herzerkrankungen, Elektrolytanomalien und Begleitmedikationen,
die ebenfalls ursdchlich gewesen sein konnten.

Diflucan muss bei Patienten mit diesen potenziell proarrhythmischen Stérungen mit Vorsicht
angewendet werden. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Arzneimitteln, die bekanntermal3en
das QT-Intervall verlangern und {iber das Cytochrom P450 (CYP) 3A4 metabolisiert werden, ist
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Halofantrin

Es wurde gezeigt, dass Halofantrin in der empfohlenen therapeutischen Dosis das QT .-Intervall
verlédngert und ein CYP3A4-Substrat ist. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Halofantrin
wird daher nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Dermatologische Reaktionen

In seltenen Féllen entwickelten Patienten unter einer Fluconazol-Behandlung exfoliative Hautreaktionen
wie das Stevens-Johnson-Syndrom und die toxische epidermale Nekrolyse. AIDS-Patienten neigen bei
vielen Arzneimitteln eher zur Ausbildung schwerer Hautreaktionen. Wenn sich bei einem Patienten, der
wegen einer oberflachlichen Pilzinfektion behandelt wird, ein auf Fluconazol zuriickgefiihrter
Hautausschlag entwickelt, sollte die Behandlung mit diesem Arzneimittel abgebrochen werden. Patienten
mit invasiven/systemischen Pilzinfektionen, bei denen es zu einem Hautausschlag kommt, miissen
sorgfiltig beobachtet werden und Fluconazol sollte abgesetzt werden, sobald Blasen auftreten oder sich
ein Erythema multiforme entwickelt.

Uberempfindlichkeit
In seltenen Féllen wurde eine Anaphylaxie beschrieben (siche Abschnitt 4.3).

Cytochrom P450

Fluconazol ist ein starker CYP2C9-Inhibitor und ein méBiger CYP3A4-Inhibitor. Dariiber hinaus ist
Fluconazol ein Inhibitor von CYP2C19. Mit Diflucan behandelte Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
erhalten, die eine enge therapeutische Breite aufweisen und iiber CYP2C9, CYP2C19 oder CYP3A4
metabolisiert werden, miissen iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.5).

Terfenadin
Patienten, die gleichzeitig Fluconazol in Dosen von weniger als 400 mg/Tag und Terfenadin erhalten,
miissen engmaschig liberwacht werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Sonstige Bestandteile
Diflucan Losung zum Einnehmen enthélt Glycerol. Glycerol kann Kopfschmerzen,
Magenverstimmung und Durchfall hervorrufen (siche Abschnitt 4.8).

Diflucan Losung zum Einnehmen enthélt Sucrose. Patienten mit der seltenen hereditéren Fructose-
Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder Saccharase-Isomaltase-Mangel sollten Diflucan
nicht einnehmen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
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Die gleichzeitige Anwendung der folgenden Arzneimittel ist kontraindiziert:

Cisaprid: Bei Patienten, die gleichzeitig Fluconazol und Cisaprid erhielten, wurden kardiale Ereignisse
einschlieBlich Torsade de pointes beschrieben. In einer kontrollierten Studie, in der 1-mal téglich

200 mg Fluconazol zusammen mit 4-mal téglich 20 mg Cisaprid verabreicht wurde, kam es zu einem
signifikanten Anstieg der Cisaprid-Plasmakonzentration und zu einer Verldangerung des QT.-
Intervalls. Die gleichzeitige Behandlung mit Cisaprid und Fluconazol ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Terfenadin: Da bei Patienten, die Azol-Antimykotika in Verbindung mit Terfenadin erhielten,
sekundér zu einer QT .- Verldngerung schwerwiegende Herzrhythmusstérungen auftraten, wurden
Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. In einer Studie kam es unter 200 mg Fluconazol pro Tag nicht
zu einer Verldngerung des QT .-Intervalls. In einer anderen Studie, in der Fluconazol in Dosen von
400 mg und 800 mg pro Tag verabreicht wurde, bewirkte Fluconazol in einer Dosis von 400 mg pro
Tag und dariiber bei gemeinsamer Verabreichung einen signifikanten Anstieg der Terfenadin-
Plasmakonzentration. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol in Tagesdosen von 400 mg oder dariiber
und Terfenadin ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Bei gleichzeitiger Gabe von Fluconazol in
Dosen unter 400 mg pro Tag mit Terfenadin muss die Behandlung engmaschig tiberwacht werden.

Astemizol: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Astemizol kann die Clearance von Astemizol
verringern. Die daraus resultierende erhohte Astemizol-Plasmakonzentration kann zu einer
Verlangerung des QT-Intervalls und in seltenen Féllen zu Torsade de pointes fiihren. Die gleichzeitige
Anwendung von Astemizol und Fluconazol ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Pimozid: Auch wenn dies weder in vitro noch in vivo untersucht wurde, kénnte die gleichzeitige Gabe
von Fluconazol mit Pimozid zu einer Hemmung des Pimozid-Metabolismus fiihren. Erhéhte Pimozid-
Plasmakonzentrationen konnen zu einer Verldngerung des QT-Intervalls und in seltenen Féllen zu
Torsade de pointes fiihren. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Pimozid ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Chinidin: Auch wenn dies weder in vitro noch in vivo untersucht wurde, konnte die gleichzeitige Gabe
von Fluconazol mit Chinidin zu einer Hemmung des Chinidin-Metabolismus fithren. Die Anwendung
von Chinidin war mit einer Verldngerung des QT-Intervalls und in seltenen Fillen mit Torsade de
pointes verbunden. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Chinidin ist kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).

Erythromycin: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Erythromycin kann das Risiko einer
Kardiotoxizitit (verldngertes QT-Intervall, Torsade de pointes) und damit eines plétzlichen Herztods
erhohen. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Erythromycin ist kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

Die gleichzeitige Anwendung der folgenden Arzneimittel wird nicht empfohlen:

Halofantrin: Fluconazol kann {iber eine hemmende Wirkung auf CYP3A4 die Plasmakonzentration von
Halofantrin erhéhen. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Halofantrin kann das Risiko einer
Kardiotoxizitit (verlingertes QT-Intervall, Torsade de pointes) und damit eines plotzlichen Herztods
erhohen. Diese Kombination sollte vermieden werden (siche Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung der folgenden anderen Arzneimittel ist Vorsicht geboten und eine
Dosisanpassung erforderlich:

Einfluss anderer Arzneimittel auf Fluconazol

Rifampicin: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Rifampicin fiihrte zu einer Verringerung der
Fluconazol-AUC um 25 % und zu einer Verkiirzung der Halbwertszeit von Fluconazol um 20 %. Daher
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ist bei Patienten, die gleichzeitig Rifampicin erhalten, eine Dosiserhohung von Fluconazol in Betracht zu
ziehen.

Wechselwirkungsstudien haben gezeigt, dass die gleichzeitige Verabreichung von oralem Fluconazol mit
Nahrung, Cimetidin, Antazida oder nach Ganzkdrperbestrahlung im Rahmen einer
Knochenmarktransplantation die Resorption von Fluconazol nicht in klinisch relevanter Weise
beeintréchtigt.

Einfluss von Fluconazol auf andere Arzneimittel

Fluconazol ist ein starker Inhibitor des Cytochrom (CYP)-450-Isoenzyms 2C9 und ein méBiger
CYP3A4-Inhibitor. Dartiber hinaus ist Fluconazol ein Inhibitor des Isoenzyms CYP2C19. Zusitzlich zu
den weiter unten beschriebenen beobachteten/dokumentierten Wechselwirkungen besteht ein Risiko fiir
erhohte Plasmakonzentrationen anderer iiber CYP2C9 und CYP3A4 metabolisierter Wirkstoffe, wenn
diese gemeinsam mit Fluconazol verabreicht werden. Daher ist bei derartigen Kombinationen Vorsicht
geboten und die Patienten sollten sorgfaltig iiberwacht werden. Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Fluconazol hilt die enzymhemmende Wirkung von Fluconazol noch vier bis fiinf Tage nach Beendigung
der Behandlung an (siche Abschnitt 4.3).

Alfentanil: Bei gesunden Probanden erhohte sich bei gleichzeitiger Gabe von 400 mg Fluconazol und 20
ug/kg intravendsem Alfentanil die AUC,, von Alfentanil, vermutlich durch eine CYP3A4-Hemmung,
Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Alfentanil erforderlich.

Amitriptylin, Nortriptylin: Fluconazol verstirkt die Wirkung von Amitriptylin und Nortriptylin. Zu
Beginn einer Kombinationstherapie und nach einer Woche konnen die 5-Nortriptylin- und/oder S-
Anmitriptylin-Konzentrationen bestimmt werden. Falls erforderlich sollte die Dosis von
Anmitriptylin/Nortriptylin angepasst werden.

Amphotericin B: Die gleichzeitige Verabreichung von Fluconazol und Amphotericin B hatte bei
infizierten normalen und immunsupprimierten Méausen folgende Wirkungen: einen kleinen additiven
antimykotischen Effekt auf systemische Infektionen mit C. albicans, keine Wechselwirkungen bei
intrakraniellen Infektionen mit Cryptococcus neoformans und einen Antagonismus der beiden Wirkstoffe
bei systemischen Infektionen mit A. fumigatus. Die klinische Bedeutung der Ergebnisse dieser
Untersuchungen ist nicht bekannt.

Antikoagulantien: Nach der Markteinfiihrung wurden, wie auch unter anderen Azol-Antimykotika, bei
gleichzeitig mit Fluconazol und Warfarin behandelten Patienten Blutungsereignisse (Blutergiisse,
Nasenbluten, gastrointestinale Blutungen, Himaturie und Meléna) beobachtet, die in Verbindung mit
einer verlangerten Prothrombinzeit standen. Unter der gleichzeitigen Behandlung mit Fluconazol und
Warfarin war die Prothrombinzeit, vermutlich iiber eine Hemmung des Warfarin-Metabolismus durch
CYP2C9, bis zum 2-Fachen verléngert. Bei Patienten, die Antikoagulantien vom Cumarin-Typ
zusammen mit Fuconazol erhalten, muss die Prothrombinzeit sorgfiltig liberwacht werden.
Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Warfarin notwendig.

Benzodiazepine (kurzwirksam) , z. B. Midazolam, Triazolam: Nach oraler Anwendung von Midazolam
fiihrte Fluconazol zu einem deutlichen Anstieg der Serumkonzentration und psychomotorischen Wirkung
von Midazolam. Die gleichzeitige orale Einnahme von 200 mg Fluconazol und 7,5 mg Midazolam
erhohte die AUC und die Halbwertszeit von Midazolam um das 3,7- bzw 2,2-Fache. Die gleichzeitige
tagliche Gabe von 200 mg Fluconazol und 0,25 mg Triazolam oral erhéhte die AUC und die
Halbwertszeit von Triazolam um das 4,4- bzw. 2,3-Fache. Unter gleichzeitiger Behandlung mit
Fluconazol wurde eine Potenzierung und Verlangerung der Wirkung von Triazolam beobachtet. Wenn
bei einem mit Fluconazol behandelten Patienten die gleichzeitige Anwendung von Benzodiazepinen
erforderlich ist, ist eine Verringerung der Benzodiazepin-Dosis in Betracht zu ziehen und der Patient
entsprechend zu liberwachen.

Carbamazepin: Fluconazol hemmt den Metabolismus von Carbamazepin, und es wurde ein Anstieg der
Carbamazepin-Serumkonzentration um 30 % beobachtet. Es kann zu einer Carbamazepin-Toxizitét
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kommen. Abhingig von den gemessenen Konzentrationen bzw. Auswirkungen kann eine
Dosisanpassung von Carbamazepin erforderlich sein.

Calciumkanalblocker: Bestimmte Calciumkanalblocker (Nifedipin, Isradipin, Amlodipin, Verapamil und
Felodipin) werden durch CYP3A4 metabolisiert. Fluconazol kann die systemische Exposition von
Calciumkanalblockern erhdhen. Eine engmaschige Uberwachung auf Nebenwirkungen wird empfohlen.

Celecoxib: Unter der gleichzeitigen Gabe von Fluconazol (200 mg pro Tag) und Celecoxib (200 mg)
kam es zu einem Anstieg der maximalen Plasmakonzentration von Celecoxib um 68 % und der AUC um
134 %. Bei gemeinsamer Verabreichung mit Fluconazol ist moglicherweise die Hilfte der Celecoxib-
Dosis ausreichend.

Cyclophosphamid: Die gemeinsame Verabreichung von Cyclophosphamid und Fluconazol hat erhdhte
Bilirubin- und Kreatinin-Serumkonzentrationen zur Folge. Bei Anwendung dieser Kombination miissen
die Risiken erhohter Bilirubin- und Kreatinin-Serumkonzentrationen verstirkt beachtet werden.

Fentanyl: Es wurde ein Fall einer Fentanyl-Intoxikation aufgrund einer moglichen Fentanyl-Fluconazol-
Wechselwirkung mit tddlichem Ausgang beschrieben. Dariiber hinaus wurde bei gesunden Probanden
gezeigt, dass Fluconazol die Elimination von Fentanyl signifikant verzogerte. Erhohte Fentanyl-
Konzentrationen kdnnen zu einer Atemdepression fithren. Die Patienten sollten im Hinblick auf eine
Atemdepression engmaschig tiberwacht werden. Eine Dosisanpassung des Fentanyl kann notwendig
werden.

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren: Bei gleichzeitiger Gabe von Fluconazol und HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren, die iiber CYP3A4 (wie Atorvastatin und Simvastatin) oder CYP2C9 (wie
Fluvastatin) metabolisiert werden, ist das Myopathie- und Rhabdomyolyse-Risiko erhoht. Wenn die
gleichzeitige Anwendung als notwendig erachtet wird, miissen die Patienten auf Symptome einer
Myopathie und Rhabdomyolyse beobachtet und die Kreatinkinase-Konzentrationen iiberwacht
werden. Die Behandlung mit dem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor sollte bei einem deutlichen Anstieg
der Kreatinkinase-Konzentrationen oder bei Nachweis oder Verdacht auf eine Myopathie oder
Rhabdomyolyse abgebrochen werden.

Immunsuppressoren (z. B. Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus und Tacrolimus)

Ciclosporin: Fluconazol bewirkt einen signifikanten Anstieg der Konzentration und AUC von
Ciclosporin. Bei gleichzeitiger Behandlung mit téglich 200 mg Fluconazol und 2,7 mg/kg Ciclosporin
zeigte sich eine Erhohung der AUC von Ciclosporin um das 1,8-Fache. Diese Kombination kann
angewendet werden, wenn die Ciclosporin-Dosis abhéngig von der Ciclosporin-Konzentration reduziert
wird.

Everolimus: Obwohl dies weder in vivo noch in vitro untersucht wurde, kann Fluconazol die
Serumkonzentration von Everolimus durch eine CYP3A4-Hemmung erhdhen.

Sirolimus: Fluconazol erhéht wahrscheinlich durch eine Hemmung des Metabolismus von Sirolimus
iiber CYP3A4 und P-Glykoprotein die Plasmakonzentration von Sirolimus. Diese Kombination kann
angewendet werden, wenn die Dosis von Sirolimus entsprechend der Wirkung/gemessenen
Konzentration angepasst wird.

Tacrolimus: Fluconazol kann durch Hemmung des intestinalen Tacrolimus-Metabolismus iiber CYP3A4
die Serumkonzentration von oral verabreichtem Tacrolimus bis zu 5-fach erhdhen. Bei intravendser Gabe
von Tacrolimus wurden keine signifikanten pharmakokinetischen Anderungen beobachtet. Erhohte
Tacrolimus-Serumspiegel waren mit einer Nephrotoxizitit verbunden. Die Dosierung von oral
verabreichtem Tacrolimus sollte abhidngig von der Tacrolimus-Konzentration reduziert werden.

Losartan: Fluconazol hemmt den Metabolismus von Losartan in seinen aktiven Metaboliten (E-3174),
der fiir den GroBteil der Angiotensin-II-Rezeptor-antagonisierenden Wirkung einer Behandlung mit
Losartan verantwortlich ist. Der Blutdruck der Patienten sollte kontinuierlich tiberwacht werden.
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Methadon: Fluconazol kann die Serumkonzentration von Methadon erh6hen. Gegebenenfalls ist eine
Dosisanpassung von Methadon erforderlich.

Nichtsteroidale Antirheumatika: Bei gemeinsamer Verabreichung mit Fluconazol war die C,,.x und
AUC von Flurbiprofen im Vergleich zur alleinigen Verabreichung von Flurbiprofen um 23 % bzw. 81 %
erhoht. In vergleichbarer Weise waren bei gemeinsamer Verabreichung von Fluconazol und Ibuprofen
(400 mg als Razemat) die C,,,x und AUC des pharmakologisch aktiven Isomers [S-(+)-Ibuprofen]
gegentiber der alleinigen Verabreichung von Ibuprofen (als Razemat) um 15 % bzw. 82 % erhoht.

Auch wenn dies nicht speziell untersucht wurde, kann Fluconazol die systemische Exposition von
anderen liber CYP2C9 metabolisierten NSAR (wie Naproxen, Lornoxicam, Meloxicam und Diclofenac)
erhohen. Es wird eine engmaschige Uberwachung auf NSAR-abhiingige Nebenwirkungen und
Toxizititen empfohlen. Gegebenenfalls kann eine Dosisanpassung der NSAR erforderlich sein.

Phenytoin: Fluconazol hemmt den hepatischen Metabolismus von Phenytoin. Die gleichzeitige,
wiederholte i.v.-Gabe von 200 mg Fluconazol und 250 mg Phenytoin fiihrte zu einer Erhéhung der
AUC,4 und C,y, von Phenytoin um 75 % bzw. 128 %. Bei gemeinsamer Verabreichung sollten die
Phenytoin-Serumkonzentrationen iiberwacht werden, um eine Phenytoin-Toxizitét zu vermeiden.

Prednison: Es gibt einen Fallbericht von einem Patienten mit Lebertransplantat, der mit Prednison
behandelt wurde und nach Absetzen einer 3-monatigen Fluconazol-Therapie eine akute
Nebennierenrindeninsuffizienz entwickelte. Das Absetzen von Fluconazol hatte wahrscheinlich eine
verstirkte Aktivitdt von CYP3A4 zur Folge, die den Prednison-Metabolismus verstirkte. Patienten, die
eine Langzeitbehandlung mit Fluconazol und Prednison erhalten, miissen nach Absetzen von Fluconazol
sorgfiltig auf eine Nebenniereninsuffizienz iiberwacht werden.

Rifabutin: Fluconazol erhoht die Serumkonzentration von Rifabutin, wodurch die AUC von Rifabutin um
bis zu 80 % erhdoht wird. Es gab Berichte tiber Félle von Uveitis bei Patienten, die gleichzeitig Fluconazol
und Rifabutin erhielten. Bei einer Kombinationstherapie miissen Symptome einer Rifabutin-Toxizitét in
Betracht gezogen werden.

Saquinavir: Durch eine Hemmung des hepatischen Metabolismus von Saquinavir tiber CYP3A4 und eine
Hemmung von P-Glykoprotein erhdht Fluconazol die AUC und C,,,x von Saquinavir um etwa 50 % bzw.
55 %. Interaktionen mit Saquinavir/Ritonavir wurden nicht untersucht und kénnen eventuell ausgepragter
ausfallen. Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Saquinavir erforderlich

Sulfonylharnstoffe: Es wurde gezeigt, dass Fluconazol bei gesunden Probanden die Serumhalbwertszeit
von gleichzeitig verabreichten oralen Sulfonylharnstoffen verlangert (z. B. Chlorpropamid,
Glibenclamid, Glipizid, Tolbutamid). Bei gemeinsamer Verabreichung werden haufige Kontrollen des
Blutzuckerspiegels und eine entsprechende Reduktion der Sulfonylharnstoff-Dosis empfohlen.

Theophyllin: In einer placebokontrollierten Wechselwirkungsstudie bewirkte die Gabe von 200 mg
Fluconazol iiber 14 Tage eine Reduktion der mittleren Plasma-Clearance von Theophyllin um 18 %.
Patienten, die hohe Theophyllin-Dosen erhalten oder ein anderweitig erhohtes Risiko fiir eine
Theophyllin-Toxizitit aufweisen, miissen wihrend einer Behandlung mit Fluconazol auf Zeichen einer
Theophyllin-Toxizitét iiberwacht werden. Wenn Zeichen einer Toxizitét auftreten, ist die Behandlung zu
modifizieren.

Vinca-Alkaloide: Auch wenn dies nicht eigens untersucht wurde, kann Fluconazol die Plasmaspiegel der
Vinca-Alkaloide (z. B. Vincristin und Vinblastin) erhéhen und zu einer Neurotoxizitét fithren. Diese
Wirkung ist unter Umstéinden auf einen hemmenden Einfluss auf CYP3A4 zuriickzufiihren.

Vitamin A: Es liegt ein Fallbericht vor, demzufolge ein Patient, der eine Kombinationstherapie mit All-
trans-Retinoidséure (eine Sédureform von Vitamin A) und Fluconazol erhielt, unerwiinschte ZNS-
Nebenwirkungen im Sinne eines Pseudotumor cerebri entwickelte, die sich nach Absetzen der
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Fluconazol-Behandlung zuriickbildeten. Die Kombination kann angewendet werden, allerdings ist das
Auftreten von unerwiinschten ZNS-Nebenwirkungen zu beriicksichtigen.

Voriconazol (CYP2C9- und CYP3A4-Hemmer): Die gleichzeitige orale Gabe von Voriconazol
(400 mg alle 12 Stunden am 1. Tag gefolgt von 200 mg alle 12 Stunden iiber 2,5 Tage) und
Fluconazol (400 mg am ersten Tag gefolgt von 200 mg alle 24 Stunden {iber 4 Tage) an 8 gesunde,
méinnliche Probanden fiihrte zu einer duchschnittlichen Erh6hung von C,,.x und AUC, um 57 % (90-
%-KI: 20 %, 107 %) und 79 % (90-%-KI: 40 %, 128 %). Die Reduktion der Dosis und/oder der
Applikationsfrequenz, die zu einer Vermeidung dieses Effekts fiihren wiirde, wurde nicht bestimmt.
Wenn Voriconazol im Anschluss an Fluconazol angewendet wird, wird eine Uberwachung wegen
moglicher Nebenwirkung von Voriconazol empfohlen.

Zidovudin: Fluconazol bewirkt {iber eine Reduktion der oralen Zidovudin-Clearance um etwa 45 %
einen Anstieg der C,n,x und AUC von Zidovudin um 84 % bzw. 74 %. In vergleichbarer Weise wurde die
Halbwertszeit von Zidovudin unter der Kombinationstherapie mit Fluconazol um etwa 128 % verldngert.
Patienten, die diese Arzneimittelkombination erhalten, miissen sorgfaltig auf Zidovudin-bedingte
Nebenwirkungen iiberwacht werden. Eine Reduktion der Zidovudin-Dosis kann in Betracht gezogen
werden.

Azithromycin: Eine offene, randomisierte, dreiarmige Cross-over-Studie an 18 gesunden Probanden
untersuchte den Einfluss einer oralen Einzeldosis von 1200 mg Azithromycin auf die Pharmakokinetik
einer oralen Einzeldosis von 800 mg Fluconazol sowie den Einfluss von Fluconazol auf die
Pharmakokinetik von Azithromycin. Es wurden keine signifikanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen Fluconazol und Azithromycin beobachtet.

Orale Kontrazeptiva: Es wurden zwei Pharmakokinetikstudien zu einem kombinierten oralen
Kontrazeptivum und wiederholter Verabreichung von Fluconazol durchgefiihrt. In der Studie mit 50 mg
Fluconazol ergaben sich keine relevanten Auswirkungen auf die Hormonspiegel, wéhrend 200 mg pro
Tag die AUC von Ethinylestradiol und Levonorgestrel um 40 % bzw. 24 % erhohten. Die wiederholte
Gabe von Fluconazol in diesen Dosierungen hat demnach wahrscheinlich keinen nachteiligen Einfluss
auf die Wirksamkeit des kombinierten oralen Kontrazeptivums.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Daten von mehreren hundert schwangeren Frauen, die im 1. Trimenon mit Fluconazol-Standarddosen
(<200 mg/Tag) als Einmal- oder Mehrfachgabe behandelt wurden, zeigen keine Nebenwirkungen beim
Feten.

Es gibt Berichte iiber multiple kongenitale Missbildungen (wie Brachyzephalie, Dysplasien der Ohren,
vergroferte vordere Fontanelle, Femurverkriimmung und radiohumerale Synostose) bei Kindern, deren
Miitter mindestens 3 Monate oder ldnger hohe Fluconazol-Dosen (400 bis 800 mg/Tag) zur Behandlung
einer Kokzidioidomykose erhielten. Der Zusammenhang zwischen der Anwendung von Fluconazol und
diesen Ereignissen ist unklar.

Tierexperimentelle Studien zeigen eine Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3).

Fluconazol darf in der Schwangerschaft nur bei eindeutiger Notwendigkeit in Standarddosen und als
Kurzzeittherapie angewendet werden.

Hohe Fluconazol-Dosen und/oder eine langerfristige Behandlung diirfen in der Schwangerschaft nur bei
potenziell lebensbedrohlichen Infektionen angewendet werden.

Stillzeit

Fluconazol geht in die Muttermilch tiber und erreicht dort niedrigere Konzentrationen als im Plasma. Nach
einmaliger Anwendung einer Standarddosis von 200 mg Fluconazol oder weniger kann das Stillen
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fortgesetzt werden. Nach wiederholter Anwendung oder hohen Fluconazol-Dosen wird vom Stillen
abgeraten.

Fertilitét
Fluconazol hatte keinen Einfluss auf die Fertilitdt von ménnlichen und weiblichen Ratten (siche
Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Diflucan auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass es unter Diflucan mitunter zu Schwindelgefiihl und
Krampfanfillen (siche Abschnitt 4.8) kommen kann und dass sie sich beim Auftreten derartiger
Beschwerden nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen und keine Maschinen bedienen diirfen.

4.8 Nebenwirkungen

Die héufigsten Nebenwirkungen (>1/10) sind Kopfschmerzen, abdominelle Schmerzen, Diarrhoe,
Ubelkeit, Erbrechen, ein Anstieg von GOT, GPT oder alkalischer Phosphatase und Hautausschlag.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden unter einer Behandlung mit Diflucan in den folgenden

Haufigkeiten beobachtet und beschrieben: sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100; <1/10); gelegentlich
(>1/1.000; <1/100); selten (=1/10.000; <1/1.000); sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit

auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar).

Geschmacksempfindens

Systemorganklasse Héaufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Anémie Agranulozytose,
Blutes und des Leukopenie,
Lymphsystems Thrombopenie,
Neutropenie
Erkrankungen des Anaphylaxie
Immunsystems
Stoffwechsel- und Appetitminderung Hypercholesterindmie,
Ernéhrungsstdrungen Hypertriglyzeridimie,
Hypokalidmie
Psychiatrische Somnolenz, Insomnie
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen Krampfanfille, Tremor
Nervensystems Paristhesien,
Schwindelgefiihl,
Anderung des

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Vertigo

Herzerkrankungen

Torsade de pointes
(siche Abschnitt 4.4),
QT-Verldngerung
(siche Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Abdominelle Schmerzen,
Erbrechen, Diarrhoe,
Ubelkeit

Obstipation, Dyspepsie,
Bléhungen,
Mundtrockenheit

Leber- und
Gallenerkrankungen

Anstieg der
Glutamatpyruvattransamina

Cholestase (siche
Abschnitt 4.4), Ikterus

Leberversagen (sieche
Abschnitt 4.4),
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Unterhautzellgewebes

Urtikaria (siche
Abschnitt 4.4), Pruritus,
vermehrtes Schwitzen

se (siche Abschnitt 4.4), (siche Abschnitt 4.4), hepatozelluldre
Anstieg der Bilirubin-Anstieg (siche | Nekrose (siche
Glutamatoxalazetattransami | Abschnitt 4.4) Abschnitt 4.4),
nase (siehe Abschnitt 4.4), Hepatitis (siehe
Anstieg der alkalischen Abschnitt 4.4),
Phosphatase im Blut (siche Leberzellschadigung
Abschnitt 4.4) (siche Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Hautausschlag (siehe Arzneimittelausschlag | Toxische epidermale
Haut und des Abschnitt 4.4) (siche Abschnitt 4.4), Nekrolyse, (siche

Abschnitt 4.4),
Stevens-Johnson-
Syndrom (siehe
Abschnitt 4.4), akute
generalisierte
exanthematose
Pustulose (siche
Abschnitt 4.4),
exfoliative Dermatitis,
Angioddem,
Gesichtsdodem,
Alopezie

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Abgeschlagenheit,
Unwohlsein, Asthenie,
Fieber

Kinder und Jugendliche

Art und Haufigkeit der auBer bei der Indikation Genital-Candidose in klinischen Studien an Kindern und
Jugendlichen beobachteten Nebenwirkungen und Laborwertdnderungen waren mit den bei Erwachsenen
beschriebenen vergleichbar.

4.9 Uberdosierung

Es gab Fille von Diflucan-Uberdosierungen, bei denen zugleich iiber Halluzinationen und paranoides
Verhalten berichtet wurde.

Im Falle einer Uberdosierung kann eine symptomatische Therapie angemessen sein (falls erforderlich mit
unterstiitzenden Maflnahmen und einer Magenspiilung).

Fluconazol wird vorwiegend im Urin ausgeschieden. Eine forcierte Diurese wiirde die Elimination
wahrscheinlich beschleunigen. Eine 3-stiindige Hadmodialyse vermindert die Plasmaspiegel um etwa
50 %.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
ATC-Klassifizierung

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimykotika zur systemischen Anwendung, Triazol-Derivate
ATC-Code: J02ACO1

Wirkmechanismus
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nden Ergosterol-Verlust in der Zellmembran der Pilze und kénnte
fiir die antimykotische Wirkung von Fluconazol verantwortlich sein. Es hat sich gezeigt, dass Fluconazol
eine hohere Selektivitét fiir Cytochrom-P450-Enzyme von Pilzen als fiir verschiedene Cytochrom-P450-
Enzymsysteme bei Siugetieren hat.

Die Gabe von 50 mg Fluconazol pro Tag iiber einen Zeitraum von bis zu 28 Tagen hatte keinen Einfluss
auf die Testosteron-Plasmakonzentrationen bei Mannern oder die Steroidkonzentrationen bei Frauen im
gebarfahigen Alter. 200 mg bis 400 mg Fluconazol pro Tag hat bei gesunden ménnlichen Probanden
keinen klinisch relevanten Einfluss auf die endogenen Steroidspiegel oder eine ACTH-stimulierte
Reaktion. Wechselwirkungsstudien mit Phenazon zeigen, dass die einmalige oder wiederholte
Verabreichung von 50 mg Fluconazol dessen Metabolismus nicht negativ beeinflusst.

In-vitro-Wirkspektrum

Fluconazol weist in vitro eine antimykotische Wirksamkeit gegen die meisten klinisch geldufigen
Candida-Spezies auf (einschlieBlich C. albicans, C. parapsilosis und C. tropicalis). C. glabrata zeigt ein
breites Empfindlichkeitsspektrum und C. krusei ist gegen Fluconazol resistent.

Dariiber hinaus ist Fluconazol in vitro wirksam gegen Cryptococcus neoformans und Cryptococcus gattii
sowie gegen die endemischen Schimmelpilze Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum und Paracoccidioides brasiliensis.

PK/PD-Bezichung

In tierexperimentellen Untersuchungen zeigte sich bei experimentellen Mykosen durch Candida-Spezies
eine Korrelation zwischen den MHK-Werten und der Wirksamkeit. In klinischen Studien wurde ein
nahezu linearer Zusammenhang im Verhéltnis 1:1 zwischen der AUC und der Fluconazol-Dosis
beobachtet. Dariiber hinaus besteht ein direkter, wenn auch unvollsténdiger Zusammenhang zwischen der
AUC oder Dosis und einem erfolgreichen klinischen Ansprechen auf die Behandlung bei oralen
Candidosen und in geringeren Maf} auch bei Candiddmien. Ebenso ist eine Heilungschance bei
Infektionen, die durch Stimme mit einer hoheren MHK fiir Fluconazol ausgeldst wurden, weniger
wahrscheinlich.

Resistenzmechanismen

Candida-Spezies haben eine Reihe von Resistenzmechanismen gegen Azol-Antimykotika entwickelt.
Pilzstimme, die einen oder mehrere dieser Resistenzmechanismen ausgebildet haben, weisen
bekanntermal3en eine hohe minimale Hemmkonzentration (MHK) fiir Fluconazol auf, was negative
Auswirkungen auf die In-vivo-Wirksamkeit und die klinische Wirksamkeit hat.

Es gibt Berichte iiber Superinfektionen mit anderen Candida-Spezies als C. albicans, die oft von Natur
aus nicht fiir Fluconazol empfindlich sind (z. B. Candida krusei). In diesen Fallen kann eine alternative
antimykotische Therapie notwendig sein.

Breakpoints (gemadl EUCAST)

Ausgehend von einer Analyse der pharmakokinetischen/pharmakodynamischen (PK/PD) Daten sowie
der Daten zur In-vitro-Empfindlichkeit und zum klinischen Ansprechen hat die EUCAST-AFST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing — Subcommittee on Antifungal
Susceptibility Testing) Fluconazol-Breakpoints fiir Candida-Spezies festgelegt (EUCAST Fluconazole
rational document (2007) - version 2). Diese wurden unterteilt in speziesunabhéngige Breakpoints, die
iiberwiegend auf der Basis von PK/PD-Daten bestimmt wurden und unabhéngig von der MHK-
Verteilung bei bestimmten Spezies sind, und speziesabhingige Breakpoints fiir diejenigen Erreger, die
am héufigsten fiir Infektionen beim Menschen verantwortlich sind. Diese Breakpoints sind in der
folgenden Tabelle aufgefiihrt:

Antimykotikum | Speziesabhéngige Breakpoints (S</R>) Speziesunabhingige
Breakpoints”"
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S</R>

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

Fluconazol 2/4 uE -- 2/4 2/4 2/4

S = sensibel, R = resistent

A = Speziesunabhingige Breakpoints wurden iiberwiegend auf der Basis von PK/PD-Daten bestimmt
und sind unabhéngig von der MHK-Verteilung bei bestimmten Spezies. Sie gelten nur fiir Erreger
ohne spezifische Breakpoints.

-- = Empfindlichkeitstestung nicht empfohlen, da das betreffende Antimykotikum fiir diese Spezies
nur wenig geeignet ist.

uE = Es gibt unzureichende Evidenz dafiir, dass die betreffende Spezies ein gutes Ziel fiir eine
Therapie mit diesem Antimykotikum darstellt.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Fluconazol nach intravendser und oraler Verabreichung
sind dhnlich.

Resorption
Fluconazol wird nach oraler Verabreichung gut resorbiert und die Plasmaspiegel (und die systemische

Bioverfiigbarkeit) betragen mehr als 90 % der Konzentrationen nach intravendser Gabe. Bei oraler
Einnahme wird die Resorption durch eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die
maximalen Plasmakonzentrationen werden bei niichternen Patienten zwischen 0,5 und 1,5 Stunden nach
der Einnahme erreicht. Die Plasmakonzentrationen verhalten sich dosisproportional. Nach mehrfacher
einmal tiglicher Gabe von Fluconazol werden nach 4 bis 5 Tagen Plasmaspiegel in Héhe von 90 % des
Steady State erreicht. Bei Gabe einer Aufsittigungsdosis (an Tag 1) in Hohe des Doppelten der iiblichen
Tagesdosis konnen an Tag 2 Plasmaspiegel in der Gréflenordnung von ca. 90 % des Steady States
erreicht werden.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen entspricht im Wesentlichen dem Gesamtkorperwasser. Die

Plasmaproteinbindung ist niedrig (11 bis 12 %).

Fluconazol erzielt eine gute Penetration in alle untersuchten Korperfliissigkeiten. Die Fluconazol-
Konzentrationen in Speichel und Sputum sind mit den Plasmakonzentrationen vergleichbar. Bei
Patienten mit einer durch eine Pilzinfektion hervorgerufenen Meningitis betriagt der Fluconazol-Spiegel
im Liquor ungefihr 80 % der entsprechenden Werte im Plasma.

Fluconazol erreicht im Stratum corneum, in der Epidermis/Dermis und im Schweil3 hohe
Konzentrationen, die {iber der Serumkonzentration liegen. Es akkumuliert im Stratum corneum. Unter
einer Dosis von einmal tiglich 50 mg betrug die Fluconazol-Konzentration nach 12 Tagen 73 pg/g und
7 Tage nach Behandlungsende immer noch 5,8 pug/g. Unter einer Dosis von 1-mal wochentlich 150 mg
betrug die Fluconazol-Konzentration im Stratum corneum am 7. Tag 23,4 pg/g und 7 Tage nach der
zweiten Dosis immer noch 7,1 pg/g.

Unter einer Dosis von 1-mal wochentlich 150 mg betrug die Fluconazol-Konzentration nach 4 Monaten
in gesunden Nigeln 4,05 pg/g und in erkrankten Nageln 1,8 pg/g. Selbst 6 Monate nach Therapieende
war Fluconazol noch in Nagelproben nachweisbar.

Biotransformation

Fluconazol wird nur zu einem geringen Teil metabolisiert. Von einer radioaktiv markierten Dosis werden
nur 11 % in verdnderter Form im Urin ausgeschieden. Fluconazol ist ein selektiver Inhibitor der
Isoenzyme CYP2C9 und CYP3A4 (sieche Abschnitt 4.5). Fluconazol hemmt dariiber hinaus auch das
Isoenzym CYP2CI19.

Ausscheidung
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Die Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol betrégt etwa 30 Stunden. Die Substanz wird
vorwiegend renal ausgeschieden, wobei etwa 80 % der verabreichten Dosis im Urin als unveréndertes
Arzneimittel auftreten. Die Fluconazol-Clearance ist proportional zur Kreatinin-Clearance. Es gibt keine
Hinweise auf zirkulierende Metaboliten.

Die lange Plasmaeliminationshalbwertszeit ist die Grundlage fiir die Einzeldosis-Therapie bei Vaginal-
Candidosen und die 1-mal tégliche bzw. 1-mal wochentliche Dosierung bei den anderen Indikationen.

Pharmakokinetik bei eingeschrénkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion (GFR <20 ml/min) erhoht sich die Halbwertszeit
von 30 auf 98 Stunden. Dementsprechend muss die Dosis reduziert werden. Fluconazol wird durch eine
Héamodialyse und in geringerem Malle durch eine Peritonealdialyse eliminiert. Im Rahmen einer 3-
stlindigen Himodialyse wurden etwa 50 % der Substanz aus dem Blut entfernt.

Pharmakokinetik bei Kindern

In 5 Studien wurden bei 113 pédiatrischen Patienten Pharmakokinetikdaten erhoben (2 Studien mit
Einmalgabe, 2 Studien mit Mehrfachgabe und 1 Studie mit Frijhgeborenen). Wegen einer Anderung bei
der Formulierung im Studienverlauf lassen sich die Ergebnisse einer Studie nicht interpretieren. Weitere
Daten liegen aus einer Compassionate-Use-Studie vor.

Nach Verabreichung von 2 bis 8 mg/kg/Tag Fluconazol an Kinder im Alter zwischen 9 Monaten und
15 Jahren wurde eine AUC von ca. 38 pg x h/ml je 1-mg/kg-Einheit der Dosis beobachtet. Die
durchschnittliche Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol bewegte sich zwischen 15 und

18 Stunden und das Verteilungsvolumen betrug nach Mehrfachgabe ca. 880 ml/kg. Nach Einmalgabe
wurde eine hohere Fluconazol-Plasmaeliminationshalbwertszeit von etwa 24 Stunden beobachtet. Diese
ist vergleichbar mit der Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol nach einmaliger i.v.-Gabe von
3 mg/kg an Kinder im Alter von 11 Tagen bis 11 Monaten. Das Verteilungsvolumen betrug in dieser
Altersgruppe ca. 950 ml/kg.

Die Erfahrungen mit Fluconazol bei Neugeborenen beschrianken sich auf Pharmakokinetikstudien bei
Frithgeborenen. Bei 12 Friithgeborenen, die im Durchschnitt um die 28. Schwangerschaftswoche geboren
wurden, betrug das Durchschnittsalter bei der ersten Dosis 24 Stunden (Spanne 9 bis 36 Stunden) und das
mittlere Geburtsgewicht 0,9 kg (Spanne 0,75 bis 1,1 kg). 7 Patienten beendeten die Studie, in der
maximal fiinf intravendse Infusionen von 6 mg/kg Fluconazol im Abstand von 72 Stunden verabreicht
wurden. Die durchschnittliche Halbwertszeit (Stunden) betrug 74 (Spanne 44 bis 185) an Tag 1 und
verringerte sich im Laufe der Zeit auf durchschnittlich 53 (Spanne 30 bis 131) an Tag 7 und 47 (Spanne
27 bis 68) an Tag 13. Die Flache unter der Kurve (Mikrogramm x h/ml) betrug 271 (Spanne 73 bis 385)
an Tag 1 und erhohte sich auf durchschnittlich 490 (Spanne 292 bis 734) an Tag 7 mit anschlieBender
Verringerung auf durchschnittlich 360 (Spanne 167 bis 566) an Tag 13. Das Verteilungsvolumen (ml/kg)
betrug 1.183 (Spanne 1.070 bis 1.470) an Tag 1 und erhdhte sich im Laufe der Zeit auf durchschnittlich
1.184 (Spanne 510 bis 2.130) an Tag 7 und 1.328 (Spanne 1.040 bis 1.680) an Tag 13.

Pharmakokinetik bei dlteren Patienten

Es wurde eine Pharmakokinetikstudie mit 22 Personen im Alter von 65 Jahren und élter durchgefiihrt, die
orale Einzeldosen von 50 mg Fluconazol erhielten. 10 der Patienten erhielten begleitend Diuretika. Die
Cnax betrug 1,54 pg/ml und wurde 1,3 Stunden nach Einnahme erreicht. Die durchschnittliche AUC lag
bei 76,4 + 20,3 pg x h/ml und die mittlere terminale Halbwertszeit bei 46,2 Stunden. Diese
pharmakokinetischen Werte liegen iiber den analogen Parametern, die bei jungen ménnlichen Probanden
gefunden wurden. Die Begleitmedikation mit Diuretika hatte keine signifikante Anderung von AUC oder
Cuax zur Folge. Dartiber hinaus waren die Kreatinin-Clearance (74 ml/min), der prozentuale
Wirkstoffanteil, der unverandert im Urin wiedergefunden wurde (0 bis 24 h: 22 %), und die geschitzte
renale Clearance von Fluconazol (0,124 ml/min/kg) bei dlteren Menschen generell niedriger als bei
jiingeren Probanden. Daher scheint die verdnderte Disposition von Fluconazol bei élteren Menschen mit
der héufig eingeschrinkten Nierenfunktion in dieser Gruppe zusammenzuhéngen.
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Studien wurden nur unter Expositionen Auswirkungen beobachtet, die als ausreichend
iiber der Exposition beim Menschen liegend bewertet werden. Diese Tatsache weist auf eine geringe
Bedeutung fiir den klinischen Alltag hin.

Kanzerogenes Potenzial

Bei Méusen und Ratten, die tiber 24 Monate mit oralen Dosen von 2,5 mg/kg/Tag, 5 mg/kg/Tag oder

10 mg/kg/Tag (etwa dem 2- bis 7-Fachen der empfohlenen Dosis beim Menschen) behandelt wurden,
ergaben sich keine Hinweise auf ein kanzerogenes Potenzial von Fluconazol. Bei ménnlichen Ratten kam
es unter einer Behandlung mit 5 und 10 mg/kg/Tag zu einem vermehrten Auftreten von hepatozelluldren
Adenomen.

Reproduktionstoxizitit

Fluconazol hatte bei mannlichen und weiblichen Ratten, die mit oralen Tagesdosen von 5, 10 oder

20 mg/kg oder mit parenteralen Dosen von 5, 25 oder 75 mg/kg behandelt wurden, keinen Einfluss auf
die Fertilitat.

Unter 5 oder 10 mg/kg zeigten sich keine Auswirkungen auf die Feten; unter 25 und 50 mg/kg und
hoheren Dosen wurde bei den Feten eine Zunahme anatomischer Varianten (iiberzéhlige Rippen,
Erweiterung des Nierenbeckens) und eine verzogerte Ossifikation beobachtet. Unter Dosen im Bereich
von 80 bis 320 mg/kg war die embryonale Sterblichkeit bei den Ratten erhoht und unter den fetalen
Missbildungen wurden verkriimmte (,,wellenformigen®) Rippen, Gaumenspalten und eine gestorte
kraniofaziale Ossifikation beobachtet.

Unter 20 mg/kg per os war das Einsetzen des Geburtsvorgangs leicht verzogert und bei 20 mg/kg und
40 mg/kg intravends wurden bei einigen Muttertieren eine Dystokie und ein verléngerter Geburtsvorgang
beobachtet. Die Storungen des Geburtsvorgangs unter diesen Dosierungen spiegelten sich in einer leicht
erhohten Zahl an Totgeburten und einer verminderten neonatalen Uberlebensrate wider. Derartige
Auswirkungen auf den Geburtsvorgang lassen sich durch die fiir diese Spezies spezifischen
ostrogensenkenden Eigenschaften hoher Fluconazol-Dosen erkldren. Bei mit Fluconazol behandelten
Frauen wurden keine derartigen hormonellen Verdnderungen beobachtet (siche Abschnitt 5.1)

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Saccharose

Glycerol 85 %

Gereinigtes Wasser

Zitronensdure-Monohydrat

Natriumcitrat

Fliissigaroma Kirsch

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

Nach dem Offnen kann Diflucan hdchstens 30 Tage lang angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung
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Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Eine 180-ml-Glasflasche aus bernsteinfarbenem Typ-1II-Glas mit Schraubverschluss aus Aluminium.
Ein 20-ml-Messbecher wird mitgeliefert.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen flr die Beseitigung

Sie diirfen das Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Hinweise auf eine
Qualitidtsminderung wie ungewohnlicher Geruch, Verfiarbung des Priparats, sichtbare Partikel oder
Kristallbildung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

[siehe Anhang I — ist national auszufiillen]

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

[ist national auszufiillen]

10. STAND DER INFORMATION
[ist national auszufiillen]

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website {Name des
Mitgliedstaates/Agentur} [ist national auszufiillen] verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siche Anhang 1) 10 mg/ml Pulver zur Herstellung einer

Suspension zum Einnehmen
-(siehe Anhang 1) 40 mg/ml Pulver zur Herstellung einer

[sieche Anhang I — ist national auszufiillen]

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Milliliter der rekonstituierten Suspension enthélt 10 mg Fluconazol.
Sonstiger Bestandteil: 0,58 g Saccharose je Milliliter der rekonstituierten Suspension

Die vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

Weilles bis grauweilies Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen, aus dem nach der
Rekonstitution eine weille bis grauweiflie Suspension mit Orangengeschmack entsteht.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Diflucan wird bei den folgenden Pilzinfektionen angewendet (siche Abschnitt 5.1).

Anwendung von Diflucan bei Erwachsenen zur Behandlung von

. Kryptokokkenmeningitis (siche Abschnitt 4.4)

. Kokzidioidomykose (siche Abschnitt 4.4)

o invasiven Candidosen

. Schleimhaut-Candidosen, einschlieflich oropharyngeale und 6sophageale Candidosen,
Candidurien und chronisch-mukokutane Candidosen

. chronisch-atrophischen oralen Candidosen (Mundhohlenerkrankungen bei Zahnprothesentragern),
wenn zahnhygienische oder lokale MaBBnahmen nicht ausreichen

. akuten oder rezidivierenden Vaginal-Candidosen, wenn eine lokale Therapie nicht geeignet ist

o Candida-Balanitis, wenn eine lokale Therapie nicht geeignet ist

. Dermatomykosen, einschlielich Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea versicolor und
Candida-Infektionen der Haut, bei denen eine systemische Behandlung angezeigt ist

o Tinea unguium (Onychomykose), wenn andere Wirkstoffe nicht geeignet erscheinen

Anwendung von Diflucan bei Erwachsenen zur Prophylaxe von

o rezidivierender Kryptokokken-Meningitis, bei Patienten mit hohem Rezidivpotential

o rezidivierenden oropharyngealen und 6sophagealen Candidosen bei AIDS-Patienten mit hohem
Riickfallrisiko

o Verringerung der Inzidenz rezidivierender Vaginal-Candidosen (vier oder mehr Episoden pro Jahr)

. Candida-Infektionen bei Patienten mit anhaltender Neutropenie (wie z. B. Patienten unter

Chemotherapie bei bosartigen Bluterkrankungen oder Patienten mit hdmatopoetischer
Stammzelltransplantation [siehe Abschnitt 5.17)
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Anwendung von Diflucan bei termingerechten Neugeborenen, Sduglingen, Kleinkindern, Kindern und
Jugendlichen im Alter von 0 bis 17 Jahren:

Diflucan wird zur Behandlung von Schleimhaut-Candidosen (oropharyngeal und 6sophageal), invasiven
Candidosen und Kryptokokkenmeningitis sowie zur Prophylaxe von Candida-Infektionen bei
abwehrgeschwichten Patienten angewendet. Zur Pravention rezidivierender Kryptokokkenmeningitis
kann Diflucan als Erhaltungstherapie bei Kindern mit hohem Riickfallrisiko (siche Abschnitt 4.4)
eingesetzt werden.

Die Therapie kann begonnen werden, bevor Ergebnisse von Kulturen und andere Laborwerte vorliegen.
Sobald diese Ergebnisse verfiigbar sind, sollte die antiinfektive Therapie entsprechend angepasst werden.

Die offiziellen Leitlinien zum angemessenen Gebrauch von Antimykotika sind zu beriicksichtigen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung sollte sich an Art und Schweregrad der Pilzinfektion orientieren. Bei Infektionen, bei

denen wiederholte Gaben notwendig sind, sollte die Behandlung so lange fortgesetzt werden, bis die
klinischen Parameter oder Laborwerte bestitigen, dass die aktive Pilzinfektion abgeklungen ist. Eine
unzureichende Behandlungsdauer kann ein Wiederauftreten der aktiven Pilzinfektion zur Folge haben.

Erwachsene:
Indikationen Dosierung Behandlungsdauer
Kryptokokkosen - Behandlung von Anfangsdosis: Ublicherweise mindestens 6
Kryptokokkenmening | 400 mg an Tag 1 bis 8 Wochen. Bei
itis Nachfolgende lebensbedrohlichen
Dosis: 200 mg bis Infektionen kann die
400 mg pro Tag Tagesdosis auf 800 mg
erhoht werden.
- Erhaltungstherapie | 200 mg pro Tag Unbegrenzt bei einer
zZur Tagesdosis von 200 mg.
Rezidivprophylaxe
von
Kryptokokkenmening
itis bei Patienten mit
hohem Riickfallrisiko
Kokzidioidomykose 200 mg bis 400 mg | Abhingig vom Patienten
11 bis 24 Monate oder
langer. Bei einigen
Infektionen und speziell
bei Meningen-Infektionen
kann die Gabe von 800 mg
pro Tag erwogen werden.
Invasive Candidosen Anfangsdosis: Im Allgemeinen wird
800 mg an Tag 1 empfohlen, die Behandlung
Nachfolgende bei Candiddmien nach der
Dosis: 400 mg pro | ersten negativen Blutkultur
Tag und nach dem Abklingen
der Candiddmie-Symptome
noch fiir weitere 2 Wochen
fortzusetzen.
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Behandlung von - Oropharyngeale Anfangsdosis: 200 | 7 bis 21 Tage (bis zur
Schleimhaut- Candidose mg bis 400 mg an | Remission der
Candidosen Tag 1 oropharyngealen
Nachfolgende Candidose). Bei Patienten
Dosis: 100 mg bis | mit stark geschwéchter
200 mg pro Tag Immunabwehr kann die
Behandlungsdauer
verldngert werden.
- Osophageale Anfangsdosis: 200 | 14 bis 30 Tage (bis zur
Candidose mg bis 400 mg an | Remission der dsophagealen
Tag 1 Candidose). Bei Patienten
Nachfolgende mit stark geschwéchter
Dosis: 100 mg bis | Immunabwehr kann die
200 mg pro Tag Behandlungsdauer
verldngert werden.
- Candidurie 200 mg bis 400 mg | 7 bis 21 Tage. Bei Patienten
pro Tag mit stark geschwéchter
Immunabwehr kann die
Behandlungsdauer
verldngert werden.
- Chronisch- 50 mg pro Tag 14 Tage
atrophische
Candidose
- Chronisch- 50 mg bis 100 mg | Bis zu 28 Tagen, abhéngig
mukokutane pro Tag vom Schweregrad der
Candidose Infektion und des
zugrundeliegenden
Immundefekts sowie der
Infektion auch linger
Rezidivprophylaxe - Oropharyngeale 100 mg bis 200 mg | Bei Patienten mit
von Schleimhaut- Candidose taglich oder 200 chronischer
Candidosen bei HIV- mg 3-mal Immunsuppression auf
Patienten mit hohem wochentlich unbestimmte Zeit
Rezidivrisiko - Osophageale 100 mg bis 200 mg | Bei Patienten mit
Candidosen taglich oder 200 chronischer
mg 3-mal Immunsuppression auf
wochentlich unbestimmte Zeit.
Genital-Candidosen | - Akute Vaginal- 150 mg Einzeldosis
Candidose
- Candida-Balanitis
- Behandlung und 150 mg jeden 3. Erhaltungsdosis: 6 Monate.
Prophylaxe von Tag tliber insgesamt
rezidivierenden 3 Dosen (Tag 1, 4

Vaginal-Candidosen | und 7),
(vier oder mehr anschlieBend
Episoden pro Jahr) Erhaltungsdosis
mit 150 mg 1-mal
wochentlich
Dermatomykosen - Tinea pedis, 150 mg einmal 2 bis 4 Wochen. Bei Tinea
- Tinea corporis, wochentlich oder pedis kann eine
- Tinea cruris, 50 mg 1-mal Behandlung tiber bis zu
- Candida-Infektionen | tdglich 6 Wochen notwendig sein.
- Tinea versicolor 300 mg bis 400 mg | 1 bis 3 Wochen

1-mal wochentlich
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50 mg 1-mal 2 bis 4 Wochen

taglich
- Tinea unguium 150 mg 1-mal Die Behandlung sollte
(Onychomykose) wochentlich fortgesetzt werden, bis der

infizierte Nagel erncuert
wurde (der gesunde Nagel
nachwichst). Das
Nachwachsen von
Fingernigeln bzw.
Zehennigeln dauert
iiblicherweise 3 bis 6 bzw. 6
bis 12 Monate. Die
Wachstumsgeschwindigkeit
kann jedoch individuell und
altersabhiingig stark
variieren. Nach
erfolgreicher Behandlung
von langfristigen
chronischen Infektionen
kann gelegentlich eine
Deformierung des Nagels
fortbestehen.

Prophylaxe von
Candida-Infektionen
bie patienten mit
anhaltender
Neutropenie

200 mg bis 400 mg | Die Behandlung sollte
mehrere Tage vor dem
erwarteten Beginn der
Neutropenie begonnen und
nach Abklingen der
Neutropenie (wenn die
Neutrophilenzahl wieder auf
>1.000 Zellen/mm’
angestiegen ist) noch iiber
weitere 7 Tage fortgesetzt
werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Dosierung ist in Abhéngigkeit der Nierenfunktion anzupassen (sieche Eingeschréankte

Nierenfunktion).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei einmaliger Verabreichung ist keine Dosisanpassung notwendig. Bei Patienten mit eingeschrankter

Nierenfunktion (einschlieBlich von Kindern und Jugendlichen), die mehrere Dosen Fluconazol erhalten
sollen, sollte abhidngig von der fiir die jeweilige Indikation empfohlenen Tagesdosis eine Anfangsdosis
von 50 bis 400 mg verabreicht werden. Im Anschluss an diese initiale Aufséttigungsdosis sollte sich die
Tagesdosis (entsprechend der Indikation) an der folgenden Tabelle orientieren:

Kreatinin-Clearance (ml/min)

Prozent der empfohlenen Dosis

>50

100 %

<50 (keine Dialyse)

50 %

RegelméaBige Dialyse

100 % nach jeder Dialysesitzung
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Patienten mit regelméifBiger Dialysebehandlung sollten nach der Dialyse 100 % der empfohlenen Dosis
erhalten. An dialysefreien Tagen sollten die Patienten eine entsprechend Ihrer Kreatinin-Clearance
verringerte Dosis erhalten.

Eingeschrankte Leberfunktion
Da nur begrenzte Daten zu Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion vorliegen, muss Fluconazol bei
Patienten mit Leberfunktionsstorungen mit Vorsicht angewendet werden (sieche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen sollte eine Hochstdosis von 400 mg pro Tag nicht {iberschritten
werden.

Wie auch bei den entsprechenden Infektionen bei Erwachsenen, orientiert sich die Behandlungsdauer am
klinischen und mykologischen Ansprechen. Diflucan wird als tégliche Einmalgabe verabreicht.

Zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen mit eingeschriankter Nierenfunktion siche Dosierung
unter ,,Eingeschrénkte Nierenfunktion”. Bei Kindern und Jugendlichen mit eingeschriankter
Nierenfunktion wurde die Pharmakokinetik von Fluconazol nicht untersucht (zu termingerechten
Neugeborenen, die hdufig eine primire renale Unreife aufweisen, siche den nachfolgenden Abschnitt).

Sauglinge, Kleinkinder und Kinder (im Alter von 28 Tagen bis 11 Jahren):

Indikation Dosierung Empfehlungen
- Schleimhaut- Anfangsdosis: 6 mg/kg Die Anfangsdosis kann am ersten
Candidose n Nachfolgende Dosis: Tag verabreicht werden, um
3 mg/kg pro Tag schneller Steady-State-
Konzentrationen zu erreichen
- invasive Candidosen Dosis: 6 bis 12 mg/kg pro Abhidngig vom Schweregrad der
- Tag Erkrankung
Kryptokokkenmeningiti
s
- Erhaltungstherapie zur | Dosis: 6 mg/kg pro Tag Abhéngig vom Schweregrad der
Pravention Erkrankung
rezidivierender
Kryptokokkenmeningiti
s bei Kindern mit hohem
Rezidivrisiko
- Prophylaxe von Dosis: 3 bis 12 mg/kg pro Abhéngig von Schweregrad und
Candida-Infektionen bei | Tag Dauer der vorliegenden Neutropenie
abwehrgeschwichten (siehe Dosierung bei Erwachsenen)
Patienten

Jugendliche (im Alter von 12 bis 17 Jahren):

Der verordnende Arzt muss abhéngig vom Kdrpergewicht und der pubertiren Entwicklung beurteilen,
welche Dosierung (die Dosierung fiir Erwachsene oder die Dosierung fiir Kinder) geeignet ist. Die
klinischen Daten zeigen, dass Kinder eine hohere Fluconazol-Clearance aufweisen als Erwachsene. Eine
Dosis von 100, 200 und 400 mg bei Erwachsenen entspricht bei Kindern einer Dosis von 3, 6 und

12 mg/kg, um eine vergleichbare systemische Exposition zu erreichen.

In der Pédiatrie wurden die Sicherheit und die Wirksamkeit bei Genital-Candidosen nicht untersucht.
Die derzeit vorliegenden Daten zu anderen Indikationen bei Kindern und Jugendlichen werden in
Abschnitt 4.8 beschrieben. Wenn bei Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) die Behandlung einer Genital-
Candidose unbedigt notwendig ist, sollte die Dosierung wie bei Erwachsenen erfolgen.

Termingerechte Neugeborene (0 bis 27 Tage):

Neugeborene scheiden Fluconazol langsam aus.

Es liegen nur wenige pharmakokinetische Daten vor, die diese Dosierungen bei Neugeborenen
unterstiitzen (siche Abschnitt 5.2).
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Altersgruppe Dosierung Empfehlungen
Neugeborene (0 bis | Verabreichung der mg/kg-Dosis | Eine Hochstdosis von 12 mg/kg alle
14 Tage) fiir Sduglinge, Kleinkinder und 72 Stunden sollte nicht tiberschritten

Kinder alle 72 Stunden werden
Neugeborene (15 Verabreichung der mg/kg-Dosis | Eine Hochstdosis von 12 mg/kg alle
bis 27 Tage) fiir Sduglinge, Kleinkinder und 48 Stunden sollte nicht iiberschritten
Kinder alle 48 Stunden werden

Art der Anwendung

Abhingig vom klinischen Zustand des Patienten kann Diflucan entweder oral oder als intravendse
Infusion verabreicht werden. Bei einem Wechsel von der intravendsen zur oralen Verabreichung und
umgekehrt ist keine Anderung der Tagesdosis erforderlich.

Diflucan kann zu und unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Informationen zur Rekonstitution des Pulvers zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen siche
Abschnitt 6.6. Nach der Rekonstitution ergibt sich eine weille bis grauweifle Suspension mit
Orangengeschmack.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, verwandte Azolderivate oder einen der sonstigen Bestandteile
(siehe Abschnitt 6.1).

Auf Grundlage der Ergebnisse einer Wechselwirkungsstudie mit Mehrfachgabe ist die gleichzeitige
Verabreichung mit Terfenadin kontraindiziert, wenn der Patient wiederholte Diflucan-Dosen in Hohe von
400 mg oder mehr pro Tag erhilt. Ebenso ist bei mit Fluconazol behandelten Patienten die gleichzeitige
Verabreichung anderer Arzneimittel kontraindiziert, die bekanntermalen das QT-Intervall verldngern
und iiber das Cytochrom(CYP)-P450-Isoenzym 3A4 metabolisiert werden, wie z. B. Cisaprid, Astemizol,
Pimozid, Chinidin und Erythromycin (sieche auch Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flir die Anwendung

Tinea capitis

Fluconazol wurde zur Behandlung einer Tinea capitis bei Kindern untersucht. Es zeigte sich keine
Uberlegenheit gegeniiber Griseofulvin und die Gesamterfolgrate lag unter 20 %. Daher sollte Diflucan
nicht bei Tinea capitis angewendet werden.

Kryptokokkose

Die Nachweise zur Wirksamkeit von Fluconazol bei der Behandlung von Kryptokokkosen an anderen
Lokalitdten (z. B. pulmonale oder kutane Kryptokokkosen) sind begrenzt, so dass keine
Dosierungsangaben gemacht werden kdnnen.

Tiefe endemische Mykosen

Die Nachweise zur Wirksamkeit von Fluconazol bei der Behandlung von anderen endemischen
Mykosen, wie z. B. Parakokzidioidomykose, lymphokutane Sporotrichose und Histoplasmose sind
begrenzt, so dass keine Dosierungsangaben gemacht werden kdnnen.

Nieren
Diflucan muss bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung mit Vorsicht angewendet werden (siche
Abschnitt 4.2).

Leber und Gallenwege
Diflucan muss bei Patienten mit Leberfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet werden.
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In seltenen Féllen war die Anwendung von Diflucan mit einer schwerwiegenden Hepatotoxizitét
verbunden, die in einigen Fillen zum Tod fiihrte. Hiervon waren insbesondere Patienten mit schweren
Grunderkrankungen betroffen. In den Féllen einer durch Fluconazol ausgeldsten Hepatotoxizitét lief3 sich
kein Zusammenhang mit der Tagesdosis, der Behandlungsdauer sowie Alter und Geschlecht des
Patienten herstellen. Die Hepatotoxizitit war in der Regel nach Absetzen von Fluconazol reversibel.

Patienten, bei denen wihrend der Behandlung mit Fluconazol eine Abweichung der Leberwerte
auftritt, miissen engmaschig auf das Auftreten einer schwereren Leberschadigung iiberwacht werden.
Die Patienten sollten auf mogliche Symptome einer schwerwiegenden Leberschiadigung hingewiesen
werden (ausgeprigte Asthenie, Anorexie, anhaltende Ubelkeit, Erbrechen und Ikterus). Die
Behandlung mit Fluconazol sollte sofort abgebrochen werden und der Patient sollte einen Arzt
aufsuchen.

Herz-Kreislauf-System

Einige Azole einschlieBlich Fluconazol gingen mit einer Verlangerung des QT-Intervalls im EKG
einher. Im Rahmen der Post-Marketing-Uberwachung wurde in sehr seltenen Fillen bei mit Diflucan
behandelten Patienten iiber eine Verldngerung des QT-Intervalls und Torsade de pointes berichtet.
Diese Berichte betrafen unter anderem schwerkranke Patienten mit vielfaltigen verzerrenden
Risikofaktoren wie strukturellen Herzerkrankungen, Elektrolytanomalien und Begleitmedikationen,
die ebenfalls ursdchlich gewesen sein konnten.

Diflucan muss bei Patienten mit diesen potenziell proarrhythmischen Stérungen mit Vorsicht
angewendet werden. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Arzneimitteln, die bekanntermal3en
das QT-Intervall verlangern und {iber das Cytochrom P450 (CYP) 3A4 metabolisiert werden, ist
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Halofantrin

Es wurde gezeigt, dass Halofantrin in der empfohlenen therapeutischen Dosis das QT .-Intervall
verlédngert und ein CYP3A4-Substrat ist. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Halofantrin
wird daher nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Dermatologische Reaktionen

In seltenen Féllen entwickelten Patienten unter einer Fluconazol-Behandlung exfoliative Hautreaktionen
wie das Stevens-Johnson-Syndrom und die toxische epidermale Nekrolyse. AIDS-Patienten neigen bei
vielen Arzneimitteln eher zur Ausbildung schwerer Hautreaktionen. Wenn sich bei einem Patienten, der
wegen einer oberfldchlichen Pilzinfektion behandelt wird, ein auf Fluconazol zuriickgefiihrter
Hautausschlag entwickelt, sollte die Behandlung mit diesem Arzneimittel abgebrochen werden. Patienten
mit invasiven/systemischen Pilzinfektionen, bei denen es zu einem Hautausschlag kommt, miissen
sorgfiltig beobachtet werden und Fluconazol sollte abgesetzt werden, sobald Blasen auftreten oder sich
ein Erythema multiforme entwickelt.

Uberempfindlichkeit
In seltenen Féllen wurde eine Anaphylaxie beschrieben (siche Abschnitt 4.3).

Cytochrom P450

Fluconazol ist ein starker CYP2C9-Inhibitor und ein méBiger CYP3A4-Inhibitor. Dariiber hinaus ist
Fluconazol ein Inhibitor von CYP2C19. Mit Diflucan behandelte Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
erhalten, die eine enge therapeutische Breite aufweisen und iiber CYP2C9, CYP2C19 oder CYP3A4
metabolisiert werden, miissen iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.5).

Terfenadin
Patienten, die gleichzeitig Fluconazol in Dosen von weniger als 400 mg/Tag und Terfenadin erhalten,
miissen engmaschig liberwacht werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Sonstige Bestandteile

112



Diflucan Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthélt Sucrose. Patienten mit der
seltenen hereditdren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption oder Saccharase-
Isomaltase-Mangel sollten Diflucan nicht einnehmen.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung der folgenden Arzneimittel ist kontraindiziert:

Cisaprid: Bei Patienten, die gleichzeitig Fluconazol und Cisaprid erhielten, wurden kardiale Ereignisse
einschlieBlich Torsade de pointes beschrieben. In einer kontrollierten Studie, in der 1-mal téglich

200 mg Fluconazol zusammen mit 4-mal téglich 20 mg Cisaprid verabreicht wurde, kam es zu einem
signifikanten Anstieg der Cisaprid-Plasmakonzentration und zu einer Verlangerung des QT .-
Intervalls. Die gleichzeitige Behandlung mit Cisaprid und Fluconazol ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Terfenadin: Da bei Patienten, die Azol-Antimykotika in Verbindung mit Terfenadin erhielten,
sekundir zu einer QT -Verldngerung schwerwiegende Herzrhythmusstérungen auftraten, wurden
Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. In einer Studie kam es unter 200 mg Fluconazol pro Tag nicht
zu einer Verldngerung des QT .-Intervalls. In einer anderen Studie, in der Fluconazol in Dosen von
400 mg und 800 mg pro Tag verabreicht wurde, bewirkte Fluconazol in einer Dosis von 400 mg pro
Tag und dariiber bei gemeinsamer Verabreichung einen signifikanten Anstieg der Terfenadin-
Plasmakonzentration. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol in Tagesdosen von 400 mg oder dariiber
und Terfenadin ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3). Bei gleichzeitiger Gabe von Fluconazol in
Dosen unter 400 mg pro Tag mit Terfenadin muss die Behandlung engmaschig tiberwacht werden.

Astemizol: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Astemizol kann die Clearance von Astemizol
verringern. Die daraus resultierende erhohte Astemizol-Plasmakonzentration kann zu einer
Verldangerung des QT-Intervalls und in seltenen Féllen zu Torsade de pointes fiihren. Die gleichzeitige
Anwendung von Astemizol und Fluconazol ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Pimozid: Auch wenn dies weder in vitro noch in vivo untersucht wurde, kénnte die gleichzeitige Gabe
von Fluconazol mit Pimozid zu einer Hemmung des Pimozid-Metabolismus fiihren. Erhéhte Pimozid-
Plasmakonzentrationen kénnen zu einer Verlangerung des QT-Intervalls und in seltenen Féllen zu
Torsade de pointes fiihren. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Pimozid ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Chinidin: Auch wenn dies weder in vitro noch in vivo untersucht wurde, konnte die gleichzeitige Gabe
von Fluconazol mit Chinidin zu einer Hemmung des Chinidin-Metabolismus fithren. Die Anwendung
von Chinidin war mit einer Verldngerung des QT-Intervalls und in seltenen Fallen mit Torsade de
pointes verbunden. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Chinidin ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Erythromycin: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Erythromycin kann das Risiko einer
Kardiotoxizitdt (verldngertes QT-Intervall, Torsade de pointes) und damit eines plétzlichen Herztods
erhohen. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Erythromycin ist kontraindiziert (sieche Abschnitt
4.3).

Die gleichzeitige Anwendung der folgenden Arzneimittel wird nicht empfohlen:

Halofantrin: Fluconazol kann iiber eine hemmende Wirkung auf CYP3A4 die Plasmakonzentration von
Halofantrin erhdhen. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Halofantrin kann das Risiko einer
Kardiotoxizitit (verldngertes QT-Intervall, Torsade de pointes) und damit eines plétzlichen Herztods
erhohen. Diese Kombination sollte vermieden werden (siche Abschnitt 4.4).
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Bei gleichzeitiger Anwendung der folgenden anderen Arzneimittel ist Vorsicht geboten und eine
Dosisanpassung erforderlich:

Einfluss anderer Arzneimittel auf Fluconazol

Rifampicin: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Rifampicin fiihrte zu einer Verringerung der
Fluconazol-AUC um 25 % und zu einer Verkiirzung der Halbwertszeit von Fluconazol um 20 %. Daher
ist bei Patienten, die gleichzeitig Rifampicin erhalten, eine Dosiserh6hung von Fluconazol in Betracht zu
ziehen.

Wechselwirkungsstudien haben gezeigt, dass die gleichzeitige Verabreichung von oralem Fluconazol mit
Nahrung, Cimetidin, Antazida oder nach Ganzkdrperbestrahlung im Rahmen einer
Knochenmarktransplantation die Resorption von Fluconazol nicht in klinisch relevanter Weise
beeintriachtigt.

Einfluss von Fluconazol auf andere Arzneimittel

Fluconazol ist ein starker Inhibitor des Cytochrom(CYP)-450-Isoenzyms 2C9 und ein méafBiger CYP3A4-
Inhibitor. Dariiber hinaus ist Fluconazol ein Inhibitor des Isoenzyms CYP2C19. Zusétzlich zu den weiter
unten beschriebenen beobachteten/dokumentierten Wechselwirkungen besteht ein Risiko fiir erh6hte
Plasmakonzentrationen anderer tiber CYP2C9 und CYP3 A4 metabolisierter Wirkstoffe, wenn diese
gemeinsam mit Fluconazol verabreicht werden. Daher ist bei derartigen Kombinationen Vorsicht geboten
und die Patienten sollten sorgfiltig tiberwacht werden. Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Fluconazol hélt die enzymhemmende Wirkung von Fluconazol noch vier bis fiinf Tage nach Beendigung
der Behandlung an (siehe Abschnitt 4.3).

Alfentanil: Bei gesunden Probanden erhohte sich bei gleichzeitiger Gabe von 400 mg Fluconazol und 20
ug/kg intravendsem Alfentanil die AUC, von Alfentanil, vermutlich durch eine CYP3A4-Hemmung .
Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Alfentanil erforderlich.

Amitriptylin, Nortriptylin: Fluconazol verstirkt die Wirkung von Amitriptylin und Nortriptylin. Zu
Beginn einer Kombinationstherapie und nach 1 Woche kénnen die 5-Nortriptylin- und/oder S-
Amitriptylin-Konzentrationen bestimmt werden. Falls erforderlich sollte die Dosis von
Amitriptylin/Nortriptylin angepasst werden.

Amphotericin B: Die gleichzeitige Verabreichung von Fluconazol und Amphotericin B hatte bei
infizierten normalen und immunsupprimierten Méusen folgende Wirkungen: Einen kleinen additiven
antimykotischen Effekt auf systemische Infektionen mit C. albicans, keine Wechselwirkungen bei
intrakraniellen Infektionen mit Cryptococcus neoformans und einen Antagonismus der beiden Wirkstoffe
bei systemischen Infektionen mit A. fumigatus. Die klinische Bedeutung der Ergebnisse dieser
Untersuchungen ist nicht bekannt.

Antikoagulantien: Nach der Markteinfiihrung wurden, wie auch unter anderen Azol-Antimykotika, bei
gleichzeitig mit Fluconazol und Warfarin behandelten Patienten Blutungsereignisse (Blutergiisse,
Nasenbluten, gastrointestinale Blutungen, Himaturie und Meléna) beobachtet, die in Verbindung mit
einer verldngerten Prothrombinzeit standen. Unter der gleichzeitigen Behandlung mit Fluconazol und
Warfarin war die Prothrombinzeit, vermutlich iiber eine Hemmung des Warfarin-Metabolismus durch
CYP2C9, bis zum 2-Fachen verléngert. Bei Patienten, die Antikoagulantien vom Cumarin-Typ
zusammen mit Fuconazol erhalten, muss die Prothrombinzeit sorgfiltig iberwacht werden.
Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Warfarin notwendig.

Benzodiazepine (kurzwirksam) , z. B. Midazolam, Triazolam: Nach oraler Anwendung von Midazolam
fiihrte Fluconazol zu einem deutlichen Anstieg der Serumkonzentration und psychomotorischen Wirkung
von Midazolam. Die gleichzeitige orale Einnahme von 200 mg Fluconazol und 7,5 mg Midazolam
erhohte die AUC und die Halbwertszeit von Midazolam um das 3,7- bzw 2,2-Fache. Die gleichzeitige
tégliche Gabe von 200 mg Fluconazol und 0,25 mg Triazolam oral erh6hte die AUC und die
Halbwertszeit von Triazolam um das 4,4- bzw. 2,3-Fache. Unter gleichzeitiger Behandlung mit
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Fluconazol wurde eine Potenzierung und Verldngerung der Wirkung von Triazolam beobachtet. Wenn
bei einem mit Fluconazol behandelten Patienten die gleichzeitige Anwendung von Benzodiazepinen
erforderlich ist, ist eine Verringerung der Benzodiazepin-Dosis in Betracht zu ziehen und der Patient
entsprechend zu iiberwachen.

Carbamazepin: Fluconazol hemmt den Metabolismus von Carbamazepin und es wurde ein Anstieg der
Carbamazepin-Serumkonzentration um 30 % beobachtet. Es kann zu einer Carbamazepin-Toxizitét
kommen. Abhingig von den gemessenen Konzentrationen bzw. Auswirkungen kann eine
Dosisanpassung von Carbamazepin erforderlich sein.

Calciumkanalblocker: Bestimmte Calciumkanalblocker (Nifedipin, Isradipin, Amlodipin, Verapamil und
Felodipin) werden durch CYP3A4 metabolisiert. Fluconazol kann die systemische Exposition von
Calciumkanalblockern erhdhen. Eine engmaschige Uberwachung auf Nebenwirkungen wird empfohlen.

Celecoxib: Unter der gleichzeitigen Gabe von Fluconazol (200 mg pro Tag) und Celecoxib (200 mg)
kam es zu einem Anstieg der maximalen Plasmakonzentration von Celecoxib um 68 % und der AUC um
134 %. Bei gemeinsamer Verabreichung mit Fluconazol ist moglicherweise die Hilfte der Celecoxib-
Dosis ausreichend.

Cyclophosphamid: Die gemeinsame Verabreichung von Cyclophosphamid und Fluconazol hat erhdhte
Bilirubin- und Kreatinin-Serumkonzentrationen zur Folge. Bei Anwendung dieser Kombination miissen
die Risiken erhohter Bilirubin- und Kreatinin-Serumkonzentrationen verstirkt beachtet werden.

Fentanyl: Es wurde ein Fall einer Fentanyl-Intoxikation aufgrund einer moglichen Fentanyl-Fluconazol-
Wechselwirkung mit tddlichem Ausgang beschrieben. Dariiber hinaus wurde bei gesunden Probanden
gezeigt, dass Fluconazol die Elimination von Fentanyl signifikant verzogerte. Erhohte Fentanyl-
Konzentrationen kdnnen zu einer Atemdepression fithren. Die Patienten sollten im Hinblick auf eine
Atemdepression engmaschig tiberwacht werden. Eine Dosisanpassung des Fentanyl kann notwendig
werden.

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren: Bei gleichzeitiger Gabe von Fluconazol und HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren, die iiber CYP3A4 (wie Atorvastatin und Simvastatin) oder CYP2C9 (wie
Fluvastatin) metabolisiert werden, ist das Myopathie- und Rhabdomyolyse-Risiko erhoht. Wenn die
gleichzeitige Anwendung als notwendig erachtet wird, miissen die Patienten auf Symptome einer
Myopathie und Rhabdomyolyse beobachtet und die Kreatinkinase-Konzentrationen iiberwacht
werden. Die Behandlung mit dem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor sollte bei einem deutlichen Anstieg
der Kreatinkinase-Konzentrationen oder bei Nachweis oder Verdacht auf eine Myopathie oder
Rhabdomyolyse abgebrochen werden.

Immunsuppressoren (z. B. Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus und Tacrolimus)

Ciclosporin: Fluconazol bewirkt einen signifikanten Anstieg der Konzentration und AUC von
Ciclosporin. Bei gleichzeitiger Behandlung mit téglich 200 mg Fluconazol und 2,7 mg/kg Ciclosporin
zeigte sich eine Erhohung der AUC von Ciclosporin um das 1,8-Fache. Diese Kombination kann
angewendet werden, wenn die Ciclosporin-Dosis abhéngig von der Ciclosporin-Konzentration reduziert
wird.

Everolimus: Obwohl dies weder in vivo noch in vitro untersucht wurde, kann Fluconazol die
Serumkonzentration von Everolimus durch eine CYP3A4-Hemmung erhdhen.

Sirolimus: Fluconazol erhéht wahrscheinlich durch eine Hemmung des Metabolismus von Sirolimus
iiber CYP3A4 und P-Glykoprotein die Plasmakonzentration von Sirolimus. Diese Kombination kann
angewendet werden, wenn die Dosis von Sirolimus entsprechend der Wirkung/gemessenen
Konzentration angepasst wird.

Tacrolimus: Fluconazol kann durch Hemmung des intestinalen Tacrolimus-Metabolismus iiber CYP3A4
die Serumkonzentration von oral verabreichtem Tacrolimus bis zu 5-fach erh6hen. Bei intravendser Gabe
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von Tacrolimus wurden keine signifikanten pharmakokinetischen Anderungen beobachtet. Erhdhte
Tacrolimus-Serumspiegel waren mit einer Nephrotoxizitit verbunden. Die Dosierung von oral
verabreichtem Tacrolimus sollte abhidngig von der Tacrolimus-Konzentration reduziert werden.

Losartan: Fluconazol hemmt den Metabolismus von Losartan in seinen aktiven Metaboliten (E-3174),
der fiir den Grofiteil der Angiotensin-1I-Rezeptor-antagonisierenden Wirkung einer Behandlung mit
Losartan verantwortlich ist. Der Blutdruck der Patienten sollte kontinuierlich tiberwacht werden.

Methadon: Fluconazol kann die Serumkonzentration von Methadon erhhen. Gegebenenfalls ist eine
Dosisanpassung von Methadon erforderlich.

Nichtsteroidale Antirheumatika: Bei gemeinsamer Verabreichung mit Fluconazol war die C,,.x und
AUC von Flurbiprofen im Vergleich zur alleinigen Verabreichung von Flurbiprofen um 23 % bzw. 81 %
erhoht. In vergleichbarer Weise waren bei gemeinsamer Verabreichung von Fluconazol und Ibuprofen
(400 mg als Razemat) die C,,,x und AUC des pharmakologisch aktiven Isomers [S-(+)-Ibuprofen]
gegeniiber der alleinigen Verabreichung von Ibuprofen (als Razemat) um 15 % bzw. 82 % erhoht.

Auch wenn dies nicht speziell untersucht wurde, kann Fluconazol die systemische Exposition von
anderen liber CYP2C9 metabolisierten NSAR (wie Naproxen, Lornoxicam, Meloxicam und Diclofenac)
erhdhen. Es wird eine engmaschige Uberwachung auf NSAR-abhingige Nebenwirkungen und
Toxizititen empfohlen. Gegebenenfalls kann eine Dosisanpassung der NSAR erforderlich sein.

Phenytoin: Fluconazol hemmt den hepatischen Metabolismus von Phenytoin. Die gleichzeitige,
wiederholte i.v.-Gabe von 200 mg Fluconazol und 250 mg Phenytoin fiihrte zu einer Erhhung der
AUC,4 und C,y, von Phenytoin um 75 % bzw. 128 %. Bei gemeinsamer Verabreichung sollten die
Phenytoin-Serumkonzentrationen iiberwacht werden, um eine Phenytoin-Toxizitét zu vermeiden.

Prednison: Es gibt einen Fallbericht von einem Patienten mit Lebertransplantat, der mit Prednison
behandelt wurde und nach Absetzen einer 3-monatigen Fluconazol-Therapie eine akute
Nebennierenrindeninsuffizienz entwickelte. Das Absetzen von Fluconazol hatte wahrscheinlich eine
verstirkte Aktivitdt von CYP3A4 zur Folge, die den Prednison-Metabolismus verstirkte. Patienten, die
eine Langzeitbehandlung mit Fluconazol und Prednison erhalten, miissen nach Absetzen von Fluconazol
sorgfiltig auf eine Nebenniereninsuffizienz iiberwacht werden.

Rifabutin: Fluconazol erhoht die Serumkonzentration von Rifabutin, wodurch die AUC von Rifabutin um
bis zu 80 % erhdoht wird. Es gab Berichte tiber Félle von Uveitis bei Patienten, die gleichzeitig Fluconazol
und Rifabutin erhielten. Bei einer Kombinationstherapie miissen Symptome einer Rifabutin-Toxizitdt in
Betracht gezogen werden.

Saquinavir: Durch eine Hemmung des hepatischen Metabolismus von Saquinavir tiber CYP3A4 und eine
Hemmung von P-Glykoprotein erhdht Fluconazol die AUC und C,,,x von Saquinavir um etwa 50 % bzw.
55 %. Interaktionen mit Saquinavir/Ritonavir wurden nicht untersucht und kénnen eventuell ausgepragter
ausfallen. Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Saquinavir erforderlich.

Sulfonylharnstoffe: Es wurde gezeigt, dass Fluconazol bei gesunden Probanden die Serumhalbwertszeit
von gleichzeitig verabreichten oralen Sulfonylharnstoffen verlangert (z. B. Chlorpropamid,
Glibenclamid, Glipizid, Tolbutamid). Bei gemeinsamer Verabreichung werden haufige Kontrollen des
Blutzuckerspiegels und eine entsprechende Reduktion der Sulfonylharnstoff-Dosis empfohlen.

Theophyllin: In einer placebokontrollierten Wechselwirkungsstudie bewirkte die Gabe von 200 mg
Fluconazol iiber 14 Tage eine Reduktion der mittleren Plasma-Clearance von Theophyllin um 18 %.
Patienten, die hohe Theophyllin-Dosen erhalten oder ein anderweitig erhohtes Risiko fiir eine
Theophyllin-Toxizitit aufweisen, miissen wihrend einer Behandlung mit Fluconazol auf Zeichen einer
Theophyllin-Toxizitét iiberwacht werden. Wenn Zeichen einer Toxizitét auftreten, ist die Behandlung zu
modifizieren.
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Vinca-Alkaloide: Auch wenn dies nicht eigens untersucht wurde, kann Fluconazol die Plasmaspiegel der
Vinca-Alkaloide (z. B. Vincristin und Vinblastin) erhéhen und zu einer Neurotoxizitét fithren. Diese
Wirkung ist unter Umstéinden auf einen hemmenden Einfluss auf CYP3A4 zuriickzufiihren.

Vitamin A: Es liegt ein Fallbericht vor, demzufolge ein Patient, der eine Kombinationstherapie mit All-
trans-Retinoidséure (eine Sédureform von Vitamin A) und Fluconazol erhielt, unerwiinschte ZNS-
Nebenwirkungen im Sinne eines Pseudotumor cerebri entwickelte, die sich nach Absetzen der
Fluconazol-Behandlung zuriickbildeten. Die Kombination kann angewendet werden, allerdings ist das
Auftreten von unerwiinschten ZNS-Nebenwirkungen zu beriicksichtigen.

Voriconazol (CYP2C9- und CYP3A4-Hemmer): Die gleichzeitige orale Gabe von Voriconazol
(400 mg alle 12 Stunden am 1. Tag gefolgt von 200 mg alle 12 Stunden iiber 2,5 Tage) und
Fluconazol (400 mg am 1. Tag gefolgt von 200 mg alle 24 Stunden iiber 4 Tage) an 8 gesunde,
minnliche Probanden fiihrte zu einer duchschnittlichen Erh6hung von C,,.x und AUC, um 57 % (90-
%-KI: 20 %, 107 %) und 79 % (90-%-KI: 40 %, 128 %). Die Reduktion der Dosis und/oder der
Applikationsfrequenz, die zu einer Vermeidung dieses Effekts fiihren wiirde, wurde nicht bestimmt.
Wenn Voriconazol im Anschluss an Fluconazol angewendet wird, wird eine Uberwachung wegen
moglicher Nebenwirkung von Voriconazol empfohlen.

Zidovudin: Fluconazol bewirkt {iber eine Reduktion der oralen Zidovudin-Clearance um etwa 45 %
einen Anstieg der C,n,x und AUC von Zidovudin um 84 % bzw. 74 %. In vergleichbarer Weise wurde die
Halbwertszeit von Zidovudin unter der Kombinationstherapie mit Fluconazol um etwa 128 % verldngert.
Patienten, die diese Arzneimittelkombination erhalten, miissen sorgfiltig auf Zidovudin-bedingte
Nebenwirkungen iiberwacht werden. Eine Reduktion der Zidovudin-Dosis kann in Betracht gezogen
werden.

Azithromycin: Eine offene, randomisierte, dreiarmige Cross-over-Studie an 18 gesunden Probanden
untersuchte den Einfluss einer oralen Einzeldosis von 1200 mg Azithromycin auf die Pharmakokinetik
einer oralen Einzeldosis von 800 mg Fluconazol sowie den Einfluss von Fluconazol auf die
Pharmakokinetik von Azithromycin. Es wurden keine signifikanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen Fluconazol und Azithromycin beobachtet.

Orale Kontrazeptiva: Es wurden zwei Pharmakokinetikstudien zu einem kombinierten oralen
Kontrazeptivum und wiederholter Verabreichung von Fluconazol durchgefiihrt. In der Studie mit 50 mg
Fluconazol ergaben sich keine relevanten Auswirkungen auf die Hormonspiegel, wéhrend 200 mg pro
Tag die AUC von Ethinylestradiol und Levonorgestrel um 40 % bzw. 24 % erhohten. Die wiederholte
Gabe von Fluconazol in diesen Dosierungen hat demnach wahrscheinlich keinen nachteiligen Einfluss
auf die Wirksamkeit des kombinierten oralen Kontrazeptivums.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Daten von mehreren hundert schwangeren Frauen, die im 1. Trimenon mit Fluconazol-Standarddosen
(<200 mg/Tag) als Einmal- oder Mehrfachgabe behandelt wurden, zeigen keine Nebenwirkungen beim
Feten.

Es gibt Berichte iiber multiple kongenitale Missbildungen (wie Brachyzephalie, Dysplasien der Ohren,
vergroferte vordere Fontanelle, Femurverkriimmung und radiohumerale Synostose) bei Kindern, deren
Miitter mindestens 3 Monate oder ldnger hohe Fluconazol-Dosen (400 bis 800 mg/Tag) zur Behandlung
einer Kokzidioidomykose erhielten. Der Zusammenhang zwischen der Anwendung von Fluconazol und
diesen Ereignissen ist unklar.

Tierexperimentelle Studien zeigen eine Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3).

Fluconazol darf in der Schwangerschaft nur bei eindeutiger Notwendigkeit in Standarddosen und als
Kurzzeittherapie angewendet werden.
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Hohe Fluconazol-Dosen und/oder eine langerfristige Behandlung diirfen in der Schwangerschaft nur bei
potenziell lebensbedrohlichen Infektionen angewendet werden.

Stillzeit

Fluconazol geht in die Muttermilch iiber und erreicht dort niedrigere Konzentrationen als im Plasma. Nach
einmaliger Anwendung einer Standarddosis von 200 mg Fluconazol oder weniger kann das Stillen
fortgesetzt werden. Nach wiederholter Anwendung oder hohen Fluconazol-Dosen wird vom Stillen

abgeraten.

Fertilitét

Fluconazol hatte keinen Einfluss auf die Fertilitdt von méannlichen und weiblichen Ratten (siche

Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Diflucan auf die Verkehrstiichtigkeit und die

Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass es unter Diflucan mitunter zu Schwindelgefiihl und
Krampfanfillen (sieche Abschnitt 4.8) kommen kann und dass sie sich beim Auftreten derartiger
Beschwerden nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen und keine Maschinen bedienen diirfen.

4.8  Nebenwirkungen

Die héufigsten Nebenwirkungen (>1/10) sind Kopfschmerzen, abdominelle Schmerzen, Diarrhoe,
Ubelkeit, Erbrechen, ein Anstieg von GOT, GPT oder alkalischer Phosphatase und Hautausschlag.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden unter einer Behandlung mit Diflucan in den folgenden
Héufigkeiten beobachtet und beschrieben: sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100; <1/10); gelegentlich
(>1/1.000; <1/100); selten (>1/10.000; <1/1.000); sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit

auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Geschmacksempfindens

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Anémie Agranulozytose,
Blutes und des Leukopenie,
Lymphsystems Thrombopenie,
Neutropenie
Erkrankungen des Anaphylaxie
Immunsystems
Stoffwechsel- und Appetitminderung Hypercholesterindmie,
Ernéhrungsstdrungen Hypertriglyzeridimie,
Hypokalidmie
Psychiatrische Somnolenz, Insomnie
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen Krampfanfille, Tremor
Nervensystems Paristhesien,
Schwindelgefiihl,
Anderung des

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Vertigo

Herzerkrankungen

Torsade de pointes
(siche Abschnitt 4.4),
QT-Verlédngerung (siche
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Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des

Abdominelle Schmerzen,

Obstipation, Dyspepsie,

Unterhautzellgewebes

Urtikaria (siche
Abschnitt 4.4), Pruritus,
vermehrtes Schwitzen

Gastrointestinaltrakts | Erbrechen, Diarrhoe, Blahungen,
Ubelkeit Mundtrockenheit
Leber- und Anstieg der Cholestase (sieche Leberversagen (siche
Gallenerkrankungen Glutamatpyruvattransamina | Abschnitt 4.4), Ikterus | Abschnitt 4.4),
se (siche Abschnitt 4.4), (siche Abschnitt 4.4), hepatozelluldre Nekrose
Anstieg der Bilirubinanstieg (siche | (siche Abschnitt 4.4),
Glutamatoxalazetattransami | Abschnitt 4.4) Hepatitis (siche
nase (siche Abschnitt 4.4), Abschnitt 4.4),
Anstieg der alkalischen Leberzellschadigung
Phosphatase im Blut (siche (siche Abschnitt 4.4)
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Hautausschlag (siehe Arzneimittelausschlag | Toxische epidermale
Haut und des Abschnitt 4.4) (siche Abschnitt 4.4), Nekrolyse, (siche

Abschnitt 4.4), Stevens-
Johnson-Syndrom (sieche
Abschnitt 4.4), akute

Erkrankungen und
Beschwerden am

Verabreichungsort

Unwohlsein, Asthenie,
Fieber

generalisierte
exanthematdse Pustulose
(siche Abschnitt 4.4),
exfoliative Dermatitis,
Angioddem,
Gesichtsodem, Alopezie

Skelettmuskulatur-, Myalgie

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Allgemeine Abgeschlagenheit,

Kinder und Jugendliche

Art und Haufigkeit der auBer bei der Indikation Genital-Candidose in klinischen Studien an Kindern und
Jugendlichen beobachteten Nebenwirkungen und Laborwertdnderungen waren mit den bei Erwachsenen

beschriebenen vergleichbar.

4.9 Uberdosierung

Es gab Fille von Diflucan-Uberdosierungen, bei denen zugleich iiber Halluzinationen und paranoides

Verhalten berichtet wurde.

Im Falle einer Uberdosierung kann eine symptomatische Therapie angemessen sein (falls erforderlich mit
unterstiitzenden Maflnahmen und einer Magenspiilung).
Fluconazol wird vorwiegend im Urin ausgeschieden. Eine forcierte Diurese wiirde die Elimination

wahrscheinlich beschleunigen. Eine 3-stiindige Hadmodialyse vermindert die Plasmaspiegel um etwa

50 %.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1

ATC-Klassifizierung

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimykotika zur systemischen Anwendung, Triazol-Derivate

ATC-Code: J02ACO1
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Wirkmechanismus

Fluconazol ist ein antimykotisches Triazol-Derivat. Sein priméirer Wirkmechanismus besteht in der
Hemmung der Cytochrom-P450-vermittelten 14-alpha-Lanosterol-Demethylierung bei Pilzen, die ein
essenzieller Schritt der Ergosterol-Biosynthese von Pilzen ist. Die Akkumulation von 14-alpha-Methyl-
Sterolen korreliert mit dem nachfolgenden Ergosterol-Verlust in der Zellmembran der Pilze und kénnte
fiir die antimykotische Wirkung von Fluconazol verantwortlich sein. Es hat sich gezeigt, dass Fluconazol
eine hohere Selektivitét fiir Cytochrom-P450-Enzyme von Pilzen als fiir verschiedene Cytochrom-P450-
Enzymsysteme bei Siugetieren hat.

Die Gabe von 50 mg Fluconazol pro Tag iiber einen Zeitraum von bis zu 28 Tagen hatte keinen Einfluss
auf die Testosteron-Plasmakonzentrationen bei Mannern oder die Steroidkonzentrationen bei Frauen im
gebarfahigen Alter. 200 mg bis 400 mg Fluconazol pro Tag hat bei gesunden ménnlichen Probanden
keinen klinisch relevanten Einfluss auf die endogenen Steroidspiegel oder eine ACTH-stimulierte
Reaktion. Wechselwirkungsstudien mit Phenazon zeigen, dass die einmalige oder wiederholte
Verabreichung von 50 mg Fluconazol dessen Metabolismus nicht negativ beeinflusst.

In-vitro-Wirkspektrum

Fluconazol weist in vitro eine antimykotische Wirksamkeit gegen die meisten klinisch geldufigen
Candida-Spezies auf (einschlieBlich C. albicans, C. parapsilosis und C. tropicalis). C. glabrata zeigt ein
breites Empfindlichkeitsspektrum und C. krusei ist gegen Fluconazol resistent.

Dartiber hinaus ist Fluconazol in vitro wirksam gegen Cryptococcus neoformans und Cryptococcus gattii
sowie gegen die endemischen Schimmelpilze Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum und Paracoccidioides brasiliensis.

PK/PD-Beziehung

In tierexperimentellen Untersuchungen zeigte sich bei experimentellen Mykosen durch Candida-Spezies
eine Korrelation zwischen den MHK-Werten und der Wirksamkeit. In klinischen Studien wurde ein
nahezu linearer Zusammenhang im Verhéltnis 1:1 zwischen der AUC und der Fluconazol-Dosis
beobachtet. Dariiber hinaus besteht ein direkter, wenn auch unvollsténdiger Zusammenhang zwischen der
AUC oder Dosis und einem erfolgreichen klinischen Ansprechen auf die Behandlung bei oralen
Candidosen und in geringeren Mal} auch bei Candiddmien. Ebenso ist eine Heilungschance bei
Infektionen, die durch Stimme mit einer hoheren MHK fiir Fluconazol ausgelost wurden, weniger
wahrscheinlich.

Resistenzmechanismen

Candida-Spezies haben eine Reihe von Resistenzmechanismen gegen Azol-Antimykotika entwickelt.
Pilzstimme, die einen oder mehrere dieser Resistenzmechanismen ausgebildet haben, weisen
bekanntermalen eine hohe minimale Hemmkonzentration (MHK) fiir Fluconazol auf, was negative
Auswirkungen auf die In-vivo-Wirksamkeit und die klinische Wirksamkeit hat.

Es gibt Berichte tiber Superinfektionen mit anderen Candida-Spezies als C. albicans, die oft von Natur
aus nicht fiir Fluconazol empfindlich sind (z. B. Candida krusei). In diesen Fallen kann eine alternative
antimykotische Therapie notwendig sein.

Breakpoints (gemidl EUCAST)

Ausgehend von einer Analyse der pharmakokinetischen/pharmakodynamischen (PK/PD) Daten sowie
der Daten zur In-vitro-Empfindlichkeit und zum klinischen Ansprechen hat die EUCAST-AFST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing — Subcommittee on Antifungal
Susceptibility Testing) Fluconazol-Breakpoints fiir Candida-Spezies festgelegt (EUCAST Fluconazole
rational document (2007) - version 2). Diese wurden unterteilt in speziesunabhéngige Breakpoints, die
iiberwiegend auf der Basis von PK/PD-Daten bestimmt wurden und unabhéngig von der MHK-
Verteilung bei bestimmten Spezies sind, und speziesabhingige Breakpoints fiir diejenigen Erreger, die
am hiufigsten fiir Infektionen beim Menschen verantwortlich sind. Diese Breakpoints sind in der
folgenden Tabelle aufgefiihrt:

| Antimykotikum | Speziesabhingige Breakpoints (S</R>) | Speziesunabhéngige |
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Breakpoints”™
S</R>
Candida | Candida | Candida | Candida Candida
albicans | glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazol 2/4 uE -- 2/4 2/4 2/4

S = sensibel, R = resistent

A = Speziesunabhingige Breakpoints wurden iiberwiegend auf der Basis von PK/PD-Daten bestimmt
und sind unabhéngig von der MHK-Verteilung bei bestimmten Spezies. Sie gelten nur fiir Erreger
ohne spezifische Breakpoints.

-- = Empfindlichkeitstestung nicht empfohlen, da das betreffende Antimykotikum fiir diese Spezies
nur wenig geeignet ist.

uE = Es gibt unzureichende Evidenz dafiir, dass die betreffende Spezies ein gutes Ziel fiir eine
Therapie mit diesem Antimykotikum darstellt.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Fluconazol nach intravendser und oraler Verabreichung
sind dhnlich.

Resorption
Fluconazol wird nach oraler Verabreichung gut resorbiert und die Plasmaspiegel (und die systemische

Bioverfiigbarkeit) betragen mehr als 90 % der Konzentrationen nach intravendser Gabe. Bei oraler
Einnahme wird die Resorption durch eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die
maximalen Plasmakonzentrationen werden bei niichternen Patienten zwischen 0,5 und 1,5 Stunden nach
der Einnahme erreicht. Die Plasmakonzentrationen verhalten sich dosisproportional. Nach mehrfacher
1-mal téglicher Gabe von Fluconazol werden nach 4 bis 5 Tagen Plasmaspiegel in Hohe von 90 % des
Steady State erreicht. Bei Gabe einer Aufséttigungsdosis (an Tag 1) in Hohe des Doppelten der iiblichen
Tagesdosis konnen an Tag 2 Plasmaspiegel in der Gréfenordnung von ca. 90 % des Steady State erreicht
werden.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen entspricht im Wesentlichen dem Gesamtkorperwasser. Die

Plasmaproteinbindung ist niedrig (11 bis 12 %).

Fluconazol erzielt eine gute Penetration in alle untersuchten Korperfliissigkeiten. Die Fluconazol-
Konzentrationen in Speichel und Sputum sind mit den Plasmakonzentrationen vergleichbar. Bei
Patienten mit einer durch eine Pilzinfektion hervorgerufenen Meningitis betrdgt der Fluconazol-Spiegel
im Liquor ungefahr 80 % der entsprechenden Werte im Plasma.

Fluconazol erreicht im Stratum corneum, in der Epidermis/Dermis und im Schweill hohe
Konzentrationen, die iiber der Serumkonzentration liegen. Es akkumuliert im Stratum corneum. Unter
einer Dosis von 1-mal tiglich 50 mg betrug die Fluconazol-Konzentration nach 12 Tagen 73 pg/g und
7 Tage nach Behandlungsende immer noch 5,8 pg/g. Unter einer Dosis von 1-mal wochentlich 150 mg
betrug die Fluconazol-Konzentration im Stratum corneum am 7. Tag 23,4 ug/g und 7 Tage nach der
zweiten Dosis immer noch 7,1 pg/g.

Unter einer Dosis von 1-mal wochentlich 150 mg betrug die Fluconazol-Konzentration nach 4 Monaten
in gesunden Nigeln 4,05 pg/g und in erkrankten Nageln 1,8 pg/g. Selbst 6 Monate nach Therapieende
war Fluconazol noch in Nagelproben nachweisbar.

Biotransformation

Fluconazol wird nur zu einem geringen Teil metabolisiert. Von einer radioaktiv markierten Dosis werden
nur 11 % in verdnderter Form im Urin ausgeschieden. Fluconazol ist ein selektiver Inhibitor der
Isoenzyme CYP2C9 und CYP3A4 (sieche Abschnitt 4.5). Fluconazol hemmt dariiber hinaus auch das
Isoenzym CYP2CI19.

Ausscheidung
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Die Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol betrégt etwa 30 Stunden. Die Substanz wird
vorwiegend renal ausgeschieden, wobei etwa 80 % der verabreichten Dosis im Urin als unveréndertes
Arzneimittel auftreten. Die Fluconazol-Clearance ist proportional zur Kreatinin-Clearance. Es gibt keine
Hinweise auf zirkulierende Metaboliten.

Die lange Plasmaeliminationshalbwertszeit ist die Grundlage fiir die Einzeldosis-Therapie bei Vaginal-
Candidosen und die 1-mal tégliche bzw. 1-mal wochentliche Dosierung bei den anderen Indikationen.

Pharmakokinetik bei eingeschrénkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion (GFR <20 ml/min) erhoht sich die Halbwertszeit
von 30 auf 98 Stunden. Dementsprechend muss die Dosis reduziert werden. Fluconazol wird durch eine
Héamodialyse und in geringerem Malle durch eine Peritonealdialyse eliminiert. Im Rahmen einer
3-stiindigen Hamodialyse wurden etwa 50 % der Substanz aus dem Blut entfernt.

Pharmakokinetik bei Kindern

In 5 Studien wurden bei 113 pédiatrischen Patienten Pharmakokinetikdaten erhoben (2 Studien mit
Einmalgabe, 2 Studien mit Mehrfachgabe und 1 Studie mit Frijhgeborenen). Wegen einer Anderung bei
der Formulierung im Studienverlauf lassen sich die Ergebnisse einer Studie nicht interpretieren. Weitere
Daten liegen aus einer Compassionate-Use-Studie vor.

Nach Verabreichung von 2 bis 8 mg/kg/Tag Fluconazol an Kinder im Alter zwischen 9 Monaten und
15 Jahren wurde eine AUC von ca. 38 ug x h/ml je 1-mg/kg-Einheit der Dosis beobachtet. Die
durchschnittliche Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol bewegte sich zwischen 15 und

18 Stunden und das Verteilungsvolumen betrug nach Mehrfachgabe ca. 880 ml/kg. Nach Einmalgabe
wurde eine hohere Fluconazol-Plasmaeliminationshalbwertszeit von etwa 24 Stunden beobachtet. Diese
ist vergleichbar mit der Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol nach einmaliger i.v.-Gabe von
3 mg/kg an Kinder im Alter von 11 Tagen bis 11 Monaten. Das Verteilungsvolumen betrug in dieser
Altersgruppe ca. 950 ml/kg.

Die Erfahrungen mit Fluconazol bei Neugeborenen beschranken sich auf Pharmakokinetikstudien bei
Frithgeborenen. Bei 12 Frithgeborenen, die im Durchschnitt um die 28. Schwangerschaftswoche geboren
wurden, betrug das Durchschnittsalter bei der ersten Dosis 24 Stunden (Spanne 9 bis 36 Stunden) und das
mittlere Geburtsgewicht 0,9 kg (Spanne 0,75 bis 1,1 kg). Sieben Patienten beendeten die Studie, in der
maximal 5 intravendse Infusionen von 6 mg/kg Fluconazol im Abstand von 72 Stunden verabreicht
wurden. Die durchschnittliche Halbwertszeit (Stunden) betrug 74 (Spanne 44 bis 185) an Tag 1 und
verringerte sich im Laufe der Zeit auf durchschnittlich 53 (Spanne 30 bis 131) an Tag 7 und 47 (Spanne
27 bis 68) an Tag 13. Die Flache unter der Kurve (Mikrogramm x h/ml) betrug 271 (Spanne 73 bis 385)
an Tag 1 und erhohte sich auf durchschnittlich 490 (Spanne 292 bis 734) an Tag 7 mit anschlieBender
Verringerung auf durchschnittlich 360 (Spanne 167 bis 566) an Tag 13. Das Verteilungsvolumen (ml/kg)
betrug 1.183 (Spanne 1.070 bis 1.470) an Tag 1 und erhohte sich im Laufe der Zeit auf durchschnittlich
1.184 (Spanne 510 bis 2.130) an Tag 7 und 1.328 (Spanne 1.040 bis 1.680) an Tag 13.

Pharmakokinetik bei élteren Patienten

Es wurde eine Pharmakokinetikstudie mit 22 Personen im Alter von 65 Jahren und élter durchgefiihrt, die
orale Einzeldosen von 50 mg Fluconazol erhielten. 10 der Patienten erhielten begleitend Diuretika. Die
Cnax betrug 1,54 pg/ml und wurde 1,3 Stunden nach Einnahme erreicht. Die durchschnittliche AUC lag
bei 76,4 + 20,3 pg x h/ml und die mittlere terminale Halbwertszeit bei 46,2 Stunden. Diese
pharmakokinetischen Werte liegen iiber den analogen Parametern, die bei jungen ménnlichen Probanden
gefunden wurden. Die Begleitmedikation mit Diuretika hatte keine signifikante Anderung von AUC oder
Cunax zur Folge. Dartiber hinaus waren die Kreatinin-Clearance (74 ml/min), der prozentuale
Wirkstoffanteil, der unverandert im Urin wiedergefunden wurde (0 bis 24 h: 22 %), und die geschitzte
renale Clearance von Fluconazol (0,124 ml/min/kg) bei dlteren Menschen generell niedriger als bei
jiingeren Probanden. Daher scheint die verdnderte Disposition von Fluconazol bei élteren Menschen mit
der héufig eingeschrinkten Nierenfunktion in dieser Gruppe zusammenzuhingen.
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Studien wurden nur unter Expositionen Auswirkungen beobachtet, die als ausreichend
iiber der Exposition beim Menschen liegend bewertet werden. Diese Tatsache weist auf eine geringe
Bedeutung fiir den klinischen Alltag hin.

Kanzerogenes Potenzial

Bei Méusen und Ratten, die iiber 24 Monate mit oralen Dosen von 2,5 mg/kg/Tag, 5 mg/kg/Tag oder

10 mg/kg/Tag (etwa dem 2- bis 7-Fachen der empfohlenen Dosis beim Menschen) behandelt wurden,
ergaben sich keine Hinweise auf ein kanzerogenes Potenzial von Fluconazol. Bei ménnlichen Ratten kam
es unter einer Behandlung mit 5 und 10 mg/kg/Tag zu einem vermehrten Auftreten von hepatozelluldren
Adenomen.

Reproduktionstoxizitét

Fluconazol hatte bei mannlichen und weiblichen Ratten, die mit oralen Tagesdosen von 5, 10 oder

20 mg/kg oder mit parenteralen Dosen von 5, 25 oder 75 mg/kg behandelt wurden, keinen Einfluss auf
die Fertilitat.

Unter 5 oder 10 mg/kg zeigten sich keine Auswirkungen auf die Feten; unter 25 und 50 mg/kg und
hoheren Dosen wurde bei den Feten eine Zunahme anatomischer Varianten (liberzéhlige Rippen,
Erweiterung des Nierenbeckens) und eine verzogerte Ossifikation beobachtet. Unter Dosen im Bereich
von 80 bis 320 mg/kg war die embryonale Sterblichkeit bei den Ratten erh6ht und unter den fetalen
Missbildungen wurden verkriimmte (,,wellenférmige*) Rippen, Gaumenspalten und eine gestorte
kraniofaziale Ossifikation beobachtet.

Unter 20 mg/kg per os war das Einsetzen des Geburtsvorgangs leicht verzogert und bei 20 mg/kg und
40 mg/kg intravends wurden bei einigen Muttertieren eine Dystokie und ein verlingerter Geburtsvorgang
beobachtet. Die Stdrungen des Geburtsvorgangs unter diesen Dosierungen spiegelten sich in einer leicht
erhohten Zahl an Totgeburten und einer verminderten neonatalen Uberlebensrate wider. Derartige
Auswirkungen auf den Geburtsvorgang lassen sich durch die fiir diese Spezies spezifischen
ostrogensenkenden Eigenschaften hoher Fluconazol-Dosen erkldren. Bei mit Fluconazol behandelten
Frauen wurden keine derartigen hormonellen Verdnderungen beobachtet (siche Abschnitt 5.1)

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Saccharose

Hochdisperses Siliciumdioxid

Titandioxid (E171)

Xanthangummi

Natriumcitrat

Zitronensiure, wasserfrei

Natriumbenzoat

Natiirliches Orangen-Aroma (mit Orangendl und Maltodextrin)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit fiir das Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen betragt
24 Monate.

Die Dauer der Haltbarkeit fiir die rekonstituierte Suspension betriagt 28 Tage.
Rekonstituierte Suspension: Nicht iiber 30 °C lagern, nicht einfrieren.
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6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen 10 mg/ml und 40 mg/ml (60-ml-Flasche): Nicht
iiber 25 °C lagern.

Die Flasche fest verschlossen halten.
Lagerungsbedingungen des rekonstituierten Arzneimittels sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Eine 60-ml-Flasche oder 175-ml-Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit entweder einem
kindersicheren Verschluss aus Plastik oder einem Schraubverschluss aus Aluminium, die ein weilles
bis grauweiles Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthélt. Nach der

Rekonstitution ergibt sich eine weille bis grauweille Suspension mit Orangengeschmack.

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen 10 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum

Einnehmen:

Eine 60-ml-Flasche enthélt 24,4 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Nach der
Rekonstitution betrdgt das Volumen der Suspension 40 ml und das verwendbare Volumen 35 ml.
Eine 175-ml-Flasche enthilt 67,1 g Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Nach
der Rekonstitution betrdgt das Volumen der Suspension 110 ml und das verwendbare Volumen

100 ml.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréB3en in den Verkehr gebracht.

Der 60-ml-Flasche konnen ein 5-ml-Messloffel und/oder eine skalierte 5-ml-Spritze und
Flaschenadapter beiliegen.

Der 175-ml-Flasche liegt ein Messbecher bei.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Hinweise fiir die Rekonstitution:
Nach der Rekonstitution ergibt sich eine weille bis grauweille Suspension mit Orangengeschmack.

Fiir die 60-ml-Flasche:

1. Auf die Flasche klopfen, um das Pulver zu 16sen.

2. Etwas kohlensdurefreies Wasser hinzufiigen und kriftig schiitteln. Bis zu der entsprechenden
Markierung auf der Flasche Wasser hinzufiigen (die hinzugefiigte Menge Wasser entspricht 24 ml).
3. Uber 1 bis 2 Minuten kriftig schiitteln, um eine homogene Suspension zu erhalten.

4. Das Verfalldatum der rekonstituierten Suspension auf das Etikett der Flasche schreiben (die Dauer
der Haltbarkeit der rekonstituierten Suspension betrigt 28 Tage).

Fiir die 175-ml-Flasche: (Nur anwendbar, wenn in Ihrem Land erhéltlich)

1. Auf die Flasche klopfen, um das Pulver zu 16sen.

2. 66 ml kohlensdurefreies Wasser abmessen und das Wasser in die Flasche geben.

3. Uber 1 bis 2 Minuten kriiftig schiitteln, um eine homogene Suspension zu erhalten.

4. Das Verfalldatum der rekonstituierten Suspension auf das Etikett der Flasche schreiben (die Dauer
der Haltbarkeit der rekonstituierten Suspension betrigt 28 Tage).

124



Hinweise fiir den Gebrauch:
Die verschlossene Flasche mit der rekonstituierten Suspension vor jeder Anwendung kriftig schiitteln.

Hinweise zum Gebrauch der Spritze fiir die Anwendung bei Kindern: (Nur anwendbar, wenn in [hrem
Land erhiltlich)

Die fertige Suspension gut schiitteln.

1. Die Flasche 6ffnen (Sicherheitsverschluss);

2. Den an der Spritze angebrachten Adapter in den Flaschenhals einfiihren (1, 2 — sieche Abbildung 1);
3. Die Flasche mit der Spritze auf den Kopf drehen und die vom Arzt verordnete Menge an
Suspension aufziehen (Abbildung 2). Die Skalierung auf der Spritze gibt Milliliter an.

Die maximale Tagesdosis fiir Erwachsene darf bei Kindern nicht iiberschritten werden (siehe
Abschnitt 4.2)

4. Die Spritze von der Flasche abnehmen.

5. Bei kleinen Kindern kann das Arzneimittel direkt aus der Spritze in den Mund gegeben werden. Das
Kind sollte wihrend der Verabreichung aufrecht sitzen. Die Spritze dazu in das Innere der Wange
richten und die Suspension langsam in den Mund des Kindes flieen lassen (Abbildung 3). Bei dlteren
Kindern kann die Suspension auf einen Loffel gegeben und vom Kind eingenommen werden.

6. Die Spritze nach der Anwendung ausspiilen.

7. Die Flasche mit dem Sicherheitsverschluss verschlieen; der Adapter bleibt auf dem Flaschenhals.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.
Eventuell verbleibende Suspension muss 28 Tage nach der Rekonstitution verworfen werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
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[ist national auszufiillen]

10. STAND DER INFORMATION

[ist national auszufiillen]

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website {Name des
Mitgliedstaates/Agentur} [ist national auszufiillen] verfiigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siche Anhang 1) 2 mg/ml Infusionslosung

[sieche Anhang I — ist national auszufiillen]

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeweils 25 ml Infusionslésuni enthalten 50 mi Fluconazol.
Jeweils 100 ml Infusionslésuni enthalten 200 mi Fluconazol.

1 Milliliter enthalt 2 mg Fluconazol.

Sonstiger Bestandteil: 1 Milliliter enthélt auBerdem 9 mg Natriumchlorid (entsprechend 0,154 mmol
Natrium).

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Infusionslésung

Klare, farblose Losung ohne sichtbare Partikel.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Diflucan wird bei den folgenden Pilzinfektionen angewendet (siche Abschnitt 5.1).

Anwendung von Diflucan bei Erwachsenen zur Behandlung von

Kryptokokkenmeningitis (siche Abschnitt 4.4)

Kokzidioidomykose (siche Abschnitt 4.4)

invasiven Candidosen

Schleimhaut-Candidosen, einschlieflich oropharyngeale und 6sophageale Candidosen,

Candidurien und chronisch-mukokutane Candidosen

o chronisch-atrophischen oralen Candidosen (Mundhdhlenerkrankungen bei Zahnprothesentrigern),
wenn zahnhygienische oder lokale MaBBnahmen nicht ausreichen

Anwendung von Diflucan bei Erwachsenen zur Prophylaxe von
¢ rezidivierender Kryptokokkenmeningitis, bei Patienten mit hohem Rezidivpotential
¢ rezidivierenden oropharyngealen und 6sophagealen Candidosen bei AIDS-Patienten mit hohem
Riickfallrisiko
¢ Candida-Infektionen bei Patienten mit anhaltender Neutropenie (wie z. B. Patienten unter
Chemotherapie bei bosartigen Bluterkrankungen oder Patienten mit himatopoetischer Stammzell-
Transplantation [siche Abschnitt 5.1])

Anwendung von Diflucan bei termingerechten Neugeborenen, Sduglingen, Kleinkindern, Kindern und
Jugendlichen im Alter von 0 bis 17 Jahren:

Diflucan wird bei der Behandlung von Schleimhaut-Candidosen (oropharyngeal und 6sophageal),
invasiven Candidosen und Kryptokokkenmeningitis sowie zur Prophylaxe von Candida-Infektionen bei
abwehrgeschwichten Patienten angewendet. Zur Priavention rezidivierender Kryptokokkenmeningitis

127



kann Diflucan als Erhaltungstherapie bei Kindern mit hohem Riickfallrisiko (siche Abschnitt 4.4)
eingesetzt werden.

Die Therapie kann begonnen werden, bevor Ergebnisse von Kulturen und andere Laborwerte vorliegen.
Sobald diese Ergebnisse verfiigbar sind, sollte die antiinfektive Therapie entsprechend angepasst werden.

Die offiziellen Leitlinien zum angemessenen Gebrauch von Antimykotika sind zu beriicksichtigen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte sich an Art und Schweregrad der Pilzinfektion orientieren. Bei Infektionen, bei
denen wiederholte Gaben notwendig sind, sollte die Behandlung so lange fortgesetzt werden, bis die
klinischen Parameter oder Laborwerte bestitigen, dass die aktive Pilzinfektion abgeklungen ist. Eine
unzureichende Behandlungsdauer kann ein Wiederauftreten der aktiven Pilzinfektion zur Folge haben.

Erwachsene:
Indikationen Dosierung Behandlungsdauer
Kryptokokkosen - Behandlung von Anfangsdosis: Ublicherweise
Kryptokokkenmeningitis. | 400 mg an Tag 1 mindestens 6 bis
Nachfolgende 8 Wochen.
Dosis: 200 mg bis Bei lebensbedrohlichen
400 mg pro Tag Infektionen kann die
Tagesdosis auf 800 mg
erhoht werden.
- Erhaltungstherapie zur | 200 mg pro Tag Unbegrenzt bei einer
Rezidivprophylaxe von Tagesdosis von 200 mg
Kryptokokkenmeningitis
bei Patienten mit hohem
Riickfallrisiko.
Kokzidioidomykos 200 mg bis 400 mg | Abhdngig vom Patienten
e 11 bis 24 Monate oder
langer. Bei einigen
Infektionen und speziell
bei Meningen-
Infektionen kann die
Gabe von 800 mg pro
Tag erwogen werden.
Invasive Anfangsdosis: Im Allgemeinen wird
Candidosen und 800 mg an Tag 1 empfohlen, die
anderer Candida- Nachfolgende Behandlung bei
Infektionen Dosis: 400 mg pro | Candiddmien nach der
Tag ersten negativen
Blutkultur und nach dem
Abklingen der
Candidémie-Symptome
noch fiir weitere
2 Wochen fortzusetzen.
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Behandlung von
Schleimhaut-
Candidosen

- Oropharyngeale Anfangsdosis: 200 | 7 bis 21 Tage (bis zur
Candidose mg bis 400 mg an | Remission der
Tag 1 oropharyngealen
Nachfolgende Candidose)
Dosis: 100 mg bis | Bei Patienten mit stark
200 mg pro Tag geschwichter
Immunabwehr kann die
Behandlungsdauer
verldngert werden.
- Osophageale Candidose | Anfangsdosis: 200 | 14 bis 30 Tage (bis zur
mg bis 400 mg an | Remission der
Tag 1 Osophagealen Candidose)
Nachfolgende Bei Patienten mit stark
Dosis: 100 mg bis | geschwichter
200 mg pro Tag Immunabwehr kann die
Behandlungsdauer
verldngert werden.
- Candidurie 200 mg bis 400 mg | 7 bis 21 Tage. Bei
pro Tag Patienten mit stark
geschwichter
Immunabwehr kann die
Behandlungsdauer
verldngert werden.
- Chronisch-atrophische | 50 mg pro Tag 14 Tage

Candidose

- Chronisch-mukokutane
Candidose

50 mg bis 100 mg
pro Tag

Bis zu 28 Tagen,
abhingig vom
Schweregrad der
Infektion und des
zugrundeliegenden
Immundefekts sowie der
Infektion auch linger

Rezidivprophylaxe | - Oropharyngeale 100 mg bis 200 mg | Bei Patienten mit
von Schleimhaut- | Candidose taglich oder 200 chronischer
Candidosen bei mg 3-mal Immunsuppression auf
HIV-Patienten mit wochentlich unbestimmte Zeit
hohem - Osophageale 100 mg bis 200 mg | Bei Patienten mit
Rezidivrisiko Candidosen taglich oder 200 chronischer
mg 3-mal Immunsuppression auf
wochentlich unbestimmte Zeit
nital-Candidosen | - akute Vaginal- 150 mg Einzeldosis
Candidose
- Candida-Balanitis
- Behandlung und 150 mg jeden 3. Erhaltungsdosis:
Prophylaxe von Tag tliber insgesamt | 6 Monate

rezidivierenden Vaginal-
Candidosen (4 oder
mehr Episoden pro Jahr)

3 Dosen (Tag 1, 4
und 7),
anschlieSend
Erhaltungsdosis
mit 150 mg 1-mal
wochentlich
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Prophylaxe von 200 mg bis 400 mg | Die Behandlung sollte

Candida- mehrere Tage vor dem
Infektionen bei erwarteten Beginn der
Patienten mit Neutropenie begonnen
anhaltender und nach Abklingen der
Neutropenie Neutropenie (wenn die

Neutrophilenzahl wieder
auf >1.000 Zellen/mm’
angestiegen ist) noch
iiber weitere 7 Tage
fortgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Die Dosierung ist in Abhéngigkeit der Nierenfunktion anzupassen (sieche Eingeschrénkte
Nierenfunktion).

Eingeschrankte Nierenfunktiorn

Bei einmaliger Verabreichung ist keine Dosisanpassung notwendig. Bei Patienten mit eingeschriankter
Nierenfunktion (einschlieBlich von Kindern und Jugendlichen), die mehrere Dosen Fluconazol erhalten
sollen, sollte abhingig von der fiir die jeweilige Indikation empfohlenen Tagesdosis eine Anfangsdosis
von 50 bis 400 mg verabreicht werden. Im Anschluss an diese initiale Aufséttigungsdosis sollte sich die
Tagesdosis (entsprechend der Indikation) an der folgenden Tabelle orientieren:

Kreatinin-Clearance (ml/min) Prozent der empfohlenen Dosis
>50 100 %

<50 (keine Dialyse) 50 %

RegelmiBige Dialyse 100 % nach jeder Dialysesitzung

Patienten mit regelmaBiger Dialysebehandlung sollten nach der Dialyse 100 % der empfohlenen Dosis
erhalten. An dialysefreien Tagen sollten die Patienten eine entsprechend Threr Kreatinin-Clearance
verringerte Dosis erhalten.

Eingeschréankte Leberfunktion
Da nur begrenzte Daten zu Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion vorliegen, muss Fluconazol bei

Patienten mit Leberfunktionsstérungen mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen sollte eine Hochstdosis von 400 mg pro Tag nicht {iberschritten
werden.

Wie auch bei den entsprechenden Infektionen bei Erwachsenen, orientiert sich die Behandlungsdauer am
klinischen und mykologischen Ansprechen. Diflucan wird als tégliche Einmalgabe verabreicht.

Zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen mit eingeschriankter Nierenfunktion siehe Dosierung
unter ,,Eingeschréankte Nierenfunktion”. Bei Kindern und Jugendlichen mit eingeschrankter
Nierenfunktion wurde die Pharmakokinetik von Fluconazol nicht untersucht (zu termingerechten
Neugeborenen, die hdufig eine primére renale Unreife aufweisen, siche den nachfolgenden Abschnitt).
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Sauglinge, Kleinkinder und Kinder (im Alter von 28 Tagen bis 11 Jahren):

Indikation Dosierung Empfehlungen

- Schleimhaut- Anfangsdosis: 6 mg/kg Die Anfangsdosis kann am 1. Tag

Candidosen Nachfolgende Dosis: verabreicht werden, um schneller
3 mg/kg pro Tag Steady-State-Konzentrationen zu

erreichen

- Invasive Candidosen Dosis: 6 bis 12 mg/kg pro Abhéngig vom Schweregrad der

- Tag Erkrankung

Kryptokokkenmeningiti

]

- Erhaltungstherapie zur | Dosis: 6 mg/kg pro Tag Abhéngig vom Schweregrad der

Pravention Erkrankung

rezidivierender

Kryptokokkenmeningiti

s bei Kindern mit hohem

Rezidivrisiko

- Prophylaxe von Dosis: 3 bis 12 mg/kg pro Abhingig von Schweregrad und

Candida-Infektionen bei | Tag Dauer der vorliegenden Neutropenie

abwehrgeschwichten (siehe Dosierung bei Erwachsenen)

Patienten

Jugendliche (im Alter von 12 bis 17 Jahren):

Der verordnende Arzt muss abhéngig vom Korpergewicht und der pubertiren Entwicklung beurteilen,
welche Dosierung (die Dosierung fiir Erwachsene oder die Dosierung fiir Kinder) geeignet ist. Die
klinischen Daten zeigen, dass Kinder eine hohere Fluconazol-Clearance aufweisen als Erwachsene. Eine
Dosis von 100, 200 und 400 mg bei Erwachsenen entspricht bei Kindern einer Dosis von 3, 6 und

12 mg/kg, um eine vergleichbare systemische Exposition zu erreichen.

Termingerechte Neugeborene (0 bis 27 Tage):

Neugeborene scheiden Fluconazol langsam aus.

Es liegen nur wenige pharmakokinetische Daten vor, die diese Dosierungen bei Neugeborenen
unterstiitzen (siche Abschnitt 5.2).

Altersgruppe Dosierung Empfehlungen
Neugeborene (0 bis | Verabreichung der mg/kg-Dosis | Eine Hochstdosis von 12 mg/kg alle
14 Tage) fiir Sduglinge, Kleinkinder und 72 Stunden sollte nicht {iberschritten

Kinder alle 72 Stunden werden
Neugeborene (15 Verabreichung der mg/kg-Dosis | Eine Hochstdosis von 12 mg/kg alle
bis 27 Tage) fiir Sduglinge, Kleinkinder und 48 Stunden sollte nicht iiberschritten
Kinder alle 48 Stunden werden

Art der Anwendung

Abhingig vom klinischen Zustand des Patienten kann Diflucan entweder oral oder als intravendse
Infusion verabreicht werden. Bei einem Wechsel von der intravendsen zur oralen Verabreichung und
umgekehrt ist keine Anderung der Tagesdosis erforderlich.

Die intravenose Infusion sollte mit einer Infusionsgeschwindigkeit von nicht mehr als 10 ml/Minute
erfolgen. Diflucan ist in 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionsldosung formuliert und jeweils

200 mg (100-ml-Flasche) enthalten 15 mmol Na" und 15 mmol CI". Da Diflucan als verdiinnte
Natriumchloridlosung erhéltlich ist, muss bei Patienten, bei denen die Natrium- und Fliissigkeitszufuhr
begrenzt werden muss, die Geschwindigkeit der Fliissigkeitsverabreichung beachtet werden.

Hinweise zur Handhabung des Préiparats siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen
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Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, verwandte Azolderivate oder einen der sonstigen Bestandteile
(siehe Abschnitt 6.1).

Auf Grundlage der Ergebnisse einer Wechselwirkungsstudie mit Mehrfachgabe ist die gleichzeitige
Verabreichung mit Terfenadin kontraindiziert, wenn der Patient wiederholte Diflucan-Dosen in Héhe von
400 mg oder mehr pro Tag erhilt. Ebenso ist bei mit Fluconazol behandelten Patienten die gleichzeitige
Verabreichung anderer Arzneimittel kontraindiziert, die bekanntermaflen das QT-Intervall verlangern
und tiber das Cytochrom(CYP)-P450-Isoenzym 3 A4 metabolisiert werden, wie z. B. Cisaprid, Astemizol,
Pimozid, Chinidin und Erythromycin (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBRnahmen flr die Anwendung

Tinea capitis
Fluconazol wurde zur Behandlung einer Tinea capitis bei Kindern untersucht. Es zeigte sich keine

Uberlegenheit gegeniiber Griseofulvin und die Gesamterfolgrate lag unter 20 %. Daher sollte Diflucan
nicht bei Tinea capitis angewendet werden.

Kryptokokkose

Die Nachweise zur Wirksamkeit von Fluconazol bei der Behandlung von Kryptokokkosen an anderen
Lokalitdten (z. B. pulmonale oder kutane Kryptokokkosen) sind begrenzt, so dass keine
Dosierungsangaben gemacht werden konnen.

Tiefe endemische Mykosen

Die Nachweise zur Wirksamkeit von Fluconazol bei der Behandlung von anderen endemischen
Mykosen, wie z. B. Parakokzidioidomykose, lymphokutane Sporotrichose und Histoplasmose sind
begrenzt, so dass keine Dosierungsangaben gemacht werden kdnnen.

Nieren
Diflucan muss bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung mit Vorsicht angewendet werden (siche
Abschnitt 4.2).

Leber und Gallenwege
Diflucan muss bei Patienten mit Leberfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet werden.

In seltenen Fillen war die Anwendung von Diflucan mit einer schwerwiegenden Hepatotoxizitit
verbunden, die in einigen Fillen zum Tod fiihrte. Hiervon waren insbesondere Patienten mit schweren
Grunderkrankungen betroffen. In den Féllen einer durch Fluconazol ausgeldsten Hepatotoxizitét liel3 sich
kein Zusammenhang mit der Tagesdosis, der Behandlungsdauer sowie Alter und Geschlecht des
Patienten herstellen. Die Hepatotoxizitat war in der Regel nach Absetzen von Fluconazol reversibel.

Patienten, bei denen wihrend der Behandlung mit Fluconazol eine Abweichung der Leberwerte
auftritt, miissen engmaschig auf das Auftreten einer schwereren Leberschidigung {iberwacht werden.
Die Patienten sollten auf mogliche Symptome einer schwerwiegenden Leberschadigung hingewiesen
werden (ausgeprigte Asthenie, Anorexie, anhaltende Ubelkeit, Erbrechen und Ikterus). Die
Behandlung mit Fluconazol sollte sofort abgebrochen werden und der Patient sollte einen Arzt
aufsuchen.

Herz-Kreislauf-System

Einige Azole einschlieBlich Fluconazol gingen mit einer Verldngerung des QT-Intervalls im EKG
einher. Im Rahmen der Post-Marketing-Uberwachung wurde in sehr seltenen Fillen bei mit Diflucan
behandelten Patienten {iber eine Verldngerung des QT-Intervalls und Torsade de pointes berichtet.
Diese Berichte betrafen unter anderem schwerkranke Patienten mit vielféltigen verzerrenden
Risikofaktoren wie strukturellen Herzerkrankungen, Elektrolytanomalien und Begleitmedikationen,
die ebenfalls ursidchlich gewesen sein konnten.
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Diflucan muss bei Patienten mit diesen potenziell proarrhythmischen Stérungen mit Vorsicht
angewendet werden. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Arzneimitteln, die bekanntermafen
das QT-Intervall verldngern und {iber das Cytochrom P450 (CYP) 3A4 metabolisiert werden, ist
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Halofantrin

Es wurde gezeigt, dass Halofantrin in der empfohlenen therapeutischen Dosis das QT .-Intervall
verlédngert und ein CYP3A4-Substrat ist. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Halofantrin
wird daher nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Dermatologische Reaktionen

In seltenen Féllen entwickelten Patienten unter einer Fluconazol-Behandlung exfoliative Hautreaktionen
wie das Stevens-Johnson-Syndrom und die toxische epidermale Nekrolyse. AIDS-Patienten neigen bei
vielen Arzneimitteln eher zur Ausbildung schwerer Hautreaktionen. Wenn sich bei einem Patienten, der
wegen einer oberfldchlichen Pilzinfektion behandelt wird, ein auf Fluconazol zuriickgefiihrter
Hautausschlag entwickelt, sollte die Behandlung mit diesem Arzneimittel abgebrochen werden. Patienten
mit invasiven/systemischen Pilzinfektionen, bei denen es zu einem Hautausschlag kommt, miissen
sorgfiltig beobachtet werden und Fluconazol sollte abgesetzt werden, sobald Blasen auftreten oder sich
ein Erythema multiforme entwickelt.

Uberempfindlichkeit
In seltenen Féllen wurde eine Anaphylaxie beschrieben (siche Abschnitt 4.3).

Cytochrom P450

Fluconazol ist ein starker CYP2C9-Inhibitor und ein méBiger CYP3A4-Inhibitor. Dariiber hinaus ist
Fluconazol ein Inhibitor von CYP2C19. Mit Diflucan behandelte Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
erhalten, die eine enge therapeutische Breite aufweisen und iiber CYP2C9, CYP2C19 oder CYP3A4
metabolisiert werden, miissen iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.5).

Terfenadin
Patienten, die gleichzeitig Fluconazol in Dosen von weniger als 400 mg/Tag und Terfenadin erhalten,
miissen engmaschig liberwacht werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.5).

Sonstige Bestandteile
Ein Milliliter enthalt 0,154 mmol Natrium. Dies ist zu beriicksichtigen bei Personen unter
natriumkontrollierter (natriumarmer/kochsalzarmer) Diit.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung der folgenden Arzneimittel ist kontraindiziert:

Cisaprid: Bei Patienten, die gleichzeitig Fluconazol und Cisaprid erhielten, wurden kardiale Ereignisse
einschlieBlich Torsade de pointes beschrieben. In einer kontrollierten Studie, in der 1-mal téglich

200 mg Fluconazol zusammen mit 4-mal téglich 20 mg Cisaprid verabreicht wurde, kam es zu einem
signifikanten Anstieg der Cisaprid-Plasmakonzentration und zu einer Verlangerung des QT .-
Intervalls. Die gleichzeitige Behandlung mit Cisaprid und Fluconazol ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Terfenadin: Da bei Patienten, die Azol-Antimykotika in Verbindung mit Terfenadin erhielten,
sekundir zu einer QT -Verldngerung schwerwiegende Herzrhythmusstérungen auftraten, wurden
Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. In einer Studie kam es unter 200 mg Fluconazol pro Tag nicht
zu einer Verldngerung des QT .-Intervalls. In einer anderen Studie, in der Fluconazol in Dosen von
400 mg und 800 mg pro Tag verabreicht wurde, bewirkte Fluconazol in einer Dosis von 400 mg pro
Tag und dariiber bei gemeinsamer Verabreichung einen signifikanten Anstieg der Terfenadin-
Plasmakonzentration. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol in Tagesdosen von 400 mg oder dariiber
und Terfenadin ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3). Bei gleichzeitiger Gabe von Fluconazol in
Dosen unter 400 mg pro Tag mit Terfenadin muss die Behandlung engmaschig tiberwacht werden.
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Astemizol: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Astemizol kann die Clearance von Astemizol
verringern. Die daraus resultierende erhohte Astemizol-Plasmakonzentration kann zu einer
Verldangerung des QT-Intervalls und in seltenen Féllen zu Torsade de pointes fiihren. Die gleichzeitige
Anwendung von Astemizol und Fluconazol ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Pimozid: Auch wenn dies weder in vitro noch in vivo untersucht wurde, kénnte die gleichzeitige Gabe
von Fluconazol mit Pimozid zu einer Hemmung des Pimozid-Metabolismus fithren. Erhéhte Pimozid-
Plasmakonzentrationen konnen zu einer Verldngerung des QT-Intervalls und in seltenen Féllen zu
Torsade de pointes fiihren. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Pimozid ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Chinidin: Auch wenn dies weder in vitro noch in vivo untersucht wurde, konnte die gleichzeitige Gabe
von Fluconazol mit Chinidin zu einer Hemmung des Chinidin-Metabolismus fithren. Die Anwendung
von Chinidin war mit einer Verldngerung des QT-Intervalls und in seltenen Fallen mit Torsade de
pointes verbunden. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Chinidin ist kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).

Erythromycin: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Erythromycin kann das Risiko einer
Kardiotoxizitit (verldngertes QT-Intervall, Torsade de pointes) und damit eines plétzlichen Herztods
erhohen. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Erythromycin ist kontraindiziert (siche Abschnitt
4.3).

Die gleichzeitige Anwendung der folgenden Arzneimittel wird nicht empfohlen:

Halofantrin: Fluconazol kann iiber eine hemmende Wirkung auf CYP3A4 die Plasmakonzentration von
Halofantrin erhohen. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Halofantrin kann das Risiko einer
Kardiotoxizitit (verldngertes QT-Intervall, Torsade de pointes) und damit eines plétzlichen Herztods
erhohen. Diese Kombination sollte vermieden werden (siche Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung der folgenden anderen Arzneimittel ist Vorsicht geboten und eine
Dosisanpassung erforderlich:

Einfluss anderer Arzneimittel auf Fluconazol

Rifampicin: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Rifampicin fiihrte zu einer Verringerung der
Fluconazol-AUC um 25 % und zu einer Verkiirzung der Halbwertszeit von Fluconazol um 20 %. Daher
ist bei Patienten, die gleichzeitig Rifampicin erhalten, eine Dosiserhdhung von Fluconazol in Betracht zu
ziehen.

Wechselwirkungsstudien haben gezeigt, dass die gleichzeitige Verabreichung von oralem Fluconazol mit
Nahrung, Cimetidin, Antazida oder nach Ganzkdrperbestrahlung im Rahmen einer
Knochenmarktransplantation die Resorption von Fluconazol nicht in klinisch relevanter Weise
beeintréchtigt.

Einfluss von Fluconazol auf andere Arzneimittel

Fluconazol ist ein starker Inhibitor des Cytochrom(CYP)-450-Isoenzyms 2C9 und ein mafiger CYP3A4-
Inhibitor. Dariiber hinaus ist Fluconazol ein Inhibitor des Isoenzyms CYP2C19. Zusitzlich zu den weiter
unten beschriebenen beobachteten/dokumentierten Wechselwirkungen besteht ein Risiko fiir erhdhte
Plasmakonzentrationen anderer tiber CYP2C9 und CYP3 A4 metabolisierter Wirkstoffe, wenn diese
gemeinsam mit Fluconazol verabreicht werden. Daher ist bei derartigen Kombinationen Vorsicht geboten
und die Patienten sollten sorgfaltig tiberwacht werden. Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Fluconazol hélt die enzymhemmende Wirkung von Fluconazol noch 4 bis 5 Tage nach Beendigung der
Behandlung an (siche Abschnitt 4.3).
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Alfentanil: Bei gesunden Probanden erhohte sich bei gleichzeitiger Gabe von 400 mg Fluconazol und 20
ug/kg intravendsem Alfentanil die AUC,, von Alfentanil, vermutlich durch eine CYP3A4-Hemmung,
um das 2-Fache.. Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Alfentanil erforderlich.

Amitriptylin, Nortriptylin: Fluconazol verstirkt die Wirkung von Amitriptylin und Nortriptylin. Zu
Beginn einer Kombinationstherapie und nach 1 Woche kénnen die 5-Nortriptylin- und/oder S-
Anmitriptylin-Konzentrationen bestimmt werden. Falls erforderlich sollte die Dosis von
Anmitriptylin/Nortriptylin angepasst werden.

Amphotericin B: Die gleichzeitige Verabreichung von Fluconazol und Amphotericin B hatte bei
infizierten normalen und immunsupprimierten Méusen folgende Wirkungen: Einen kleinen additiven
antimykotischen Effekt auf systemische Infektionen mit C. albicans, keine Wechselwirkungen bei
intrakraniellen Infektionen mit Cryptococcus neoformans und einen Antagonismus der beiden Wirkstoffe
bei systemischen Infektionen mit A. fumigatus. Die klinische Bedeutung der Ergebnisse dieser
Untersuchungen ist nicht bekannt.

Antikoagulantien: Nach der Markteinfiihrung wurden, wie auch unter anderen Azol-Antimykotika, bei
gleichzeitig mit Fluconazol und Warfarin behandelten Patienten Blutungsereignisse (Blutergiisse,
Nasenbluten, gastrointestinale Blutungen, Himaturie und Meléna) beobachtet, die in Verbindung mit
einer verlangerten Prothrombinzeit standen. Unter der gleichzeitigen Behandlung mit Fluconazol und
Warfarin war die Prothrombinzeit, vermutlich tiber eine Hemmung des Warfarin-Metabolismus durch
CYP2C9, bis zum 2-Fachen verléngert. Bei Patienten, die Antikoagulantien vom Cumarin-Typ
zusammen mit Fuconazol erhalten, muss die Prothrombinzeit sorgfiltig liberwacht werden.
Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Warfarin notwendig.

Benzodiazepine (kurzwirksam) , z. B. Midazolam, Triazolam: Nach oraler Anwendung von Midazolam
fiihrte Fluconazol zu einem deutlichen Anstieg der Serumkonzentration und psychomotorischen Wirkung
von Midazolam. Die gleichzeitige orale Einnahme von 200 mg Fluconazol und 7,5 mg Midazolam
erhohte die AUC und die Halbwertszeit von Midazolam um das 3,7- bzw 2,2-Fache. Die gleichzeitige
tagliche Gabe von 200 mg Fluconazol und 0,25 mg Triazolam oral erhéhte die AUC und die
Halbwertszeit von Triazolam um das 4,4- bzw. 2,3-Fache. Unter gleichzeitiger Behandlung mit
Fluconazol wurde eine Potenzierung und Verlangerung der Wirkung von Triazolam beobachtet. Wenn
bei einem mit Fluconazol behandelten Patienten die gleichzeitige Anwendung von Benzodiazepinen
erforderlich ist, ist eine Verringerung der Benzodiazepin-Dosis in Betracht zu ziehen und der Patient
entsprechend zu liberwachen.

Carbamazepin: Fluconazol hemmt den Metabolismus von Carbamazepin und es wurde ein Anstieg der
Carbamazepin-Serumkonzentration um 30 % beobachtet. Es kann zu einer Carbamazepin-Toxizitét
kommen. Abhingig von den gemessenen Konzentrationen bzw. Auswirkungen kann eine
Dosisanpassung von Carbamazepin erforderlich sein.

Calciumkanalblocker: Bestimmte Calciumkanalblocker (Nifedipin, Isradipin, Amlodipin, Verapamil
und Felodipin) werden durch CYP3A4 metabolisiert. Fluconazol kann die systemische Exposition von
Calciumkanalblockern erhdhen. Eine engmaschige Uberwachung auf Nebenwirkungen wird empfohlen.

Celecoxib: Unter der gleichzeitigen Gabe von Fluconazol (200 mg pro Tag) und Celecoxib (200 mg)
kam es zu einem Anstieg der maximalen Plasmakonzentration von Celecoxib um 68 % und der AUC um
134 %. Bei gemeinsamer Verabreichung mit Fluconazol ist moglicherweise die Hilfte der Celecoxib-
Dosis ausreichend.

Cyclophosphamid: Die gemeinsame Verabreichung von Cyclophosphamid und Fluconazol hat erhdhte
Bilirubin- und Kreatinin-Serumkonzentrationen zur Folge. Bei Anwendung dieser Kombination miissen
die Risiken erhohter Bilirubin- und Kreatinin-Serumkonzentrationen verstirkt beachtet werden.

Fentanyl: Es wurde ein Fall einer Fentanyl-Intoxikation aufgrund einer moglichen Fentanyl-Fluconazol-
Wechselwirkung mit tédlichem Ausgang beschrieben. Dariiber hinaus wurde bei gesunden Probanden
gezeigt, dass Fluconazol die Elimination von Fentanyl signifikant verzogerte. Erhohte Fentanyl-
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Konzentrationen konnen zu einer Atemdepression fithren. Die Patienten sollten im Hinblick auf eine
Atemdepression engmaschig iiberwacht werden. Eine Dosisanpassung des Fentanyl kann notwendig
werden.

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren: Bei gleichzeitiger Gabe von Fluconazol und HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren, die iiber CYP3A4 (wie Atorvastatin und Simvastatin) oder CYP2C9 (wie
Fluvastatin) metabolisiert werden, ist das Myopathie- und Rhabdomyolyse-Risiko erhoht. Wenn die
gleichzeitige Anwendung als notwendig erachtet wird, miissen die Patienten auf Symptome einer
Myopathie und Rhabdomyolyse beobachtet und die Kreatinkinase-Konzentrationen {iberwacht
werden. Die Behandlung mit dem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor sollte bei einem deutlichen Anstieg
der Kreatinkinase-Konzentrationen oder bei Nachweis oder Verdacht auf eine Myopathie oder
Rhabdomyolyse abgebrochen werden.

Immunsuppressoren (z. B. Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus und Tacrolimus)

Ciclosporin: Fluconazol bewirkt einen signifikanten Anstieg der Konzentration und AUC von
Ciclosporin. Bei gleichzeitiger Behandlung mit tiglich 200 mg Fluconazol und 2,7 mg/kg Ciclosporin
zeigte sich eine Erhdhung der AUC von Ciclosporin um das 1,8-Fache. Diese Kombination kann
angewendet werden, wenn die Ciclosporin-Dosis abhédngig von der Ciclosporin-Konzentration reduziert
wird.

Everolimus: Obwohl dies weder in vivo noch in vitro untersucht wurde, kann Fluconazol die
Serumkonzentration von Everolimus durch eine CYP3A4-Hemmung erhéhen.

Sirolimus: Fluconazol erhoht wahrscheinlich durch eine Hemmung des Metabolismus von Sirolimus
iiber CYP3A4 und P-Glykoprotein die Plasmakonzentration von Sirolimus. Diese Kombination kann
angewendet werden, wenn die Dosis von Sirolimus entsprechend der Wirkung/gemessenen
Konzentration angepasst wird.

Tacrolimus: Fluconazol kann durch Hemmung des intestinalen Tacrolimus-Metabolismus {iber CYP3A4
die Serumkonzentration von oral verabreichtem Tacrolimus bis zu 5-fach erhdhen. Bei intravendser Gabe
von Tacrolimus wurden keine signifikanten pharmakokinetischen Anderungen beobachtet. Erhdhte
Tacrolimus-Serumspiegel waren mit einer Nephrotoxizitit verbunden. Die Dosierung von oral
verabreichtem Tacrolimus sollte abhidngig von der Tacrolimus-Konzentration reduziert werden.

Losartan: Fluconazol hemmt den Metabolismus von Losartan in seinen aktiven Metaboliten (E-3174),
der fiir den Grofiteil der Angiotensin-1I-Rezeptor-antagonisierenden Wirkung einer Behandlung mit
Losartan verantwortlich ist. Der Blutdruck der Patienten sollte kontinuierlich tiberwacht werden.

Methadon: Fluconazol kann die Serumkonzentration von Methadon erhhen. Gegebenenfalls ist eine
Dosisanpassung von Methadon erforderlich.

Nichtsteroidale Antirheumatika: Bei gemeinsamer Verabreichung mit Fluconazol war die C,,.x und
AUC von Flurbiprofen im Vergleich zur alleinigen Verabreichung von Flurbiprofen um 23 % bzw. 81 %
erhoht. In vergleichbarer Weise waren bei gemeinsamer Verabreichung von Fluconazol und Ibuprofen
(400 mg als Razemat) die C,,,x und AUC des pharmakologisch aktiven Isomers [S-(+)-Ibuprofen]
gegentiber der alleinigen Verabreichung von Ibuprofen (als Razemat) um 15 % bzw. 82 % erhoht.

Auch wenn dies nicht speziell untersucht wurde, kann Fluconazol die systemische Exposition von
anderen tiber CYP2C9 metabolisierten NSAR (wie Naproxen, Lornoxicam, Meloxicam und Diclofenac)
erhdhen. Es wird eine engmaschige Uberwachung auf NSAR-abhiingige Nebenwirkungen und
Toxizititen empfohlen. Gegebenenfalls kann eine Dosisanpassung der NSAR erforderlich sein.

Phenytoin: Fluconazol hemmt den hepatischen Metabolismus von Phenytoin. Die gleichzeitige,
wiederholte i.v.-Gabe von 200 mg Fluconazol und 250 mg Phenytoin fiihrte zu einer Erhhung der
AUC,4 und C,y, von Phenytoin um 75 % bzw. 128 %. Bei gemeinsamer Verabreichung sollten die
Phenytoin-Serumkonzentrationen iiberwacht werden, um eine Phenytoin-Toxizitét zu vermeiden.
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Prednison: Es gibt einen Fallbericht von einem Patienten mit Lebertransplantat, der mit Prednison
behandelt wurde und nach Absetzen einer 3-monatigen Fluconazol-Therapie eine akute
Nebennierenrindeninsuffizienz entwickelte. Das Absetzen von Fluconazol hatte wahrscheinlich eine
verstirkte Aktivitdt von CYP3A4 zur Folge, die den Prednison-Metabolismus verstirkte. Patienten, die
eine Langzeitbehandlung mit Fluconazol und Prednison erhalten, miissen nach Absetzen von Fluconazol
sorgfiltig auf eine Nebenniereninsuffizienz iiberwacht werden.

Rifabutin: Fluconazol erhoht die Serumkonzentration von Rifabutin, wodurch die AUC von Rifabutin um
bis zu 80 % erhdoht wird. Es gab Berichte tiber Félle von Uveitis bei Patienten, die gleichzeitig Fluconazol
und Rifabutin erhielten. Bei einer Kombinationstherapie miissen Symptome einer Rifabutin-Toxizitdt in
Betracht gezogen werden.

Saquinavir: Durch eine Hemmung des hepatischen Metabolismus von Saquinavir tiber CYP3A4 und eine
Hemmung von P-Glykoprotein erhdht Fluconazol die AUC und C,,,x von Saquinavir um etwa 50 % bzw.
55 %. Interaktionen mit Saquinavir/Ritonavir wurden nicht untersucht und kénnen eventuell ausgepragter
ausfallen. Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Saquinavir erforderlich.

Sulfonylharnstoffe: Es wurde gezeigt, dass Fluconazol bei gesunden Probanden die Serumhalbwertszeit
von gleichzeitig verabreichten oralen Sulfonylharnstoffen verlangert (z. B. Chlorpropamid,
Glibenclamid, Glipizid, Tolbutamid). Bei gemeinsamer Verabreichung werden haufige Kontrollen des
Blutzuckerspiegels und eine entsprechende Reduktion der Sulfonylharnstoff-Dosis empfohlen.

Theophyllin: In einer placebokontrollierten Wechselwirkungsstudie bewirkte die Gabe von 200 mg
Fluconazol iiber 14 Tage eine Reduktion der mittleren Plasma-Clearance von Theophyllin um 18 %.
Patienten, die hohe Theophyllin-Dosen erhalten oder ein anderweitig erhohtes Risiko fiir eine
Theophyllin-Toxizitit aufweisen, miissen wihrend einer Behandlung mit Fluconazol auf Zeichen einer
Theophyllin-Toxizitét iiberwacht werden. Wenn Zeichen einer Toxizitét auftreten, ist die Behandlung zu
modifizieren.

Vinca-Alkaloide: Auch wenn dies nicht eigens untersucht wurde, kann Fluconazol die Plasmaspiegel der
Vinca-Alkaloide (z. B. Vincristin und Vinblastin) erhéhen und zu einer Neurotoxizitét fithren. Diese
Wirkung ist unter Umstéinden auf einen hemmenden Einfluss auf CYP3A4 zuriickzufiihren.

Vitamin A: Es liegt ein Fallbericht vor, demzufolge ein Patient, der eine Kombinationstherapie mit All-
trans-Retinoidséure (eine Sédureform von Vitamin A) und Fluconazol erhielt, unerwiinschte ZNS-
Nebenwirkungen im Sinne eines Pseudotumor cerebri entwickelte, die sich nach Absetzen der
Fluconazol-Behandlung zuriickbildeten. Die Kombination kann angewendet werden, allerdings ist das
Auftreten von unerwiinschten ZNS-Nebenwirkungen zu beriicksichtigen.

Voriconazol (CYP2C9- und CYP3A4-Hemmer): Die gleichzeitige orale Gabe von Voriconazol
(400 mg alle 12 Stunden am 1. Tag gefolgt von 200 mg alle 12 Stunden iiber 2,5 Tage) und
Fluconazol (400 mg am 1. Tag gefolgt von 200 mg alle 24 Stunden iiber 4 Tage) an 8 gesunde,
méinnliche Probanden fiihrte zu einer duchschnittlichen Erh6hung von C,,.x und AUC, um 57 % (90-
%-KI: 20 %, 107 %) und 79 % (90-%-KI: 40 %, 128 %). Die Reduktion der Dosis und/oder der
Applikationsfrequenz, die zu einer Vermeidung dieses Effekts fiihren wiirde, wurde nicht bestimmit.
Wenn Voriconazol im Anschluss an Fluconazol angewendet wird, wird eine Uberwachung wegen
moglicher Nebenwirkung von Voriconazol empfohlen.

Zidovudin: Fluconazol bewirkt {iber eine Reduktion der oralen Zidovudin-Clearance um etwa 45 %
einen Anstieg der C,n,x und AUC von Zidovudin um 84 % bzw. 74 %. In vergleichbarer Weise wurde die
Halbwertszeit von Zidovudin unter der Kombinationstherapie mit Fluconazol um etwa 128 % verldngert.
Patienten, die diese Arzneimittelkombination erhalten, miissen sorgfiltig auf Zidovudin-bedingte
Nebenwirkungen iiberwacht werden. Eine Reduktion der Zidovudin-Dosis kann in Betracht gezogen
werden.
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Azithromycin: Eine offene, randomisierte, dreiarmige Cross-over-Studie an 18 gesunden Probanden
untersuchte den Einfluss einer oralen Einzeldosis von 1200 mg Azithromycin auf die Pharmakokinetik
einer oralen Einzeldosis von 800 mg Fluconazol sowie den Einfluss von Fluconazol auf die
Pharmakokinetik von Azithromycin. Es wurden keine signifikanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen Fluconazol und Azithromycin beobachtet.

Orale Kontrazeptiva: Es wurden zwei Pharmakokinetikstudien zu einem kombinierten oralen
Kontrazeptivum und wiederholter Verabreichung von Fluconazol durchgefiihrt. In der Studie mit 50 mg
Fluconazol ergaben sich keine relevanten Auswirkungen auf die Hormonspiegel, wéhrend 200 mg pro
Tag die AUC von Ethinylestradiol und Levonorgestrel um 40 % bzw. 24 % erhohten. Die wiederholte
Gabe von Fluconazol in diesen Dosierungen hat demnach wahrscheinlich keinen nachteiligen Einfluss
auf die Wirksamkeit des kombinierten oralen Kontrazeptivums.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Daten von mehreren hundert schwangeren Frauen, die im 1. Trimenon mit Fluconazol-Standarddosen
(<200 mg/Tag) als Einmal- oder Mehrfachgabe behandelt wurden, zeigen keine Nebenwirkungen beim
Feten.

Es gibt Berichte iiber multiple kongenitale Missbildungen (wie Brachyzephalie, Dysplasien der Ohren,
vergroferte vordere Fontanelle, Femurverkriimmung und radiohumerale Synostose) bei Kindern, deren
Miitter mindestens 3 Monate oder langer hohe Fluconazol-Dosen (400 bis 800 mg/Tag) zur Behandlung
einer Kokzidioidomykose erhielten. Der Zusammenhang zwischen der Anwendung von Fluconazol und
diesen Ereignissen ist unklar.

Tierexperimentelle Studien zeigen eine Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3).

Fluconazol darf in der Schwangerschaft nur bei eindeutiger Notwendigkeit in Standarddosen und als
Kurzzeittherapie angewendet werden.

Hohe Fluconazol-Dosen und/oder eine langerfristige Behandlung diirfen in der Schwangerschaft nur bei
potenziell lebensbedrohlichen Infektionen angewendet werden.

Stillzeit

Fluconazol geht in die Muttermilch tiber und erreicht dort niedrigere Konzentrationen als im Plasma. Nach
einmaliger Anwendung einer Standarddosis von 200 mg Fluconazol oder weniger kann das Stillen
fortgesetzt werden. Nach wiederholter Anwendung oder hohen Fluconazol-Dosen wird vom Stillen
abgeraten.

Fertilitst
Fluconazol hatte keinen Einfluss auf die Fertilitdt von ménnlichen und weiblichen Ratten (siche
Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Diflucan auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass es unter Diflucan mitunter zu Schwindelgefiihl und
Krampfanfillen (sieche Abschnitt 4.8) kommen kann und dass sie sich beim Auftreten derartiger
Beschwerden nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen und keine Maschinen bedienen diirfen.
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4.8 Nebenwirkungen

Die héufigsten Nebenwirkungen (>1/10) sind Kopfschmerzen, abdominelle Schmerzen, Diarrhoe,
Ubelkeit, Erbrechen, ein Anstieg von GOT, GPT oder alkalischer Phosphatase und Hautausschlag.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden unter einer Behandlung mit Diflucan in den folgenden
Haufigkeiten beobachtet und beschrieben: sehr hdufig (>1/10); haufig (>1/100; <1/10); gelegentlich
(>1/1.000; <1/100); selten (>1/10.000; <1/1.000); sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit

auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Andmie Agranulozytose,
Blutes und des Leukopenie,
Lymphsystems Thrombopenie,
Neutropenie
Erkrankungen des Anaphylaxie
Immunsystems
Stoffwechsel- und Appetitminderung Hypercholesterindmie,
Ernéhrungsstérungen Hypertriglyzeriddmie,
Hypokalidgmie
Psychiatrische Somnolenz, Insomnie
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen Krampfanfille, Tremor
Nervensystems Paristhesien,
Schwindelgefiihl,
Anderung des
Geschmacksempfindens
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Torsade de pointes
(siche Abschnitt 4.4),
QT-Verldngerung
(siche Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des

Abdominelle Schmerzen,

Obstipation, Dyspepsie,

Gastrointestinaltrakts | Erbrechen, Diarrhoe, Blahungen,
Ubelkeit Mundtrockenheit
Leber- und Anstieg der Cholestase (siche Leberversagen (siche
Gallenerkrankungen Glutamatpyruvattransamina | Abschnitt 4.4), Ikterus | Abschnitt 4.4),
se (siche Abschnitt 4.4), (siche Abschnitt 4.4), hepatozelluldre
Anstieg der Bilirubin-Anstieg (siche | Nekrose (siche
Glutamatoxalazetattransami | Abschnitt 4.4) Abschnitt 4.4),
nase (siche Abschnitt 4.4), Hepatitis (siche
Anstieg der alkalischen Abschnitt 4.4),
Phosphatase im Blut (siehe Leberzellschiadigung
Abschnitt 4.4) (siche Abschnitt 4.4)
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Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Hautausschlag (siche
Abschnitt 4.4)

Arzneimittelausschlag
(siche Abschnitt 4.4),
Urtikaria (siche
Abschnitt 4.4), Pruritus,
vermehrtes Schwitzen

Toxische epidermale
Nekrolyse, (siche
Abschnitt 4.4),
Stevens-Johnson-
Syndrom (siehe

Abschnitt 4.4), akute

generalisierte
exanthematdse
Pustulose (siche
Abschnitt 4.4),
exfoliative Dermatitis,
Angioddem,
Gesichtsddem,
Alopezie

Skelettmuskulatur-, Myalgie

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Allgemeine Abgeschlagenheit,

Erkrankungen und Unwohlsein, Asthenie,

Beschwerden am Fieber

Verabreichungsort

Kinder und Jugendliche
Art und Haufigkeit der in klinischen Studien an Kindern und Jugendlichen beobachteten
Nebenwirkungen und Laborwertdnderungen waren mit den bei Erwachsenen beschriebenen vergleichbar.

4.9 Uberdosierung

Es gab Fille von Diflucan-Uberdosierungen, bei denen zugleich iiber Halluzinationen und paranoides
Verhalten berichtet wurde.

Im Falle einer Uberdosierung kann eine symptomatische Therapie angemessen sein (falls erforderlich mit
unterstiitzenden Maflnahmen und einer Magenspiilung).

Fluconazol wird vorwiegend im Urin ausgeschieden. Eine forcierte Diurese wiirde die Elimination
wahrscheinlich beschleunigen. Eine 3-stiindige Hadmodialyse vermindert die Plasmaspiegel um etwa

50 %.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
ATC-Klassifizierung

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimykotika zur systemischen Anwendung, Triazol-Derivate
ATC-Code: J02ACO1

Wirkmechanismus

Fluconazol ist ein antimykotisches Triazol-Derivat. Sein primérer Wirkmechanismus besteht in der
Hemmung der Cytochrom-P450-vermittelten 14-alpha-Lanosterol-Demethylierung bei Pilzen, die ein
essenzieller Schritt der Ergosterol-Biosynthese von Pilzen ist. Die Akkumulation von 14-alpha-Methyl-
Sterolen korreliert mit dem nachfolgenden Ergosterol-Verlust in der Zellmembran der Pilze und konnte
fiir die antimykotische Wirkung von Fluconazol verantwortlich sein. Es hat sich gezeigt, dass Fluconazol
eine hohere Selektivitét fiir Cytochrom-P450-Enzyme von Pilzen als fiir verschiedene Cytochrom-P450-
Enzymsysteme bei Séugetieren hat.

Die Gabe von 50 mg Fluconazol pro Tag iiber einen Zeitraum von bis zu 28 Tagen hatte keinen Einfluss
auf die Testosteron-Plasmakonzentrationen bei Méannern oder die Steroidkonzentrationen bei Frauen im
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gebérfahigen Alter. 200 mg bis 400 mg Fluconazol pro Tag hat bei gesunden ménnlichen Probanden
keinen klinisch relevanten Einfluss auf die endogenen Steroidspiegel oder eine ACTH-stimulierte
Reaktion. Wechselwirkungsstudien mit Phenazon zeigen, dass die einmalige oder wiederholte
Verabreichung von 50 mg Fluconazol dessen Metabolismus nicht negativ beeinflusst.

In-vitro-Wirkspektrum

Fluconazol weist in vitro eine antimykotische Wirksamkeit gegen die meisten klinisch geldufigen
Candida-Spezies auf (einschlieBlich C. albicans, C. parapsilosis und C. tropicalis). C. glabrata zeigt ein
breites Empfindlichkeitsspektrum und C. krusei ist gegen Fluconazol resistent.

Dartiber hinaus ist Fluconazol in vitro wirksam gegen Cryptococcus neoformans und Cryptococcus gattii
sowie gegen die endemischen Schimmelpilze Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum und Paracoccidioides brasiliensis.

PK/PD-Bezichung

In tierexperimentellen Untersuchungen zeigte sich bei experimentellen Mykosen durch Candida-Spezies
eine Korrelation zwischen den MHK-Werten und der Wirksamkeit. In klinischen Studien wurde ein
nahezu linearer Zusammenhang im Verhéltnis 1:1 zwischen der AUC und der Fluconazol-Dosis
beobachtet. Dariiber hinaus besteht ein direkter, wenn auch unvollsténdiger Zusammenhang zwischen der
AUC oder Dosis und einem erfolgreichen klinischen Ansprechen auf die Behandlung bei oralen
Candidosen und in geringeren Mal} auch bei Candiddmien. Ebenso ist eine Heilungschance bei
Infektionen, die durch Stimme mit einer hoheren MHK fiir Fluconazol ausgelost wurden, weniger
wahrscheinlich.

Resistenzmechanismen

Candida-Spezies haben eine Reihe von Resistenzmechanismen gegen Azol-Antimykotika entwickelt.
Pilzstimme, die einen oder mehrere dieser Resistenzmechanismen ausgebildet haben, weisen
bekanntermalen eine hohe minimale Hemmkonzentration (MHK) fiir Fluconazol auf, was negative
Auswirkungen auf die In-vivo-Wirksamkeit und die klinische Wirksamkeit hat.

Es gibt Berichte tiber Superinfektionen mit anderen Candida-Spezies als C. albicans, die oft von Natur
aus nicht fiir Fluconazol empfindlich sind (z. B. Candida krusei). In diesen Fallen kann eine alternative
antimykotische Therapie notwendig sein.

Breakpoints (gemadl EUCAST)

Ausgehend von einer Analyse der pharmakokinetischen/pharmakodynamischen (PK/PD) Daten sowie
der Daten zur In-vitro-Empfindlichkeit und zum klinischen Ansprechen hat die EUCAST-AFST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing — Subcommittee on Antifungal
Susceptibility Testing) Fluconazol-Breakpoints fiir Candida-Spezies festgelegt (EUCAST Fluconazole
rational document (2007) - version 2). Diese wurden unterteilt in speziesunabhéngige Breakpoints, die
iiberwiegend auf der Basis von PK/PD-Daten bestimmt wurden und unabhéngig von der MHK-
Verteilung bei bestimmten Spezies sind, und speziesabhingige Breakpoints fiir diejenigen Erreger, die
am hiufigsten fiir Infektionen beim Menschen verantwortlich sind. Diese Breakpoints sind in der
folgenden Tabelle aufgefiihrt:

Antimykotikum | Speziesabhédngige Breakpoints (S<R>) Speziesunabhingige
Breakpoints®
S</R>
Candida | Candida | Candida | Candida Candida
albicans | glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazol 2/4 uE -- 2/4 2/4 2/4

S = sensibel, R = resistent

A = Speziesunabhingige Breakpoints wurden iiberwiegend auf der Basis von PK/PD-Daten bestimmt
und sind unabhéngig von der MHK-Verteilung bei bestimmten Spezies. Sie gelten nur fiir Erreger
ohne spezifische Breakpoints.

-- = Empfindlichkeitstestung nicht empfohlen, da das betreffende Antimykotikum fiir diese Spezies
nur wenig geeignet ist.
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uE = Es gibt unzureichende Evidenz dafiir, dass die betreffende Spezies ein gutes Ziel fiir eine
Therapie mit diesem Antimykotikum darstellt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Fluconazol nach intravendser und oraler Verabreichung
sind dhnlich.

Resorption
Fluconazol wird nach oraler Verabreichung gut resorbiert und die Plasmaspiegel (und die systemische

Bioverfiigbarkeit) betragen mehr als 90 % der Konzentrationen nach intravendser Gabe. Bei oraler
Einnahme wird die Resorption durch eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die
maximalen Plasmakonzentrationen werden bei niichternen Patienten zwischen 0,5 und 1,5 Stunden nach
der Einnahme erreicht. Die Plasmakonzentrationen verhalten sich dosisproportional. Nach mehrfacher
1-mal tiglicher Gabe von Fluconazol werden nach 4 bis 5 Tagen Plasmaspiegel in Héhe von 90 % des
Steady State erreicht. Bei Gabe einer Aufsittigungsdosis (an Tag 1) in Hohe des Doppelten der {iblichen
Tagesdosis konnen an Tag 2 Plasmaspiegel in der Gro3enordnung von ca. 90 % des Steady States
erreicht werden.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen entspricht im Wesentlichen dem Gesamtkdrperwasser. Die

Plasmaproteinbindung ist niedrig (11 bis 12 %).

Fluconazol erzielt eine gute Penetration in alle untersuchten Korperfliissigkeiten. Die Fluconazol-
Konzentrationen in Speichel und Sputum sind mit den Plasmakonzentrationen vergleichbar. Bei
Patienten mit einer durch eine Pilzinfektion hervorgerufenen Meningitis betrdgt der Fluconazol-Spiegel
im Liquor ungefahr 80 % der entsprechenden Werte im Plasma.

Fluconazol erreicht im Stratum corneum, in der Epidermis/Dermis und im Schwei3 hohe
Konzentrationen, die iiber der Serumkonzentration liegen. Es akkumuliert im Stratum corneum. Unter
einer Dosis von 1-mal tiglich 50 mg betrug die Fluconazol-Konzentration nach 12 Tagen 73 pug/g und
7 Tage nach Behandlungsende immer noch 5,8 pg/g. Unter einer Dosis von 1-mal wochentlich 150 mg
betrug die Fluconazol-Konzentration im Stratum corneum am 7. Tag 23,4 pg/g und 7 Tage nach der
zweiten Dosis immer noch 7,1 pg/g.

Unter einer Dosis von 1-mal wochentlich 150 mg betrug die Fluconazol-Konzentration nach 4 Monaten
in gesunden Négeln 4,05 pg/g und in erkrankten Nageln 1,8 pg/g. Selbst 6 Monate nach Therapieende
war Fluconazol noch in Nagelproben nachweisbar.

Biotransformation

Fluconazol wird nur zu einem geringen Teil metabolisiert. Von einer radioaktiv markierten Dosis werden
nur 11 % in verénderter Form im Urin ausgeschieden. Fluconazol ist ein selektiver Inhibitor der
Isoenzyme CYP2C9 und CYP3A4 (siche Abschnitt 4.5). Fluconazol hemmt dariiber hinaus auch das
Isoenzym CYP2C19.

Ausscheidung
Die Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol betrégt etwa 30 Stunden. Die Substanz wird

vorwiegend renal ausgeschieden, wobei etwa 80 % der verabreichten Dosis im Urin als unveréndertes
Arzneimittel auftreten. Die Fluconazol-Clearance ist proportional zur Kreatinin-Clearance. Es gibt keine
Hinweise auf zirkulierende Metaboliten.

Die lange Plasmaeliminationshalbwertszeit ist die Grundlage fiir die Einzeldosis-Therapie bei Vaginal-
Candidosen und die 1-mal tégliche bzw. 1-mal wochentliche Dosierung bei den anderen Indikationen.

Pharmakokinetik bei eingeschrinkter Nierenfunktion
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Bei Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion (GFR <20 ml/min) erhoht sich die Halbwertszeit
von 30 auf 98 Stunden. Dementsprechend muss die Dosis reduziert werden. Fluconazol wird durch eine
Héamodialyse und in geringerem Malle durch eine Peritonealdialyse eliminiert. Im Rahmen einer
3-stiindigen Hamodialyse wurden etwa 50 % der Substanz aus dem Blut entfernt.

Pharmakokinetik bei Kindern

In 5 Studien wurden bei 113 pédiatrischen Patienten Pharmakokinetikdaten erhoben (2 Studien mit
Einmalgabe, 2 Studien mit Mehrfachgabe und 1 Studie mit Frijhgeborenen). Wegen einer Anderung bei
der Formulierung im Studienverlauf lassen sich die Ergebnisse einer Studie nicht interpretieren. Weitere
Daten liegen aus einer Compassionate-Use-Studie vor.

Nach Verabreichung von 2 bis 8 mg/kg/Tag Fluconazol an Kinder im Alter zwischen 9 Monaten und
15 Jahren wurde eine AUC von ca. 38 ug x h/ml je 1-mg/kg-Einheit der Dosis beobachtet. Die
durchschnittliche Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol bewegte sich zwischen 15 und

18 Stunden und das Verteilungsvolumen betrug nach Mehrfachgabe ca. 880 ml/kg. Nach Einmalgabe
wurde eine hohere Fluconazol-Plasmaeliminationshalbwertszeit von etwa 24 Stunden beobachtet. Diese
ist vergleichbar mit der Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol nach einmaliger i.v.-Gabe von
3 mg/kg an Kinder im Alter von 11 Tagen bis 11 Monaten. Das Verteilungsvolumen betrug in dieser
Altersgruppe ca. 950 ml/kg.

Die Erfahrungen mit Fluconazol bei Neugeborenen beschranken sich auf Pharmakokinetikstudien bei
Frithgeborenen. Bei 12 Frithgeborenen, die im Durchschnitt um die 28. Schwangerschaftswoche geboren
wurden, betrug das Durchschnittsalter bei der ersten Dosis 24 Stunden (Spanne 9 bis 36 Stunden) und das
mittlere Geburtsgewicht 0,9 kg (Spanne 0,75 bis 1,1 kg). 7 Patienten beendeten die Studie, in der
maximal 5 intravendse Infusionen von 6 mg/kg Fluconazol im Abstand von 72 Stunden verabreicht
wurden. Die durchschnittliche Halbwertszeit (Stunden) betrug 74 (Spanne 44 bis 185) an Tag 1 und
verringerte sich im Laufe der Zeit auf durchschnittlich 53 (Spanne 30 bis 131) an Tag 7 und 47 (Spanne
27 bis 68) an Tag 13. Die Flache unter der Kurve (Mikrogramm x h/ml) betrug 271 (Spanne 73 bis 385)
an Tag 1 und erhohte sich auf durchschnittlich 490 (Spanne 292 bis 734) an Tag 7 mit anschlieender
Verringerung auf durchschnittlich 360 (Spanne 167 bis 566) an Tag 13. Das Verteilungsvolumen (ml/kg)
betrug 1.183 (Spanne 1.070 bis 1.470) an Tag 1 und erhohte sich im Laufe der Zeit auf durchschnittlich
1.184 (Spanne 510 bis 2.130) an Tag 7 und 1.328 (Spanne 1.040 bis 1.680) an Tag 13.

Pharmakokinetik bei dlteren Patienten

Es wurde eine Pharmakokinetikstudie mit 22 Personen im Alter von 65 Jahren und élter durchgefiihrt, die
orale Einzeldosen von 50 mg Fluconazol erhielten. 10 der Patienten erhielten begleitend Diuretika. Die
Cnax betrug 1,54 pg/ml und wurde 1,3 Stunden nach Einnahme erreicht. Die durchschnittliche AUC lag
bei 76,4 + 20,3 pg x h/ml und die mittlere terminale Halbwertszeit bei 46,2 Stunden. Diese
pharmakokinetischen Werte liegen iiber den analogen Parametern, die bei jungen ménnlichen Probanden
gefunden wurden. Die Begleitmedikation mit Diuretika hatte keine signifikante Anderung von AUC oder
Cunax zur Folge. Dartiber hinaus waren die Kreatinin-Clearance (74 ml/min), der prozentuale
Wirkstoffanteil, der unverandert im Urin wiedergefunden wurde (0 bis 24 h: 22 %), und die geschitzte
renale Clearance von Fluconazol (0,124 ml/min/kg) bei dlteren Menschen generell niedriger als bei
jiingeren Probanden. Daher scheint die verdnderte Disposition von Fluconazol bei élteren Menschen mit
der héufig eingeschrinkten Nierenfunktion in dieser Gruppe zusammenzuhingen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Studien wurden nur unter Expositionen Auswirkungen beobachtet, die als ausreichend
iiber der Exposition beim Menschen liegend bewertet werden. Diese Tatsache weist auf eine geringe
Bedeutung fiir den klinischen Alltag hin.

Kanzerogenes Potenzial

Bei Méausen und Ratten, die {iber 24 Monate mit oralen Dosen von 2,5 mg/kg/Tag, 5 mg/kg/Tag oder

10 mg/kg/Tag (etwa dem 2- bis 7-Fachen der empfohlenen Dosis beim Menschen) behandelt wurden,
ergaben sich keine Hinweise auf ein kanzerogenes Potenzial von Fluconazol. Bei médnnlichen Ratten kam
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es unter einer Behandlung mit 5 und 10 mg/kg/Tag zu einem vermehrten Auftreten von hepatozelluldren
Adenomen.

Reproduktionstoxizitit

Fluconazol hatte bei mannlichen und weiblichen Ratten, die mit oralen Tagesdosen von 5, 10 oder

20 mg/kg oder mit parenteralen Dosen von 5, 25 oder 75 mg/kg behandelt wurden, keinen Einfluss auf
die Fertilitat.

Unter 5 oder 10 mg/kg zeigten sich keine Auswirkungen auf die Feten; unter 25 und 50 mg/kg und
hoheren Dosen wurde bei den Feten eine Zunahme anatomischer Varianten (iiberzéhlige Rippen,
Erweiterung des Nierenbeckens) und eine verzogerte Ossifikation beobachtet. Unter Dosen im Bereich
von 80 bis 320 mg/kg war die embryonale Sterblichkeit bei den Ratten erh6ht und unter den fetalen
Missbildungen wurden verkriimmte (,,wellenférmige*) Rippen, Gaumenspalten und eine gestorte
kraniofaziale Ossifikation beobachtet.

Unter 20 mg/kg per os war das Einsetzen des Geburtsvorgangs leicht verzogert und bei 20 mg/kg und
40 mg/kg intravends wurden bei einigen Muttertieren eine Dystokie und ein verldngerter Geburtsvorgang
beobachtet. Die Storungen des Geburtsvorgangs unter diesen Dosierungen spiegelten sich in einer leicht
erhohten Zahl an Totgeburten und einer verminderten neonatalen Uberlebensrate wider. Derartige
Auswirkungen auf den Geburtsvorgang lassen sich durch die fiir diese Spezies spezifischen
Ostrogensenkenden Eigenschaften hoher Fluconazol-Dosen erkldren. Bei mit Fluconazol behandelten
Frauen wurden keine derartigen hormonellen Verdnderungen beobachtet (siche Abschnitt 5.1)

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Durchstechflaschen aus Glas: 5 Jahre

Dieses Arzneimittel ist fiir die einmalige Anwendung bestimmt. Nach dem Offnen muss eventuell
nicht verwendete Losung verworfen werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Durchstechflaschen aus Glas: Nicht einfrieren.

Verdiinnte Losung sollte unter mikrobiologischen Gesichtspunkten sofort verabreicht werden. Wird
sie nicht sofort verabreicht, so liegen die Aufbewahrungsdauer und -bedingungen vor der
Verabreichung in der Verantwortung des Anwenders und sollten 24 Stunden bei 2 bis 8 °C nicht
iiberschreiten, es sei denn die Verdiinnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen stattgefunden.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
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Durchsichtige Infusionsdurchstechflaschen aus Typ-I-Glas, versiegelt mit Gummistopfen und

Aluminiumkaiien.

PackungsgroBBen: Durchstechflaschen aus Glas mit 30, 50, 100 oder 250 ml.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere Vorsichtsmalnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Fluconazol intravendse Infusionsldsung ist mit den folgenden Infusionsfliissigkeiten kompatibel:
a) Dextrose 5 % und 20 %

b) Ringerldsung

¢) Hartmann-L&sung

d) Kaliumchlorid in Dextrose

e) Natriumbicarbonat 4,2 % und 5 %

f) Aminosyn 3,5 %

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

h) Dialaflex (Losung zur Interperitonealdialyse Soln 6,36 %)

Fluconazol kann mit einer der genannten Fliissigkeiten iiber einen bestehenden Infusionsschlauch
verabreicht werden. Auch wenn keine speziellen Inkompatibilitdten festgestellt wurden, wird eine
Mischung mit anderen Arzneimitteln vor der Infusion nicht empfohlen.

Die Infusionslosung ist fiir die einmalige Anwendung bestimmt.

Die Verdiinnung muss unter aseptischen Bedingungen erfolgen. Die Losung muss vor der
Verabreichung visuell auf Partikel und eine Verfarbung gepriift werden. Es darf nur klare Losung
verbreicht werden, die frei von Partikeln ist.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

[ist national auszufiillen]

10. STAND DER INFORMATION
[ist national auszufiillen]

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website {Name des
Mitgliedstaates/Agentur} [ist national auszufiillen] verfiigbar.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Schachtel (Kapseln)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siche Anhang I) 150 mg Hartkapseln
[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

Fluconazol

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Hartkapsel enthélt 150 mg Fluconazol.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Lactosemonohydrat.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Hartkapsel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
(oder)
EXP
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht tiber 30 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[sieche Anhang I — ist national auszufiillen]

‘ 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
(oder)
Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siche Anhang I) 150 mg
[ist national auszufiillen]
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackung (Kapseln)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siche Anhang I) 150 mg Hartkapseln
[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

Fluconazol

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

| 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
(oder)
EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
(oder)
Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Schachtel (Kapseln)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diflucan und zuiehériie Bezeichnunien isiehe Anhani Ii 50 mi Hartkaiseln

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (sieche Anhang I) 150 mg Hartkapseln

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

Fluconazol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Hartkapsel enthélt 50 mg Fluconazol

Eine Hartkapsel enthélt 150 mg Fluconazol

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactosemonohydrat.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel
1,2,3,4,6,7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 oder 500 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
(oder)
EXP

‘ 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Nicht iiber 30 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

{Name und Anschrift}
<{Tel.-Nr.:}>
<{Fax-Nr.:}>
<{e-mail }>

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
(oder)
Lot

14, VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[ist national auszufiillen]
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‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Diflucan und zuiehériie Bezeichnunien isiehe Anhani Ii 50 mi

Diflucan und zuiehériie Bezeichnunien isiehe Anhani Ii 150 mi

[ist national auszufiillen]
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterpackungen (Kapseln)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diflucan und zuiehbriie Bezeichnunien (siche Anhani 1) 50 mi Hartkaﬁseln

Diflucan und zuiehbriie Bezeichnunien (siche Anhani 1) 150 mi Hartkaﬁseln

[sieche Anhang I — ist national auszufiillen]

Fluconazol

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[sieche Anhang I — ist national auszufiillen]

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis:
(oder)
EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
(oder)
Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Schachtel (5 mg/ml Lésung zum Einnehmen)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diflucan und zugehérige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 5 mg/ml Lésung zum Einnehmen
[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

Fluconazol

2.  WIRKSTOFF(E)

1 ml der Losung zum Einnehmen enthélt 5 mg Fluconazol.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Saccharose und Glycerol.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Losung zum Einnehmen
1 Flasche - 150 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
(oder)
EXP

Nach dem Offnen kann Diflucan héchstens 30 Tage lang angewendet werden.
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[sieche Anhang I — ist national auszufiillen]

‘ 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
(oder)
Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siche Anhang I) 5 mg/ml
[ist national auszufiillen]
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

Flaschenetikett (5 mg/ml Lésung zum Einnehmen)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diflucan und zugehérige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 5 mg/ml Lésung zum Einnehmen
[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

Fluconazol

2.  WIRKSTOFF(E)

1 ml der Losung zum Einnehmen enthélt 5 mg Fluconazol.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Saccharose und Glycerol.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Losung zum Einnehmen
1 Flasche - 150 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
(oder)
EXP

Nach dem Offnen kann Diflucan héchstens 30 Tage lang angewendet werden.

156



9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[sieche Anhang I — ist national auszufiillen]

‘ 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
(oder)
Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Schachtel (10 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen — 60-ml-Flasche
und 175-ml-Flasche)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 10 mg/ml Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen
[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

Fluconazol

2. WIRKSTOFF(E)

1 ml der rekonstituierten Suspension enthélt 10 mg Fluconazol.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Saccharose.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

1 Flasche — 35 ml SusEension nach der Rekonstitution

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen nach Rekonstitution.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
(oder)
EXP

Eventuell verbleibende Suspension muss 28 Tage nach der Rekonstitution verworfen werden.

‘ 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Pulver zur Herstelluni einer SusEension zum Einnehmen i60-ml—F1asche i: Nicht iiber 25 °C laiern.

Die Flasche fest verschlossen halten.

Rekonstituierte Suspension: Nicht iiber 30 °C lagern, nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
(oder)
Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 10 mg/ml
[ist national auszufiillen]
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

Flaschenetikett (10 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen — 60-ml-
Flasche und 175-ml-Flasche)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 10 mg/ml Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen
[sieche Anhang I — ist national auszufiillen]

Fluconazol

2. WIRKSTOFF(E)

1 ml der rekonstituierten Suspension enthilt 10 mg Fluconazol.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Saccharose.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

1 Flasche — 35 ml SusEension nach der Rekonstitution

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen nach Rekonstitution.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
(oder)
EXP

Eventuell verbleibende Suspension muss 28 Tage nach der Rekonstitution verworfen werden.

‘ 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

iPulver Zur Herstelluni einer SusEension zum Finnehmen i60-ml-Flasche i i: Nicht tiber 25 °C laiern.

Die Flasche fest verschlossen halten.

Rekonstituierte Suspension: Nicht iiber 30 °C lagern, nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
(oder)
Lot

‘ 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Schachtel (40 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen — 60-ml-Flasche)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 40 mg/ml Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen
[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

Fluconazol

2. WIRKSTOFF(E)

1 ml der rekonstituierten Suspension enthélt 40 mg Fluconazol.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt Saccharose.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
1 Flasche — 35 ml Suspension nach der Rekonstitution

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen nach Rekonstitution.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

(oder)

EXP

Eventuell verbleibende Suspension muss 28 Tage nach der Rekonstitution verworfen werden.
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen: Nicht {iber 25 °C lagern.
Die Flasche fest verschlossen halten.

Rekonstituierte Suspension: Nicht iiber 30 °C lagern, nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[sieche Anhang I — ist national auszufiillen]

‘ 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
(oder)
Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siche Anhang 1) 40 mg/ml
[ist national auszufiillen]
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

Flaschenetikett (40 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen — 60-ml-
Flasche)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 40 mg/ml Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen
[sieche Anhang I — ist national auszufiillen]

Fluconazol

2. WIRKSTOFF(E)

1 ml der rekonstituierten Suspension enthalten 40 mg Fluconazol.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Saccharose.
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
1 Flasche — 35 ml Suspension nach der Rekonstitution

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen nach Rekonstitution.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
(oder)
EXP

Eventuell verbleibende Suspension muss 28 Tage nach der Rekonstitution verworfen werden.

‘ 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

(Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) Nicht {iber 25 °C lagern.
Die Flasche fest verschlossen halten.

Rekonstituierte Suspension: Nicht iiber 30 °C lagern, nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
(oder)
Lot

‘ 14, VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (i.v.-Durchstechflaschen aus Glas mit 30, 50, 100 oder 250 ml, PVVC-Beutel mit
100 und 200 ml)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 2 mg/ml Infusionslésung
[sieche Anhang I — ist national auszufiillen]

Fluconazol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder ml enthilt 2 mg Fluconazol.

Jeweils 25 ml Infusionslésuni enthalten 50 mi Fluconazol.
Jeweils 100 ml Infusionslésuni enthalten 200 mi Fluconazol.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke und Natriumhydroxid.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Durchstechflasche — 25 ml Lbsuni
1 Durchstechflasche — 100 ml Lésuni

5, 10, 20 PVC-Beutel — 100 ml Losun,

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

1. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
(oder)
EXP

‘ 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

iDurchstechfIaschen aus Glasi Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
(oder)
Lot

‘ 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT (i.v.-Durchstechflaschen aus Glas mit 50, 100 oder 250 ml, PVVC-Beutel mit 100 und
200 ml)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

Fluconazol

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jeder ml enthélt 2 mg Fluconazol.

T, ol sttt W0 e ez

Jeweils 100 ml Infusionslosung enthalten 200 mg Fluconazol.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke und Natriumhydroxid.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

1 Durchstechflasche — 100 ml Lésun

|

1 PVC-Beutel — 100 ml Losun

I

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

AusschlieBlich zur einmaligen Anwendung.Packungsbeilage beachten.
Intravendse Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
(oder)
EXP

‘ 9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

iDurchstechfIaschen aus Glasi Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[ist national auszufiillen]

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
(oder)
Lot

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[ist national auszufiillen]

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT (i.v.-Durchstechflasche aus Glas mit 30 ml)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang 1) 2 mg/ml Infusionsldsung
[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

Fluconazol

Intravendse Anwendung.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

Verw. bis
(oder)
EXP

‘ 4, CHARGENBEZEICHNUNGEN

Ch.-B.:
(oder)
Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

25 ml Losung

6. WEITERE ANGABEN
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PACKUNGSBEILAGE
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 150 mg Kapseln
[siche Anhang I — ist national auszufiillen]
Fluconazol

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.
Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintriachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

SAINAE el

1.

Was ist Diflucan und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Einnahme von Diflucan beachten?
Wie ist Diflucan einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Diflucan aufzubewahren?

Weitere Informationen

WAS IST DIFLUCAN UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Diflucan gehort zur Arzneimittelklasse der sogenannten ,,Antimykotika“. Der Wirkstoff in Diflucan ist
Fluconazol.

Diflucan wird bei Erwachsenen angewendet zur Behandlung von Infektionen, die durch Pilze
verursacht sind. Die haufigste Ursache von Pilzinfektionen ist ein Hefepilz mit dem Namen Candida.

Ihr Arzt kann Thnen dieses Arzneimittel zur Behandlung von Genitalsoor, einer Infektion der Scheide
oder des Penis, verordnen.

2.

WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON DIFLUCAN BEACHTEN?

Diflucan darf nicht eingenommen werden,

wenn Sie gegen Fluconazol, andere Arzneimittel, die Sie gegen eine Pilzinfektion eingenommen
haben, oder einen der sonstigen Bestandteile von Diflucan {iberempfindlich (allergisch) sind.
Mogliche Beschwerden sind Juckreiz, Hautrotung und Atemprobleme.

wenn Sie Astemizol oder Terfenadin einnehmen (Arzneimittel aus der Gruppe der
Antihistaminika, die bei Allergien eingesetzt werden).

wenn Sie Cisaprid einnehmen (Arzneimittel gegen Magenbeschwerden).

wenn Sie Pimozid einnehmen (Arzneimittel zur Behandlung psychischer Erkrankungen).

wenn Sie Chinidin einnehmen (Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen).

wenn Sie Erythromycin einnehmen (Antibiotikum zur Behandlung von Infektionen)

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Diflucan ist erforderlich

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie

Leber- oder Nierenprobleme haben,
eine Herzerkrankung haben, wie zum Beispiel Herzrhythmusstérungen,
einen zu hohen oder zu niedrigen Gehalt an Kalium, Kalzium oder Magnesium im Blut haben,
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- schwere Hautreaktionen haben (wie Juckreiz, Hautr6tung oder Atemprobleme).
Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel ist zwar fiir Erwachsene bestimmt, kann aber bei Jugendlichen (im Alter von 12
bis 17 Jahren) angewendet werden, wenn die Behandlung unbedingt erforderlich ist und es keine
geeignete Alternative gibt. In diesem Fall sollte das Arzneimittel genau wie von Erwachsenen
eingenommen werden.

Bei Einnahme von Diflucan mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie sofort Thren Arzt, wenn Sie Astemizol, Terfenadin (ein Antihistaminikum zur
Behandlung von Allergien), Cisaprid (wird bei Magenverstimmungen eingenommen), Pimozid (wird
zur Behandlung von psychischen Erkrankungen eingenommen), Chinidin (wird zur Behandlung von
Herzrhythmusstérungen eingenommen) oder Erythromycin (ein Antibiotikum zur Behandlung von
Infektionen) anwenden, da diese nicht zusammen mit Diflucan eingenommen werden diirfen (siche
Abschnitt ,,Diflucan darf nicht eingenommen werden®).

Bei einigen Arzneimitteln sind Wechselwirkungen mit Diflucan méglich. Informieren Sie unbedingt
Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden:

- Rifampicin oder Rifabutin (Antibiotika gegen Infektionen)

- Alfentanil, Fentanyl (Narkosemittel)

- Amitriptylin, Nortriptylin (Arzneimittel gegen Depressionen)

- Amphotericin B, Voriconazol (Arzneimittel gegen Pilzinfektionen)

- Blutverdiinnende Arzneimittel, die Blutgerinnsel verhindern (Warfarin oder dhnliche
Arzneimittel)

- Benzodiazepine (Midazolam, Triazolam oder dhnliche Arzneimittel), die als Schlafmittel oder
gegen Angst eingesetzt werden

- Carbamazepin, Phenytoin (Arzneimittel gegen Krampfanfille [,,Epilepsie®])

- Nifedipin, Isradipin, Amlodipin, Felodipin und Losartan (gegen Hypertonie [Bluthochdruck])

- Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus oder Tacrolimus (zur Vorbeugung einer
TransplantatabstoBung)

- Cyclophosphamid, Vinca-Alkaloide (Vincristin, Vinblastin oder dhnliche Arzneimittel) zur
Behandlung von Krebserkrankungen

- Halofantrin (Arzneimittel gegen Malaria)

- Statine (Atorvastatin, Simvastatin und Fluvastatin oder &hnliche Arzneimittel) zur Senkung
eines hohen Cholesterinspiegels

- Methadon (gegen Schmerzen)

- Celecoxib, Flurbiprofen, Naproxen, Ibuprofen, Lornoxicam, Meloxicam, Diclofenac
(Nichtsteroidale Antirheumatika [NSAR])

- Orale Kontrazeptiva (,,Pille* zur Verhiitung)

- Prednison (Steroid)

- Zidovudin, auch unter der Abkiirzung AZT bekannt; Saquinavir (bei Patienten mit HIV-
Infektion)

- Arzneimittel gegen Diabetes mellitus wie Chlorpropamid, Glibenclamid, Glipizid oder
Tolbutamid

- Theophyllin (bei Asthma)

- Vitamin A (Nahrungserginzungsmittel)

Bitte informieren Sie [hren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden

bzw. vor Kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.
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Bei Einnahme von Diflucan zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Sie kénnen die Kapseln zu den Mahlzeiten oder unabhéngig von den Mahlzeiten einnehmen.
Schwangerschaft und Stillzeit

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie schwanger sind, versuchen, schwanger zu werden, oder stillen.
Sie sollten Diflucan in der Schwangerschaft oder Stillzeit nur dann einnehmen, wenn Ihr Arzt es Thnen
ausdriicklich gesagt hat.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Beim Fiihren eines Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen ist zu beriicksichtigen, dass es gelegentlich
zu Schwindelgefiihl oder (,.epileptischen‘) Krampfanfallen kommen kann.

Wichtige Informationen tiber bestimmte sonstige Bestandteile von Diflucan

Dieses Arzneimittel enthélt eine geringe Menge Lactose (Milchzucker). Bitte nehmen Sie Diflucan
erst nach Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie an einer
Zuckerunvertraglichkeit leiden.

3. WIE IST DIFLUCAN EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie das Arzneimittel immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei Ihrem
Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Nehmen Sie die Kapseln unge6ffnet und unzerkaut mit einem Glas Wasser ein.

Erwachsene

150 mg als Einmaldosis

Es kann sein, dass Thr Arzt IThnen eine andere Dosis verordnet. Nehmen Sie Thr Arzneimittel immer so
ein, wie es Ihnen [hr Arzt verordnet hat. Bitte fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie sich
nicht sicher sind.

Altere Patienten

Es sollte die iibliche Dosis wie bei Erwachsenen eingenommen werden.

Patienten mit Nierenproblemen

Es sollte die libliche Dosis wie bei Erwachsenen eingenommen werden.

Wie schnell beginnt die Behandlung zu wirken?

Vaginalsoor

Ihre Infektion sollte innerhalb weniger Tage beginnen abzuklingen - einige Frauen bemerken bereits
nach einem Tag eine Besserung.

Suchen Sie bitte erneut Thren Arzt auf, wenn die Infektion nicht innerhalb weniger Tage abklingt.
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Soorinfektion des Penis

Ihre Infektion sollte innerhalb weniger Tage beginnen abzuklingen, es kann aber bis zu einer Woche
dauern.

Wenden Sie sich bitte erneut an IThren Arzt, wenn die Infektion nach einer Woche noch nicht
abgeklungen ist.

Wenn Sie eine grofliere Menge von Diflucan eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viele Kapseln auf einmal einnehmen, kann dies zu Unwohlsein fiihren. Setzen Sie sich
unverziiglich mit Ihrem Arzt oder der Notaufnahme des nichstgelegenen Krankenhauses in
Verbindung. Eine Uberdosierung kann zum Beispiel dazu fiihren, dass Sie Dinge héren, sehen, fiihlen
oder denken, die nicht real sind (Halluzinationen, Verfolgungswahn). Moglicherweise ist eine auf die
Beschwerden gerichtete Behandlung erforderlich (falls erforderlich mit die Kérperfunktionen
unterstiitzenden Maflnahmen und einer Magenspiilung).

Wenn Sie die Einnahme von Diflucan vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Wenn
Sie eine Dosis vergessen haben, sollten Sie diese einnehmen, sobald Sie daran denken. Lassen Sie die
vergessene Dosis jedoch aus, wenn es fast Zeit fiir die nichste Dosis ist.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Diflucan Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Bei einigen Menschen kommt es zu allergischen Reaktionen, allerdings sind schwerwiegende allergische
Reaktionen selten. Informieren Sie unverziglich Ihren Arzt, wenn bei Thnen eine oder mehrere der
folgenden Beschwerden auftreten.:

- Plotzliches pfeifendes Atemgerdusch, Atemprobleme oder Engegefiihl im Brustkorb

- Anschwellen von Augenlidern, Gesicht oder Lippen

- Juckreiz am gesamten Korper, Hautrdtung oder juckende rote Flecken auf der Haut

- Hautausschlag

- Schwere Hautreaktionen wie ein blasenbildender Hautausschlag (der auch den Mund und die Zunge
betreffen kann)

Diflucan kann Ihre Leberfunktion beeintrachtigen. Folgende Symptome einer Leberfunktionsstérung
konnen auftreten:

- Miidigkeit

- Appetitlosigkeit

- Erbrechen

- Gelbfarbung der Haut oder des Weilen Ihrer Augen (Gelbsucht)

Wenn eines dieser Symptome bei lhnen auftritt, beenden Sie sofort die Einnahme von Diflucan und
informieren Sie unverziglich Ihren Arzt.

Andere Nebenwirkungen:
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker bitte auBBerdem, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen

Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.
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Héaufige Nebenwirkungen, die bei 1 bis 10 Behandelten von 100 auftreten, sind:

- Kopfschmerzen

- Magenbeschwerden, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen
- Anstieg von Blut- oder Leberwerten

- Hautausschlag

Gelegentlich zu beobachtende Nebenwirkungen, die bei 1 bis 10 Behandelten von 1.000 auftreten,

sind:

- Verringerung der Anzahl der roten Blutkdrperchen, die zu Hautbldsse und Schwiche oder
Atemnot fithren kann

- Appetitminderung

- Unfahigkeit zu schlafen, Schlifrigkeit

- ,»Epileptische Krampfanfille, Schwindelgefiihl, Drehschwindel, Kribbeln, Stechen oder
Taubheitsgefiihl, Verdnderung des Geschmacksempfindens

- Verstopfung, Verdauungsprobleme, Bldhungen, Mundtrockenheit

- Muskelschmerzen

- Leberschiadigung und Gelbfarbung der Haut und Augen (Gelbsucht)

- Quaddeln, Blasenbildung (Nesselsucht), Juckreiz, vermehrtes Schwitzen

- Miidigkeit, allgemeines Unwohlsein, Fieber

Seltene Nebenwirkungen, die bei 1 bis 10 Behandelten von 10.000 auftreten, sind:

- Zu niedrige Anzahl von weiflen Blutkdrperchen, die an der Infektionsabwehr beteiligt sind,
sowie von Blutzellen, die bei der Blutgerinnung eine Rolle spielen

- Rote oder violette Hautverfarbung, die durch eine niedrige Zahl an Blutplattchen verursacht sein
kann, andere Anderungen bei den Blutzellen

- Niedriger Kaliumgehalt im Blut

- Verdnderung der Blutchemie (hoher Cholesterinspiegel, Fettgehalt)

- Zittern

- Verdnderungen im Elektrokardiogramm (EKG), Verdnderungen der Herzfrequenz oder des
Herzrhythmus

- Leberversagen

- Allergische Reaktionen (manchmal schwer ausgeprégt), wie ein ausgedehnter blasenbildender
Hautausschlag und Abschilen der Haut, schwere Hautreaktionen, Anschwellen der Lippen oder
des Gesichts

- Haarausfall

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

5. WIE IST DIFLUCAN AUFZUBEWAHREN?

- Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

- Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf der Packung nach ,,Verwendbar bis* oder ,,EXP*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des Monats.

- Nicht tiber 30 °C lagern.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen. Diese Maflnahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN
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Was Diflucan enthalt

- Der Wirkstoff ist Fluconazol.

- Eine Hartkapsel enthélt 150 mg Fluconazol.
- Die sonstigen Bestandteile sind:

Kapselinhalt: Lactosemonohydrat, Maisstirke, Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat
und Natriumlaurylsulfat

Zusammensetzung der Kapselhlle: Gelatine, Titandioxid (E171) und Patentblau V (E131)
Drucktinte: Schellack (Glasur), schwarzes Eisenoxid, N-Butylalkohol, dehydrierter Alkohol,
gereinigtes Wasser, Propylenglycol, industrieller Brennspiritus, Isopropylalkohol, starker
Salmiakgeist, Kaliumhydroxid

Wie Diflucan aussieht und Inhalt der Packung

- Diflucan 150 mg Hartkapseln haben einen tiirkisblauen Korper und eine tiirkisblaue Kappe. Sie
sind in schwarzer Tinte mit ,,FLU-150" und ,,Pfizer” bedruckt.

- Diflucan ist in Blisterpackungen mit einer Kapsel erhéltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Europaischen Wirtschaftsraumes (EWR)
unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]
Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im
[ist national auszufiillen]

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website {Name des
Mitgliedsstaates/Agentur} verfiigbar: [ist national auszufiillen]
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Diflucan und zugehérige Bezeichnungen (siehe Anhang 1) 50 mg Kapseln
Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 100 mg Kapseln
Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 150 mg Kapseln
Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 200 mg Kapseln
[siche Anhang I — ist national auszufiillen]
Fluconazol

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.
Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

A S

1.

Was ist Diflucan und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Einnahme von Diflucan beachten?
Wie ist Diflucan einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Diflucan aufzubewahren?

Weitere Informationen

WAS IST DIFLUCAN UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Diflucan gehort zur Arzneimittelklasse der so genannten ,,Antimykotika®“. Der Wirkstoff in Diflucan
ist Fluconazol.

Diflucan wird angewendet zur Behandlung von Infektionen, die durch Pilze verursacht sind. Es kann
dariiber hinaus auch zur Vorbeugung von Candida-Infektionen angewendet werden. Candida ist ein
Hefepilz und der hiufigste Erreger von Pilzinfektionen.

Erwachsene

Ihr Arzt kann Thnen dieses Arzneimittel zur Behandlung der folgenden Arten von Infektionen
verordnen:

Kryptokokkenmeningitis — eine Pilzinfektion des Gehirns

Kokzidioidomykose — eine Erkrankung der Bronchien und Atemwege

Infektionen mit Candida, die im Blut, in K&rperorganen (z. B. Herz, Lunge) oder im Harntrakt
nachweisbar sind

Schleimhautsoor — Infektionen der Mund- und Rachenschleimhaut und Zahnfleischentziindung
Genitalsoor — Infektionen der Scheide oder des Penis

Hautinfektionen — z. B. FuBBpilz, Borkenflechte, Pilzinfektionen im Leistenbreich, Nagelpilz

Dariiber hinaus konnen Sie Diflucan aus den folgenden Griinden erhalten:

zur Vorbeugung von Riickféllen einer Kryptokokkenmeningitis

zur Vorbeugung von Riickfillen eines Schleimhautsoors

zur Verminderung von Riickféllen bei Scheidensoor

zur Vorbeugung von Infektionen durch Candida (wenn Thr Immunsystem geschwiécht ist und
nicht richtig arbeitet)
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Kinder und Jugendliche (0 bis 17 Jahre)

Bei Kindern kann dieses Arzneimittel zur Behandlung der folgenden Arten von Pilzinfektionen

verordnet werden:

- Schleimhautsoor — Infektion der Mund- und Rachenschleimhaut

- Infektionen mit Candida, die im Blut, in K6érperorganen (z. B. Herz, Lunge) oder im Harntrakt
nachweisbar sind

- Kryptokokkenmeningitis — eine Pilzinfektion des Gehirns

Dartiiber hinaus kann Diflucan

- zur Vorbeugung von Infektionen durch Candida (wenn das Immunsystem geschwicht ist und
nicht richtig arbeitet),

- zur Vorbeugung von Riickfillen einer Kryptokokkenmeningitis verordnet werden.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON DIFLUCAN BEACHTEN?

Diflucan darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie gegen Fluconazol, andere Arzneimittel, die Sie gegen eine Pilzinfektion eingenommen
haben, oder einen der sonstigen Bestandteile von Diflucan iberempfindlich (allergisch) sind.
Mogliche Beschwerden sind Juckreiz, Hautrotung und Atemprobleme.

- wenn Sie Astemizol oder Terfenadin einnehmen (Arzneimittel aus der Gruppe der
Antihistaminika, die bei Allergien eingesetzt werden).

- wenn Sie Cisaprid einnehmen (Arzneimittel gegen Magenbeschwerden).

- wenn Sie Pimozid einnehmen (Arzneimittel zur Behandlung psychischer Erkrankungen).

- wenn Sie Chinidin einnehmen (Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen).

- wenn Sie Erythromycin einnehmen (Antibiotikum zur Behandlung von Infektionen).

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Diflucan ist erforderlich

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie

- Leber- oder Nierenprobleme haben,

- eine Herzerkrankung haben, wie zum Beispiel Herzrhythmusstorungen,

- einen zu hohen oder zu niedrigen Gehalt an Kalium, Kalzium oder Magnesium im Blut haben,
- schwere Hautreaktionen haben (wie Juckreiz, Hautr6tung oder Atemprobleme).

Bei Einnahme von Diflucan mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie sofort Thren Arzt, wenn Sie Astemizol, Terfenadin (ein Antihistaminikum zur
Behandlung von Allergien), Cisaprid (wird bei Magenverstimmungen eingenommen), Pimozid (wird
zur Behandlung von psychischen Erkrankungen eingenommen), Chinidin (wird zur Behandlung von
Herzrhythmusstérungen eingenommen) oder Erythromycin (ein Antibiotikum zur Behandlung von
Infektionen) anwenden, da diese nicht zusammen mit Diflucan eingenommen werden diirfen (siche
Abschnitt ,,Diflucan darf nicht eingenommen werden®).

Bei einigen Arzneimitteln sind Wechselwirkungen mit Diflucan moglich. Informieren Sie unbedingt
Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen/anwenden:

- Rifampicin oder Rifabutin (Antibiotika gegen Infektionen)

- Alfentanil, Fentanyl (Narkosemittel)

- Amitriptylin, Nortriptylin (Arzneimittel gegen Depressionen)

- Amphotericin B, Voriconazol (Arzneimittel gegen Pilzinfektionen)

- Blutverdiinnende Arzneimittel, die Blutgerinnsel verhindern (Warfarin oder dhnliche
Arzneimittel)

- Benzodiazepine (Midazolam, Triazolam oder dhnliche Arzneimittel), die als Schlafmittel oder
gegen Angst eingesetzt werden

- Carbamazepin, Phenytoin (Arzneimittel gegen Krampfanfille [,,Epilepsie])
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- Nifedipin, Isradipin, Amlodipin, Felodipin und Losartan (gegen Hypertonie [Bluthochdruck])

- Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus oder Tacrolimus (zur Vorbeugung einer
TransplantatabstoBung)

- Cyclophosphamid, Vinca-Alkaloide (Vincristin, Vinblastin oder dhnliche Arzneimittel) zur
Behandlung von Krebserkrankungen

- Halofantrin (Arzneimittel gegen Malaria)

- Statine (Atorvastatin, Simvastatin und Fluvastatin oder &hnliche Arzneimittel) zur Senkung
eines hohen Cholesterinspiegels

- Methadon (gegen Schmerzen)

- Celecoxib, Flurbiprofen, Naproxen, Ibuprofen, Lornoxicam, Meloxicam, Diclofenac
(Nichtsteroidale Antirheumatika [NSAR])

- Orale Kontrazeptiva (,,Pille* zur Verhiitung)

- Prednison (Steroid)

- Zidovudin, auch unter der Abkiirzung AZT bekannt; Saquinavir (bei Patienten mit HIV-
Infektion)

- Arzneimittel gegen Diabetes mellitus wie Chlorpropamid, Glibenclamid, Glipizid oder
Tolbutamid

- Theophyllin (bei Asthma)

- Vitamin A (Nahrungsergidnzungsmittel)

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. vor Kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Bei Einnahme von Diflucan zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Die Kapseln konnen zu den Mahlzeiten oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.
Schwangerschaft und Stillzeit

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie schwanger sind, versuchen, schwanger zu werden, oder stillen.
Sie sollten Diflucan in der Schwangerschaft oder Stillzeit nur dann einnehmen, wenn Ihr Arzt es Thnen
ausdriicklich gesagt hat.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Beim Fiihren eines Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen ist zu beriicksichtigen, dass es gelegentlich
zu Schwindelgefiihl oder (,,epileptischen*) Krampfanfallen kommen kann.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Diflucan

Dieses Arzneimittel enthilt eine geringe Menge Lactose (Milchzucker). Bitte nehmen Sie Diflucan
erst nach Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie an einer
Zuckerunvertraglichkeit leiden.

3. WIE IST DIFLUCAN EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie das Arzneimittel immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Nehmen Sie die Kapseln ungedffnet und unzerkaut mit einem Glas Wasser ein. Sie sollten die Kapseln
moglichst jeden Tag um die gleiche Uhrzeit einnehmen.
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Die folgende Tabelle gibt die iiblichen Dosen des Arzneimittels bei den verschiedenen Arten von

Infektionen an:

Erwachsene

Erkrankung

Dosis

Behandlung von Kryptokokkenmeningitis

Am 1. Tag 400 mg und dann 1-mal
tiglich 200 mg bis 400 mg iiber 6 bis

8 Wochen oder falls erforderlich langer.
Manchmal wird die Dosis auf bis zu

800 mg erhoht.
Vorbeugung von Riickfillen von 1-mal téglich 200 mg bis Thr Arzt die
Kryptokokkenmeningitis Behandlung beendet

Behandlung von Kokzidioidomykose

1-mal téglich 200 mg bis 400 mg iiber 11
bis 24 Monate oder auch ldnger, falls
notig. Manchmal wird die Dosis auf bis
zu 800 mg erhoht.

Zur Behandlung innerer Pilzinfektionen, die durch
Candida verursacht sind

Am 1. Tag 800 mg und dann 1-mal
tiglich 400 mg bis Thr Arzt die
Behandlung beendet

Behandlung von Infektionen der Mund- und
Rachenschleimhaut und Zahnfleischentziindung

Am 1. Tag 200 mg bis 400 mg und dann
100 mg bis 200 mg bis Thr Arzt die
Behandlung beendet

Behandlung von Schleimhautsoor — die Dosis ist vom
infizierten Korperbereich abhéngig

1-mal téglich 50 mg bis 400 mg iiber 7
bis 30 Tage bis Ihr Arzt die Behandlung
beendet

Vorbeugung von Riickfillen von Infektionen der
Mund- und Rachenschleimhaut

1-mal téglich 100 mg bis 200 mg oder 3-
mal pro Woche 200 mg, solange das
Infektionsrisiko besteht

Behandlung von Genitalsoor

Einmalig 150 mg

Verminderung von Riickfillen bei Scheidensoor

150 mg jeden 3. Tag iiber insgesamt
3 Dosen (an Tag 1, 4 und 7) und
anschliefend 1-mal wochentlich fiir 6
Monate, solange das Infektionsrisiko
besteht

Behandlung von Pilzinfektionen der Haut und Nagel

Abhéngig vom infizierten Korperbereich
1-mal téglich 50 mg, 1-mal wdchentlich
150 mg, 300 mg bis 400 mg 1-mal
wochentlich tiber 1 bis 4 Wochen (bei
FuBpilz kann die Behandlungsdauer bis
zu 6 Wochen betragen, bei
Nagelinfektionen so lange behandeln, bis
der infizierte Nagel ersetzt ist)

Vorbeugung von Infektionen durch Candida (wenn
das Immunsystem geschwécht ist und nicht richtig
arbeitet)

1-mal téglich 200 mg bis 400 mg,
solange das Infektionsrisiko besteht

Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren

Wenden Sie die von Threm Arzt verordnete Dosis an (dies kann entweder die Dosis fiir Erwachsene

oder die Dosis fiir Kinder sein).
Kinder bis 11 Jahre

Bei Kindern betragt die Hochstdosis 400 mg pro Tag.
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Die Dosis wird auf der Grundlage des Korpergewichts des Kindes (in Kilogramm) berechnet.

Erkrankung Tagesdosis

Schleimhautsoor und Racheninfektionen mit Candida | 3 mg je kg Korpergewicht (Am 1. Tag
— Dosis und Behandlungsdauer sind vom konnen 6 mg je kg Korpergewicht
Schweregrad und vom genauen Ort der Infektion verabreicht werden.)

abhéngig

Kryptokokkenmeningitis oder innere Pilzinfektionen | 6 mg bis 12 mg je kg Korpergewicht
durch Candida

Vorbeugung von Infektionen durch Candida bei 3 mg bis 12 mg je kg Korpergewicht
Kindern (wenn das Immunsystem nicht richtig
arbeitet)

Anwendung bei Neugeborenen im Alter von 0 bis 4 Wochen

Anwendung bei Neugeborenen im Alter von 3 bis 4 Wochen:
Es wird die gleiche Dosis wie oben angegeben verabreicht, aber nur alle 2 Tage. Die Hochstdosis
betrdgt 12 mg je kg Kdrpergewicht alle 48 Stunden.

Anwendung bei Neugeborenen im Alter von unter 2 Wochen:

Es wird die gleiche Dosis wie oben angegeben verabreicht, aber nur alle 3 Tage. Die Hochstdosis
betrdgt 12 mg je kg Kdrpergewicht alle 72 Stunden.

Es kann sein, dass Thr Arzt Ihnen eine andere Dosis verordnet als in den Tabellen genannt. Nehmen
Sie Ihr Arzneimittel immer so ein, wie es Ihnen Ihr Arzt verordnet hat. Bitte fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Alltere Patienten

Sofern Sie keine Nierenprobleme haben, sollten Sie die iibliche Erwachsenen-Dosis einnehmen.
Patienten mit Nierenproblemen

Ihr Arzt kann Thre Dosis abhidngig von der Funktionsfahigkeit Ihrer Nieren dndern.

Wenn Sie eine grofliere Menge von Diflucan eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viele Kapseln auf einmal einnehmen, kann dies zu Unwohlsein fiihren. Setzen Sie sich
unverziiglich mit Threm Arzt oder der Notaufnahme des néchstgelegenen Krankenhauses in
Verbindung. Eine Uberdosierung kann zum Beispiel dazu fiihren, dass Sie Dinge héren, sehen, fiihlen
oder denken, die nicht real sind (Halluzinationen, Verfolgungswahn). Moglicherweise ist eine auf die
Beschwerden gerichtete Behandlung erforderlich (falls erforderlich mit die Kérperfunktionen
unterstiitzenden MafBlnahmen und einer Magenspiilung).

Wenn Sie die Einnahme von Diflucan vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Wenn
Sie eine Dosis vergessen haben, sollten Sie diese einnehmen, sobald Sie daran denken. Lassen Sie die

vergessene Dosis jedoch aus, wenn es fast Zeit fiir die ndchste Dosis ist.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?
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Wie alle Arzneimittel kann Diflucan Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Bei einigen Menschen kommt es zu allergischen Reaktionen, allerdings sind schwerwiegende allergische
Reaktionen selten. Informieren Sie unverzuglich Ihren Arzt, wenn bei [hnen eine oder mehrere der
folgenden Beschwerden auftreten.

- Plotzliches pfeifendes Atemgerdusch, Atemprobleme oder Engegefiihl im Brustkorb

- Anschwellen von Augenlidern, Gesicht oder Lippen

- Juckreiz am gesamten Korper, Hautrétung oder juckende rote Flecken auf der Haut

- Hautausschlag

- Schwere Hautreaktionen wie ein blasenbildender Hautausschlag (der auch den Mund und die Zunge
betreffen kann)

Diflucan kann Ihre Leberfunktion beeintrichtigen. Folgende Symptome einer Leberfunktionsstdrung
konnen auftreten:

- Miidigkeit

- Appetitlosigkeit

- Erbrechen

- Gelbfarbung der Haut oder des Weilen Ihrer Augen (Gelbsucht)

Wenn eines dieser Symptome bei Thnen auftritt, beenden Sie sofort die Einnahme von Diflucan und
informieren Sie unverzuglich Ihren Arzt.

Andere Nebenwirkungen:

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker bitte auBBerdem, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen
Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

Héufige Nebenwirkungen, die bei 1 bis 10 Behandelten von 100 auftreten, sind:
- Kopfschmerzen

- Magenbeschwerden, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen

- Anstieg von Blut- oder Leberwerten

- Hautausschlag

Gelegentlich zu beobachtende Nebenwirkungen, die bei 1 bis 10 Behandelten von 1.000 auftreten,

sind:

- Verringerung der Anzahl der roten Blutkdrperchen, die zu Hautbldsse und Schwiche oder
Atemnot fithren kann

- Appetitminderung

- Unfahigkeit zu schlafen, Schlifrigkeit

- ,»Epileptische Krampfanfille, Schwindelgefiihl, Drehschwindel, Kribbeln, Stechen oder
Taubheitsgefiihl, Verdnderung des Geschmacksempfindens

- Verstopfung, Verdauungsprobleme, Bldhungen, Mundtrockenheit

- Muskelschmerzen

- Leberschiadigung und Gelbfarbung der Haut und Augen (Gelbsucht)

- Quaddeln, Blasenbildung (Nesselsucht), Juckreiz, vermehrtes Schwitzen

- Miidigkeit, allgemeines Unwohlsein, Fieber

Seltene Nebenwirkungen, die bei 1 bis 10 Behandelten von 10.000 auftreten, sind:

- Zu niedrige Anzahl von weiflen Blutkdrperchen, die an der Infektionsabwehr beteiligt sind,
sowie von Blutzellen, die bei der Blutgerinnung eine Rolle spielen

- Rote oder violette Hautverfiarbung, die durch eine niedrige Zahl an Blutplattchen verursacht sein
kann, andere Anderungen bei den Blutzellen

- Verdnderung der Blutchemie (hoher Cholesterinspiegel, Fettgehalt)

- Niedriger Kaliumgehalt im Blut
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Zittern

Verdnderungen im Elektrokardiogramm (EKG), Verdnderungen der Herzfrequenz oder des
Herzrhythmus

Leberversagen

Allergische Reaktionen (manchmal schwer ausgeprégt), wie ein ausgedehnter blasenbildender
Hautausschlag und Abschilen der Haut, schwere Hautreaktionen, Anschwellen der Lippen oder
des Gesichts

Haarausfall

Informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintriachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

WIE IST DIFLUCAN AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf der Packung nach ,,Verwendbar bis* oder ,,EXP*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des Monats.

Nicht tiber 30 °C lagern.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese MaBBnahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.

6.

WEITERE INFORMATIONEN

Was Diflucan enthalt

Der Wirkstoff ist Fluconazol.

Eine Hartkapsel enthélt 50 mg, 100 mg, 150 mg oder 200 mg Fluconazol.

Die sonstigen Bestandteile sind:

Kapselinhalt: Lactosemonohydrat, Maisstirke, Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat
und Natriumlaurylsulfat.

Zusammensetzung der Kapselhulle:

50-mg-Hartkapseln: Gelatine, Titandioxid (E171) und Patentblau V (E131)
100-mg-Hartkapseln: Gelatine, Titandioxid (E171), Erythrosin (E127) und Patentblau V
(E131)

150-mg-Hartkapseln: Gelatine, Titandioxid (E171) und Patentblau V (E131)
200-mg-Hartkapseln: Gelatine, Titandioxid (E171), Erythrosin (E127) und Indigocarmin
(E132)

Drucktinte: Schellack (Glasur), schwarzes Eisenoxid, N-Butylalkohol, dehydrierter Alkohol,
gereinigtes Wasser, Propylenglycol, industrieller Brennspiritus, Isopropylalkohol, starker
Salmiakgeist, Kaliumhydroxid

Wie Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg und 200 mg Hartkapseln aussehen und Inhalt der Packung

Diflucan 50 mg Hartkapseln haben einen weiflen Korper und eine tiirkisblaue Kappe. Sie sind in
schwarzer Tinte mit ,,FLU-50" und ,,Pfizer” bedruckt.

Diflucan 100 mg Hartkapseln haben einen weilen Korper und eine blaue Kappe. Sie sind in
schwarzer Tinte mit ,,FLU-100" und ,,Pfizer” bedruckt.

Diflucan 150 mg Hartkapseln haben einen tiirkisblauen Korper und eine tiirkisblaue Kappe. Sie
sind in schwarzer Tinte mit ,,FLU-150" und ,,Pfizer” bedruckt.

Diflucan 200 mg Hartkapseln haben einen wei3en Korper und eine violette Kappe. Sie sind in
schwarzer Tinte mit ,,FLU-200" und ,,Pfizer” bedruckt.
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Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg und 200 mg ist in Packungen mit 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30,
42, 50, 60, 100 oder 500 Hartkapseln erhiltlich. Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBBen
in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

[siehe Anhang I — ist national auszufiillen]

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Europdischen Wirtschaftsraumes (EWR)
unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]
Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im
[ist national auszufiillen]

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website {Name des
Mitgliedsstaates/Agentur} verfiigbar: [ist national auszufiillen]
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Diflucan und zugehérige Bezeichnungen (siehe Anhang 1) 5 mg/ml Lésung zum Einnehmen
[siche Anhang I — ist national auszufiillen]
Fluconazol

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintriachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Diflucan und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Einnahme von Diflucan beachten?
Wie ist Diflucan einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Diflucan aufzubewahren?

Weitere Informationen

SUnhEWD -

1. WAS IST DIFLUCAN UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Diflucan gehort zur Arzneimittelklasse der so genannten ,,Antimykotika®. Der Wirkstoff in Diflucan
ist Fluconazol.

Diflucan wird angewendet zur Behandlung von Infektionen, die durch Pilze verursacht sind. Es kann
dariiber hinaus auch zur Vorbeugung von Candida-Infektionen angewendet werden. Candida ist ein
Hefepilz und der hiufigste Erreger von Pilzinfektionen.

Erwachsene

Ihr Arzt kann Thnen dieses Arzneimittel zur Behandlung der folgenden Arten von Infektionen

verordnen:

- Kryptokokkenmeningitis — eine Pilzinfektion des Gehirns

- Kokzidioidomykose — eine Erkrankung der Bronchien und Atemwege

- Infektionen mit Candida, die im Blut, in Kérperorganen (z. B. Herz, Lunge) oder im Harntrakt
nachweisbar sind

- Schleimhautsoor — Infektionen der Mund- und Rachenschleimhaut und Zahnfleischentziindung

- Genitalsoor — Infektionen der Scheide oder des Penis

- Hautinfektionen — z. B. FuBpilz, Borkenflechte, Pilzinfektionen im Leistenbreich, Nagelpilz

Dariiber hinaus konnen Sie Diflucan aus den folgenden Griinden erhalten:

- zur Vorbeugung von Riickfillen einer Kryptokokkenmeningitis

- zur Vorbeugung von Riickfillen eines Schleimhautsoors

- zur Verminderung von Riickféllen bei Scheidensoor

- zur Vorbeugung von Infektionen durch Candida (wenn Thr Immunsystem geschwiécht ist und
nicht richtig arbeitet)
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Kinder und Jugendliche (0 bis 17 Jahre)

Bei Kindern kann dieses Arzneimittel zur Behandlung der folgenden Arten von Pilzinfektionen

verordnet werden:

- Schleimhautsoor — Infektion der Mund- und Rachenschleimhaut

- Infektionen mit Candida, die im Blut, in K6érperorganen (z. B. Herz, Lunge) oder im Harntrakt
nachweisbar sind

- Kryptokokkenmeningitis — eine Pilzinfektion des Gehirns

Dartiiber hinaus kann Diflucan

- zur Vorbeugung von Infektionen durch Candida (wenn das Immunsystem geschwicht ist und
nicht richtig arbeitet),

- zur Vorbeugung von Riickfillen einer Kryptokokkenmeningitis verordnet werden.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON DIFLUCAN BEACHTEN?

Diflucan darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie gegen Fluconazol, andere Arzneimittel, die Sie gegen eine Pilzinfektion eingenommen
haben, oder einen der sonstigen Bestandteile von Diflucan iberempfindlich (allergisch) sind.
Mogliche Beschwerden sind Juckreiz, Hautrotung und Atemprobleme.

- wenn Sie Astemizol oder Terfenadin einnehmen (Arzneimittel aus der Gruppe der
Antihistaminika, die bei Allergien eingesetzt werden).

- wenn Sie Cisaprid einnehmen (Arzneimittel gegen Magenbeschwerden).

- wenn Sie Pimozid einnehmen (Arzneimittel zur Behandlung psychischer Erkrankungen).

- wenn Sie Chinidin einnehmen (Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen).

- wenn Sie Erythromycin einnehmen (Antibiotikum zur Behandlung von Infektionen)

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Diflucan ist erforderlich

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie

- Leber- oder Nierenprobleme haben,

- eine Herzerkrankung haben, wie zum Beispiel Herzrhythmusstorungen,

- einen zu hohen oder zu niedrigen Gehalt an Kalium, Kalzium oder Magnesium im Blut haben.
- schwere Hautreaktionen haben (wie Juckreiz, Hautr6tung oder Atemprobleme)

Bei Einnahme von Diflucan mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie sofort Thren Arzt, wenn Sie Astemizol, Terfenadin (ein Antihistaminikum zur
Behandlung von Allergien), Cisaprid (wird bei Magenverstimmungen eingenommen), Pimozid (wird
zur Behandlung von psychischen Erkrankungen eingenommen), Chinidin (wird zur Behandlung von
Herzrhythmusstérungen eingenommen) oder Erythromycin (ein Antibiotikum zur Behandlung von
Infektionen) anwenden, da diese nicht zusammen mit Diflucan eingenommen werden diirfen (siche
Abschnitt ,,Diflucan darf nicht eingenommen werden®).

Bei einigen Arzneimitteln sind Wechselwirkungen mit Diflucan mdéglich. Informieren Sie unbedingt
Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen/anwenden:

- Rifampicin oder Rifabutin (Antibiotika gegen Infektionen)

- Alfentanil, Fentanyl (Narkosemittel)

- Amitriptylin, Nortriptylin (Arzneimittel gegen Depressionen)

- Amphotericin B, Voriconazol (Arzneimittel gegen Pilzinfektionen)

- Blutverdiinnende Arzneimittel, die Blutgerinnsel verhindern (Warfarin oder &hnliche
Arzneimittel)

- Benzodiazepine (Midazolam, Triazolam oder &hnliche Arzneimittel), die als Schlafmittel oder
gegen Angst eingesetzt werden

- Carbamazepin, Phenytoin (Arzneimittel gegen Krampfanfille [,,Epilepsie®])
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- Nifedipin, Isradipin, Amlodipin, Felodipin und Losartan (gegen Hypertonie [Bluthochdruck])

- Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus oder Tacrolimus (zur Vorbeugung einer
TransplantatabstoBung)

- Cyclophosphamid, Vinca-Alkaloide (Vincristin, Vinblastin oder dhnliche Arzneimittel) zur
Behandlung von Krebserkrankungen

- Halofantrin (Arzneimittel gegen Malaria)

- Statine (Atorvastatin, Simvastatin und Fluvastatin oder &hnliche Arzneimittel) zur Senkung
eines hohen Cholesterinspiegels

- Methadon (gegen Schmerzen)

- Celecoxib, Flurbiprofen, Naproxen, Ibuprofen, Lornoxicam, Meloxicam, Diclofenac
(Nichtsteroidale Antirheumatika [NSAR])

- Orale Kontrazeptiva (,,Pille* zur Verhiitung)

- Prednison (Steroid)

- Zidovudin, auch unter der Abkiirzung AZT bekannt; Saquinavir (bei Patienten mit HIV-
Infektion)

- Arzneimittel gegen Diabetes mellitus wie Chlorpropamid, Glibenclamid, Glipizid oder
Tolbutamid

- Theophyllin (bei Asthma)

- Vitamin A (Nahrungsergidnzungsmittel)

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. vor Kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Bei Einnahme von Diflucan zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Diflucan kann zu den Mahlzeiten oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.
Schwangerschaft und Stillzeit

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie schwanger sind, versuchen, schwanger zu werden oder stillen.
Sie sollten Diflucan in der Schwangerschaft oder Stillzeit nur dann einnehmen, wenn Ihr Arzt es Thnen
ausdriicklich gesagt hat.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Beim Fiihren eines Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen ist zu beriicksichtigen, dass es gelegentlich
zu Schwindelgefiihl oder (,,epileptischen*) Krampfanfallen kommen kann.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Diflucan

Dieses Arzneimittel enthdlt Sucrose (Zucker).

- Bitte nehmen Sie Diflucan erst nach Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist,
dass Sie an einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

- Eine 10-ml-Dosis enthilt 1,3 g Zucker. Wenn Sie eine Diabetes-Didt einhalten miissen, sollten
Sie dies beriicksichtigen.

- Diflucan kann schidlich fiir die Zéhne sein (Karies), wenn es langer als 2 Wochen
eingenommen wird.

Diflucan enthélt auBerdem Glycerol. Glycerol kann Kopfschmerzen, Magenverstimmung und Durchfall
hervorrufen.

3. WIE IST DIFLUCAN EINZUNEHMEN?
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Nehmen Sie das Arzneimittel immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Sie sollten das Arzneimittel moglichst jeden Tag um die gleiche Uhrzeit einnehmen.

Die folgende Tabelle gibt die iiblichen Dosen des Arzneimittels bei den verschiedenen Arten von

Infektionen an:

Erwachsene

Erkrankung

Dosis

Behandlung von Kryptokokkenmeningitis

Am 1. Tag 400 mg und dann 1-mal
tiglich 200 mg bis 400 mg iiber 6 bis

8 Wochen oder falls erforderlich langer.
Manchmal wird die Dosis auf bis zu

800 mg erhoht.
Vorbeugung von Riickfillen von 1-mal téglich 200 mg bis Thr Arzt die
Kryptokokkenmeningitis Behandlung beendet

Behandlung von Kokzidioidomykose

1-mal téglich 200 mg bis 400 mg iiber 11
bis 24 Monate oder auch ldnger, falls
notig. Manchmal wird die Dosis auf bis
zu 800 mg erhoht.

Zur Behandlung innerer Pilzinfektionen, die durch

Candida verursacht sind

Am 1. Tag 800 mg und dann 1-mal
tiglich 400 mg bis Thr Arzt die
Behandlung beendet

Behandlung von Infektionen der Mund- und
Rachenschleimhaut und Zahnfleischentziindung

Am 1. Tag 200 mg bis 400 mg und dann
100 mg bis 200 mg bis Ihr Arzt die
Behandlung beendet

Behandlung von Schleimhautsoor — die Dosis ist vom

infizierten Korperbereich abhéngig

1-mal téglich 50 mg bis 400 mg iiber 7
bis 30 Tage bis Ihr Arzt die Behandlung
beendet

Vorbeugung von Riickfillen von Infektionen der

Mund- und Rachenschleimhaut

1-mal téglich 100 mg bis 200 mg oder 3-
mal pro Woche 200 mg, solange das
Infektionsrisiko besteht

Behandlung von Genitalsoor

Einmalig 150 mg

Verminderung von Riickféllen bei Scheidensoor

150 mg jeden 3. Tag iiber insgesamt
3 Dosen (an Tag 1, 4 und 7) und
anschlieend 1-mal wochentlich fiir 6
Monate, solange das Infektionsrisiko
besteht

Behandlung von Pilzinfektionen der Haut und Nagel

Abhéngig vom infizierten Korperbereich
1-mal téglich 50 mg, 1-mal wdchentlich
150 mg, 300 mg bis 400 mg 1-mal
wochentlich tiber 1 bis 4 Wochen (bei
FuBpilz kann die Behandlungsdauer bis
zu 6 Wochen betragen, bei
Nagelinfektionen so lange behandeln, bis
der infizierte Nagel ersetzt ist)

Vorbeugung von Infektionen durch Candida (wenn
das Immunsystem geschwécht ist und nicht richtig

arbeitet)

1-mal téglich 200 mg bis 400 mg,
solange das Infektionsrisiko besteht

Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren
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Wenden Sie die von Threm Arzt verordnete Dosis an (dies kann entweder die Dosis fiir Erwachsene
oder die Dosis fiir Kinder sein).

Kinder bis 11 Jahre
Bei Kindern betrigt die Hochstdosis 400 mg pro Tag.

Die Dosis wird auf der Grundlage des Korpergewichts des Kindes (in Kilogramm) berechnet.

Erkrankung Tagesdosis

Schleimhautsoor und Racheninfektionen mit Candida | 3 mg je kg Korpergewicht (Am 1. Tag
— Dosis und Behandlungsdauer sind vom konnen 6 mg je kg Korpergewicht
Schweregrad und vom genauen Ort der Infektion verabreicht werden.)

abhingig

Kryptokokkenmeningitis oder innere Pilzinfektionen | 6 mg bis 12 mg je kg Kdrpergewicht
durch Candida

Vorbeugung von Infektionen durch Candida bei 3 mg bis 12 mg je kg Korpergewicht
Kindern (wenn das Immunsystem nicht richtig
arbeitet)

Anwendung bei Neugeborenen im Alter von 0 bis 4 Wochen

Anwendung bei Neugeborenen im Alter von 3 bis 4 Wochen:
Es wird die gleiche Dosis wie oben angegeben verabreicht, aber nur alle 2 Tage. Die Hochstdosis
betragt 12 mg je kg Korpergewicht alle 48 Stunden.

Anwendung bei Neugeborenen im Alter von unter 2 Wochen:

Es wird die gleiche Dosis wie oben angegeben verabreicht, aber nur alle 3 Tage. Die Hochstdosis
betrigt 12 mg je kg Kdrpergewicht alle 72 Stunden.

Es kann sein, dass Thr Arzt Thnen eine andere Dosis verordnet als in den Tabellen genannt. Nehmen
Sie Thr Arzneimittel immer so ein, wie es lhnen Thr Arzt veraordnet hat. Bitte fragen Sie Thren Arzt
oder Apotheker, wenn Sie sich nicht sicher sind

Alltere Patienten

Sofern Sie keine Nierenprobleme haben, sollten Sie die iibliche Erwachsenen-Dosis einnehmen.
Patienten mit Nierenproblemen

Ihr Arzt kann Thre Dosis abhidngig von der Funktionsfahigkeit Ihrer Nieren dndern.

Wenn Sie eine grofliere Menge von Diflucan eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viele Kapseln auf einmal einnehmen, kann dies zu Unwohlsein fiihren. Setzen Sie sich
unverziiglich mit Ihrem Arzt oder der Notaufnahme des néchstgelegenen Krankenhauses in
Verbindung. Eine Uberdosierung kann zum Beispiel dazu fiihren, dass Sie Dinge héren, sehen, fiihlen
oder denken, die nicht real sind (Halluzinationen, Verfolgungswahn). Moglicherweise ist eine auf die

Beschwerden gerichtete Behandlung erforderlich (falls erforderlich mit die Kérperfunktionen
unterstiitzenden MafBlnahmen und einer Magenspiilung).
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Wenn Sie die Einnahme von Diflucan vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Wenn
Sie eine Dosis vergessen haben, sollten Sie diese einnehmen, sobald Sie daran denken. Lassen Sie die
vergessene Dosis jedoch aus, wenn es fast Zeit fiir die ndchste Dosis ist.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie [hren Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Diflucan Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miussen.

Bei einigen Menschen kommt es zu allergischen Reaktionen, allerdings sind schwerwiegende allergische
Reaktionen selten. Informieren Sie unverziglich Ihren Arzt, wenn bei Thnen eine oder mehrere der
folgenden Beschwerden auftreten.

- Plotzliches pfeifendes Atemgerdusch, Atemprobleme oder Engegefiihl im Brustkorb

- Anschwellen von Augenlidern, Gesicht oder Lippen

- Juckreiz am gesamten Korper, Hautrétung oder juckende rote Flecken

- Hautausschlag

- Schwere Hautreaktionen wie ein blasenbildender Hautausschlag (der auch den Mund und die Zunge
betreffen kann)

Diflucan kann Thre Leberfunktion beeintrachtigen. Folgende Symptome einer Leberfunktionsstorung
konnen auftreten:

- Miidigkeit

- Appetitlosigkeit

- Erbrechen

- Gelbfarbung der Haut oder des Weilen Threr Augen (Gelbsucht)

Wenn eines dieser Symptome bei Thnen auftritt, beenden Sie sofort die Einnahme von Diflucan und
informieren Sie unverziglich Ihren Arzt

Andere Nebenwirkungen:

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker bitte auBerdem, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen
Sie erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

Héaufige Nebenwirkungen, die bei 1 bis 10 Behandelten von 100 auftreten, sind:
- Kopfschmerzen

- Magenbeschwerden, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen

- Anstieg von Blut- oder Leberwerten

- Hautausschlag

Gelegentlich zu beobachtende Nebenwirkungen, die bei 1 bis 10 Behandelten von 1.000 auftreten,

sind:

- Verringerung der Anzahl der roten Blutkdrperchen, die zu Hautbldsse und Schwiche oder
Atemnot fithren kann

- Appetitminderung

- Unfahigkeit zu schlafen, Schlifrigkeit

- ,Epileptische Krampfanfille, Schwindelgefiihl, Drehschwindel, Kribbeln, Stechen oder
Taubheitsgefiihl, Verdnderung des Geschmacksempfindens

- Verstopfung, Verdauungsprobleme, Blahungen, Mundtrockenheit

- Muskelschmerzen
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- Leberschiadigung und Gelbfarbung der Haut und Augen (Gelbsucht)
- Quaddeln, Blasenbildung (Nesselsucht), Juckreiz, vermehrtes Schwitzen
- Miidigkeit, allgemeines Unwohlsein, Fieber

Seltene Nebenwirkungen, die bei 1 bis 10 Behandelten von 10.000 auftreten, sind:

- Zu niedrige Anzahl von weiflen Blutkdrperchen, die an der Infektionsabwehr beteiligt sind,
sowie von Blutzellen, die bei der Blutgerinnung eine Rolle spielen

- Rote oder violette Hautverfarbung, die durch eine niedrige Zahl an Blutplattchen verursacht sein
kann, andere Anderungen bei den Blutzellen

- Verdnderung der Blutchemie (hoher Cholesterinspiegel, Fettgehalt)

- Niedriger Kaliumgehalt im Blut

- Zittern

- Verianderungen im Elektrokardiogramm (EKG), Verdnderungen der Herzfrequenz oder des
Herzrhythmus

- Leberversagen

- Allergische Reaktionen (manchmal schwer ausgeprégt), wie ein ausgedehnter blasenbildender
Hautausschlag und Abschilen der Haut, schwere Hautreaktionen, Anschwellen der Lippen oder
des Gesichts

- Haarausfall

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

5. WIE IST DIFLUCAN AUFZUBEWAHREN?

- Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

- Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

- Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf der Flasche nach ,,Verwendbar bis“ oder , EXP*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des Monats.

- Nach dem Offnen kann Diflucan héchstens 30 Tage lang angewendet werden.

- Sie diirfen das Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Hinweise auf eine
Qualitdtsminderung wie ungewohnlicher Geruch, Verfarbung des Préparats, sichtbare Partikel
oder Kristallbildung.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie lhren

Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese Mafinahme

hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Diflucan enthalt

- Der Wirkstoff ist Fluconazol.

- Die sonstigen Bestandteile sind Saccharose, Glycerol 85 %, gereinigtes Wasser, Zitronensaure-
Monohydrat, Natriumcitrat, Fliissigaroma Kirsch

Wie Diflucan aussieht und Inhalt der Packung

Diflucan ist eine klare, farblose bis leicht gelbliche Losung mit hoherer Viskositét als Wasser und in

einer Flasche aus bernsteinfarbenem Glas mit Schraubverschluss erhiltlich, die 750 mg Fluconazol

enthélt. Packungsgrofe: 150 ml.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
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[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Europaischen Wirtschaftsraumes (EWR)
unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]
Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website {Name des
Mitgliedsstaates/Agentur} verfiigbar: [ist national auszufiillen]
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 10 mg/ml Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 40 mg/ml Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]
Fluconazol

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Diflucan und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie vor der Einnahme von Diflucan beachten?
Wie ist Diflucan einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Diflucan aufzubewahren?

Weitere Informationen

AU S

1. WAS IST DIFLUCAN UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Diflucan gehort zur Arzneimittelklasse der so genannten ,,Antimykotika®“. Der Wirkstoff in Diflucan
ist Fluconazol.

Diflucan wird angewendet zur Behandlung von Infektionen, die durch Pilze verursacht sind. Es kann
dariiber hinaus auch zur Vorbeugung von Candida-Infektionen angewendet werden. Candida ist ein
Hefepilz und der hdufigste Erreger von Pilzinfektionen.

Erwachsene

Ihr Arzt kann lhnen dieses Arzneimittel zur Behandlung der folgenden Arten von Infektionen

verordnen:

- Kryptokokkenmeningitis — eine Pilzinfektion des Gehirns

- Kokzidioidomykose — eine Erkrankung der Bronchien und Atemwege

- Infektionen mit Candida, die im Blut, in K&rperorganen (z. B. Herz, Lunge) oder im Harntrakt
nachweisbar sind

- Schleimhautsoor — Infektionen der Mund- und Rachenschleimhaut und Zahnfleischentziindung

- Genitalsoor — Infektionen der Scheide oder des Penis

- Hautinfektionen — z. B. FuB3pilz, Borkenflechte, Pilzinfektionen im Leistenbreich, Nagelpilz

Dariiber hinaus konnen Sie Diflucan aus den folgenden Griinden erhalten:

- zur Vorbeugung von Riickféllen einer Kryptokokkenmeningitis

- zur Vorbeugung von Riickfillen eines Schleimhautsoors

- zur Verminderung von Riickféllen bei Scheidensoor

- zur Vorbeugung von Infektionen durch Candida (wenn Thr Immunsystem geschwiécht ist und
nicht richtig arbeitet)
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Kinder und Jugendliche (0 bis 17 Jahre)

Bei Kindern kann dieses Arzneimittel zur Behandlung der folgenden Arten von Pilzinfektionen

verordnet werden:

- Schleimhautsoor — Infektion der Mund- und Rachenschleimhaut

- Infektionen mit Candida, die im Blut, in K6érperorganen (z. B. Herz, Lunge) oder im Harntrakt
nachweisbar sind

- Kryptokokkenmeningitis — eine Pilzinfektion des Gehirns

Dartiiber hinaus kann Diflucan

- zur Vorbeugung von Infektionen durch Candida (wenn das Immunsystem geschwicht ist und
nicht richtig arbeitet),

- zur Vorbeugung von Riickfillen einer Kryptokokkenmeningitis verordnet werden.

2. WAS MUSSEN SIE VOR DER EINNAHME VON DIFLUCAN BEACHTEN?

Diflucan darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie gegen Fluconazol, andere Arzneimittel, die Sie gegen eine Pilzinfektion eingenommen
haben, oder einen der sonstigen Bestandteile von Diflucan iberempfindlich (allergisch) sind.
Mogliche Beschwerden sind Juckreiz, Hautrotung und Atemprobleme.

- wenn Sie Astemizol oder Terfenadin einnehmen (Arzneimittel aus der Gruppe der
Antihistaminika, die bei Allergien eingesetzt werden).

- wenn Sie Cisaprid einnehmen (Arzneimittel gegen Magenbeschwerden).

- wenn Sie Pimozid einnehmen (Arzneimittel zur Behandlung psychischer Erkrankungen).

- wenn Sie Chinidin einnehmen (Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen).

- wenn Sie Erythromycin einnehmen (Antibiotikum zur Behandlung von Infektionen).

Besondere Vorsicht bei der Einnahme von Diflucan ist erforderlich

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie

- Leber- oder Nierenprobleme haben,

- eine Herzerkrankung haben, wie zum Beispiel Herzrhythmusstorungen,

- einen zu hohen oder zu niedrigen Gehalt an Kalium, Kalzium oder Magnesium im Blut haben.
- schwere Hautreaktionen haben (wie Juckreiz, Hautr6tung oder Atemprobleme).

Bei Einnahme von Diflucan mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie sofort Thren Arzt, wenn Sie Astemizol, Terfenadin (ein Antihistaminikum zur
Behandlung von Allergien), Cisaprid (wird bei Magenverstimmungen eingenommen), Pimozid (wird
zur Behandlung von psychischen Erkrankungen eingenommen), Chinidin (wird zur Behandlung von
Herzrhythmusstérungen eingenommen) oder Erythromycin (ein Antibiotikum zur Behandlung von
Infektionen) anwenden, da diese nicht zusammen mit Diflucan eingenommen werden diirfen (siehe
Abschnitt ,,Diflucan darf nicht eingenommen werden®).

Bei einigen Arzneimitteln sind Wechselwirkungen mit Diflucan moglich. Informieren Sie unbedingt
Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen/anwenden:

- Rifampicin oder Rifabutin (Antibiotika gegen Infektionen)

- Alfentanil, Fentanyl (Narkosemittel)

- Amitriptylin, Nortriptylin (Arzneimittel gegen Depressionen)

- Amphotericin B, Voriconazol (Arzneimittel gegen Pilzinfektionen)

- Blutverdiinnende Arzneimittel, die Blutgerinnsel verhindern (Warfarin oder &hnliche
Arzneimittel)

- Benzodiazepine (Midazolam, Triazolam oder &hnliche Arzneimittel), die als Schlafmittel oder
gegen Angst eingesetzt werden
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- Carbamazepin, Phenytoin (Arzneimittel gegen Krampfanfille [,,Epilepsie])

- Nifedipin, Isradipin, Amlodipin, Felodipin und Losartan (gegen Hypertonie [Bluthochdruck])

- Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus oder Tacrolimus (zur Vorbeugung einer
Transplantatabstoung)

- Cyclophosphamid, Vinca-Alkaloide (Vincristin, Vinblastin oder dhnliche Arzneimittel) zur
Behandlung von Krebserkrankungen

- Halofantrin (Arzneimittel gegen Malaria)

- Statine (Atorvastatin, Simvastatin und Fluvastatin oder &hnliche Arzneimittel) zur Senkung
eines hohen Cholesterinspiegels

- Methadon (gegen Schmerzen)

- Celecoxib, Flurbiprofen, Naproxen, Ibuprofen, Lornoxicam, Meloxicam, Diclofenac
(Nichtsteroidale Antirheumatika [NSAR])

- Orale Kontrazeptiva (,,Pille* zur Verhiitung)

- Prednison (Steroid)

- Zidovudin, auch unter der Abkiirzung AZT bekannt; Saquinavir (bei Patienten mit HI'V-
Infektion)

- Arzneimittel gegen Diabetes mellitus wie Chlorpropamid, Glibenclamid, Glipizid oder
Tolbutamid

- Theophyllin (bei Asthma)

- Vitamin A (Nahrungsergidnzungsmittel)

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. vor Kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Bei Einnahme von Diflucan zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken

Diflucan kann zu den Mahlzeiten oder unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen werden.
Schwangerschaft und Stillzeit

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie schwanger sind, versuchen, schwanger zu werden, oder stillen.
Sie sollten Diflucan in der Schwangerschaft oder Stillzeit nur dann einnehmen, wenn Ihr Arzt es Thnen
ausdriicklich gesagt hat.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln [hren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Beim Fiihren eines Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen ist zu beriicksichtigen, dass es gelegentlich
zu Schwindelgefiihl oder (,,epileptischen) Krampfanfallen kommen kann.

Wichtige Informationen Uber bestimmte sonstige Bestandteile von Diflucan

Diflucan Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen enthélt Sucrose (Zucker).

- Bitte nehmen Sie Diflucan erst nach Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn Thnen bekannt ist,
dass Sie an einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

- Eine 10-ml-Dosis enthilt 5,6 g Zucker oder mehr. Wenn Sie eine Diabetes-Diét einhalten
miissen, sollten Sie dies beriicksichtigen.

- Diflucan kann schédlich fiir die Zéhne sein (Karies), wenn es ldnger als 2 Wochen
eingenommen wird.

3. WIE IST DIFLUCAN EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie das Arzneimittel immer genau nach Anweisung des Arztes ein. Bitte fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.
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Sie sollten das Arzneimittel moglichst jeden Tag um die gleiche Uhrzeit einnehmen.

Die folgende Tabelle gibt die iiblichen Dosen des Arzneimittels bei den verschiedenen Arten von

Infektionen an:

Erwachsene

Erkrankung

Dosis

Behandlung von Kryptokokkenmeningitis

Am 1. Tag 400 mg und dann 1-mal
tiglich 200 mg bis 400 mg iiber 6 bis

8 Wochen oder falls erforderlich langer.
Manchmal wird die Dosis auf bis zu

800 mg erhoht.
Vorbeugung von Riickfillen von 1-mal téglich 200 mg bis Thr Arzt die
Kryptokokkenmeningitis Behandlung beendet

Behandlung von Kokzidioidomykose

1-mal téglich 200 mg bis 400 mg iiber 11
bis 24 Monate oder auch ldnger, falls
notig. Manchmal wird die Dosis auf bis
zu 800 mg erhoht.

Zur Behandlung innerer Pilzinfektionen, die durch
Candida verursacht sind

Am 1. Tag 800 mg und dann 1-mal
tiglich 400 mg bis Thr Arzt die
Behandlung beendet

Behandlung von Infektionen der Mund- und
Rachenschleimhaut und Zahnfleischentziindung

Am 1. Tag 200 mg bis 400 mg und dann
100 mg bis 200 mg bis Thr Arzt die
Behandlung beendet

Behandlung von Schleimhautsoor — die Dosis ist vom
infizierten Korperbereich abhéngig

1-mal téglich 50 mg bis 400 mg iiber 7
bis 30 Tage bis Ihr Arzt die Behandlung
beendet

Vorbeugung von Riickfillen von
Schleimhautinfektionen im Mund- und
Rachenbereich

1-mal téglich 100 mg bis 200 mg oder 3-
mal pro Woche 200 mg, solange das
Infektionsrisiko besteht

Behandlung von Genitalsoor

Einmalig 150 mg

Verminderung von Riickfillen bei Scheidensoor

150 mg jeden 3. Tag iiber insgesamt
3 Dosen (an Tag 1, 4 und 7) und
anschlieend 1-mal wochentlich fiir 6
Monate, solange das Infektionsrisiko
besteht

Behandlung von Pilzinfektionen der Haut und Négel

Abhéngig vom infizierten Korperbereich
1-mal téglich 50 mg, 1-mal wdchentlich
150 mg, 300 mg bis 400 mg 1-mal
wochentlich tiber 1 bis 4 Wochen (bei
FuBpilz kann die Behandlungsdauer bis
zu 6 Wochen betragen, bei
Nagelinfektionen so lange behandeln, bis
der infizierte Nagel ersetzt ist)

Vorbeugung von Infektionen durch Candida (wenn
das Immunsystem geschwécht ist und nicht richtig
arbeitet)

1-mal téglich 200 mg bis 400 mg,
solange das Infektionsrisiko besteht

Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren

Wenden Sie die von Threm Arzt verordnete Dosis an (dies kann entweder die Dosis fiir Erwachsene

oder die Dosis fiir Kinder sein).
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Kinder bis 11 Jahre
Bei Kindern betragt die Hochstdosis 400 mg pro Tag.

Die Dosis wird auf der Grundlage des Korpergewichts des Kindes (in Kilogramm) berechnet.

Erkrankung Tagesdosis

Schleimhautsoor und Racheninfektionen mit Candida | 3 mg je kg Korpergewicht (Am 1. Tag
— Dosis und Behandlungsdauer sind vom konnen 6 mg je kg Korpergewicht
Schweregrad und vom genauen Ort der Infektion verabreicht werden)

abhingig.

Kryptokokkenmeningitis oder innere Pilzinfektionen | 6 mg bis 12 mg je kg Koérpergewicht
durch Candida

Vorbeugung von Infektionen durch Candida bei 3 mg bis 12 mg je kg Korpergewicht
Kindern (wenn das Immunsystem nicht richtig
arbeitet)

Anwendung bei Neugeborenen im Alter von 0 bis 4 Wochen

Anwendung bei Neugeborenen im Alter von 3 bis 4 Wochen:
Es wird die gleiche Dosis wie oben angegeben verabreicht, aber nur alle 2 Tage. Die Hochstdosis
betrdgt 12 mg je kg Korpergewicht alle 48 Stunden.

Anwendung bei Neugeborenen im Alter von unter 2 Wochen:
Es wird die gleiche Dosis wie oben angegeben verabreicht, aber nur alle 3 Tage. Die Hochstdosis
betragt 12 mg je kg Korpergewicht alle 72 Stunden.

Es kann sein, dass [hr Arzt Thnen eine andere Dosis verordnet als in den Tabellen genannt. Nehmen
Sie Thr Arzneimittel immer so ein, wie es [hnen Thr Arzt veraordnet hat. Bitte fragen Sie Ihren Arzt
oder Apotheker, wenn Sie sich nicht sicher sind

Altere Patienten

Sofern Sie keine Nierenprobleme haben, sollten Sie die iibliche Erwachsenen-Dosis einnehmen.
Patienten mit Nierenproblemen

Ihr Arzt kann Thre Dosis abhéngig von der Funktionsfihigkeit [hrer Nieren &dndern.

Hinweise fUr die Zubereitung der Suspension:

Ihr Apotheker sollte Diflucan Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen zubereiten,
bevor er Ihnen das Arzneimittel aushéndigt. Ein Abschnitt dieser Packungsbeilage speziell fiir
medizinisches Fachpersonal enthélt Hinweise.

Hinweise flr den Gebrauch:

Die verschlossene Flasche mit der Suspension vor jedem Gebrauch schiitteln.

Hinweise zum Gebrauch der Spritze fir die Anwendung bei Kindern: (Nur anwendbar, wenn in
Ihrem Land erhéltlich)

Die fertige Suspension gut schiitteln.

1. Die Flasche 6ffnen (Sicherheitsverschluss);

2. Den an der Spritze angebrachten Adapter in den Flaschenhals einfiihren (siche Abbildung 1);

3. Die Flasche mit der Spritze auf den Kopf drehen und die vom Arzt verordnete Menge an
Suspension aufziehen (Abbildung 2). Die Skalierung auf der Spritze gibt Milliliter an.
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Die maximale Dosis bei Kindern betrégt 400 mg pro Tag (siehe ,,3. Wie ist Diflucan einzunehmen?*)
4. Die Spritze von der Flasche abnehmen.

5. Bei kleinen Kindern kann das Arzneimittel direkt aus der Spritze in den Mund gegeben werden. Das
Kind sollte wihrend der Verabreichung aufrecht sitzen. Die Spritze dazu in das Innere der Wange
richten und die Suspension langsam in den Mund des Kindes flieen lassen (Abbildung 3). Bei dlteren
Kindern kann die Suspension auf einen Loffel gegeben und vom Kind eingenommen werden.

6. Die Spritze nach der Anwendung ausspiilen.

7. Die Flasche mit dem Sicherheitsverschluss verschlieen; der Adapter bleibt auf dem Flaschenhals.

Wenn Sie eine groRere Menge von Diflucan eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viel Diflucan einnehmen, kann dies zu Unwohlsein fithren. Setzen Sie sich unverziiglich
mit [hrem Arzt oder der Notaufnahme des néachstgelegenen Krankenhauses in Verbindung. Eine
Uberdosierung kann zum Beispiel dazu fiihren, dass Sie Dinge horen, sehen, fiihlen oder denken, die
nicht real sind (Halluzinationen, Verfolgungswahn). Moglicherweise ist eine auf die Beschwerden
gerichtete Behandlung erforderlich (falls erforderlich mit die Korperfunktionen unterstiitzenden
Mafnahmen und einer Magenspiilung).

Wenn Sie die Einnahme von Diflucan vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Wenn
Sie eine Dosis vergessen haben, sollten Sie diese einnehmen, sobald Sie daran denken. Lassen Sie die
vergessene Dosis jedoch aus, wenn es fast Zeit fiir die nichste Dosis ist.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Diflucan Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.
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Bei einigen Menschen kommt es zu allergischen Reaktionen, allerdings sind schwerwiegende allergische
Reaktionen selten. Informieren Sie unverzuglich Ihren Arzt, wenn bei [hnen eine oder mehrere der
folgenden Beschwerden auftreten.

- Plotzliches pfeifendes Atemgerdusch, Atemprobleme oder Engegefiihl im Brustkorb

- Anschwellen von Augenlidern, Gesicht oder Lippen

- Juckreiz am gesamten Korper, Hautrétung oder juckende rote Flecken auf der Haut

- Hautausschlag

- Schwere Hautreaktionen wie ein blasenbildender Hautausschlag (der auch den Mund und die Zunge
betreffen kann)

Diflucan kann Ihre Leberfunktion beeintrichtigen. Folgende Symptome einer Leberfunktionsstdrung
konnen auftreten:

- Midigkeit

- Appetitlosigkeit

- Erbrechen

- Gelbfarbung der Haut oder des Weilen Ihrer Augen (Gelbsucht)

Wenn eines dieser Symptome bei Thnen auftritt, beenden Sie sofort die Einnahme von Diflucan und
informieren Sie unverziglich Ihren Arzt.

Andere Nebenwirkungen:

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker bitte auB3erdem, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen
Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

Haufige Nebenwirkungen, die bei 1 bis 10 Behandelten von 100 auftreten, sind:
- Kopfschmerzen

- Magenbeschwerden, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen

- Anstieg von Blut- oder Leberwerten

- Hautausschlag

Gelegentlich zu beobachtende Nebenwirkungen, die bei 1 bis 10 Behandelten von 1.000 auftreten,

sind:

- Verringerung der Anzahl der roten Blutkdrperchen, die zu Hautbldsse und Schwiche oder
Atemnot fithren kann

- Appetitminderung

- Unfahigkeit zu schlafen, Schlifrigkeit

- ,»Epileptische Krampfanfille, Schwindelgefiihl, Drehschwindel, Kribbeln, Stechen oder
Taubheitsgefiihl, Verdnderung des Geschmacksempfindens

- Verstopfung, Verdauungsprobleme, Bldhungen, Mundtrockenheit

- Muskelschmerzen

- Leberschiadigung und Gelbfarbung der Haut und Augen (Gelbsucht)

- Quaddeln, Blasenboldung (Nesselsucht), Juckreiz, vermehrtes Schwitzen

- Miidigkeit, allgemeines Unwohlsein, Fieber

Seltene Nebenwirkungen, die bei 1 bis 10 Behandelten von 10.000 auftreten, sind:

- Zu niedrige Anzahl von weiflen Blutkdrperchen, die an der Infektionsabwehr beteiligt sind,
sowie von Blutzellen, die bei der Blutgerinnung eine Rolle spielen

- Rote oder violette Hautverfarbung, die durch eine niedrige Zahl an Blutplattchen verursacht sein
kann, andere Anderungen bei den Blutzellen

- Verdnderung der Blutchemie (hoher Cholesterinspiegel, Fettgehalt)

- Niedriger Kaliumgehalt im Blut

- Zittern

- Verdnderungen im Elektrokardiogramm (EKG), Verdnderungen der Herzfrequenz oder des
Herzrhythmus
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- Leberversagen

- Allergische Reaktionen (manchmal schwer ausgeprégt), wie ein ausgedehnter blasenbildender
Hautausschlag und Abschilen der Haut, schwere Hautreaktionen, Anschwellen der Lippen oder
des Gesichts

- Haarausfall

Informieren Sie bitte Thren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintriachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

5. WIE IST DIFLUCAN AUFZUBEWAHREN?

- Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf der Packung nach ,,Verwendbar bis“ oder ,,EXP*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des Monats.

- Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (60-ml-Flasche):

Die Flasche fest verschlossen halten. Nicht tiber 25 °C laiem.

- Nach der Rekonstitution die Suspension nicht tiber 30 °C lagern, nicht einfrieren.
- Die Dauer der Haltbarkeit der fertigen Suspension betrdgt 28 Tage.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Ihren
Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese Mallnahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Diflucan enthélt

- Der Wirkstoff ist Fluconazol.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Saccharose, hochdisperses Siliciumdioxid, Titandioxid (E171),
Xanthangummi, Natriumcitrat, wasserfreie Zitronensiure, Natriumbenzoat und natiirliches
Orangen-Aroma (mit Orangen6l und Maltodextrin)

Wie Diflucan 10 mg/ml und 40 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
aussieht und Inhalt der Packung:

Fur die 60-ml-Flasche:

- Diflucan 10 mg/ml und 40 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen ist ein
trockenes weilles bis grau-weilles Pulver. Nach Hinzufiigen von Wasser zum Pulver (wie im
Abschnitt fiir medizinisches Fachpersonal dieser Packungsbeilage beschrieben) entsteht eine
Suspension mit Orangengeschmack, die je Milliliter das Aquivalent zu 10 mg oder 40 mg
Fluconazol enthilt.

- Je Flasche ergibt die Mischung aus Pulver und Wasser 35 ml an Suspension.

- Zum Abmessen der korrekten Dosis konnen der Packung ein 5-ml-Messloffel und/oder eine
skalierte 5-ml-Spritze mit Flaschenadapter beiliegen.

202



Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
[Siehe Anhang I — ist national auszufiillen]

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Europaischen Wirtschaftsraumes (EWR)
unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

[Siehe Anhang I — ist national auszufiillen]
Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website {Name des
Mitgliedsstaates/Agentur} verfiigbar. [ist national auszufiillen]

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Hinweise flr die Zubereitung der Suspension:
Die rekostituierte Suspension ist eine weil3 bis cremefarbene, nach Orange schmeckende Suspension.

Flr die 60-ml-Flasche:

1. Auf die Flasche klopfen, um das Pulver zu 16sen.

2. Etwas kohlensdurefreies Wasser hinzufiigen und kraftig schiitteln. Bis zu der entsprechenden
Markierung auf der Flasche Wasser hinzufiigen (die hinzugefiigte Menge Wasser entspricht 24 ml).
3. Uber 1 bis 2 Minuten kriftig schiitteln, um eine gut durchmischte Suspension zu erhalten.

4. Das Verfalldatum der rekonstituierten Suspension auf das Etikett der Flasche schreiben (die Dauer
der Haltbarkeit der rekonstituierten Suspension betragt 28 Tage) Evtl. nicht eingenommene
Suspension darf nach diesem Datum nicht mehr angewendet werden und sollte in der Apotheke
abgegeben werden.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Diflucan und zugehorige Bezeichnungen (siehe Anhang I) 2 mg/ml Infusionslésung
[siche Anhang I — ist national auszufiillen]
Fluconazol

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintriachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,
informieren Sie bitte [hren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsbeilage beinhaltet:

Was ist Diflucan und wofiir wird es angewendet?

Was miissen Sie beachten, bevor Sie Diflucan erhalten?
Wie wird Diflucan verabreicht?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Diflucan aufzubewahren?

Weitere Informationen

S i e

1. WAS IST DIFLUCAN UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Diflucan gehort zur Arzneimittelklasse der so genannten ,,Antimykotika®. Der Wirkstoff in Diflucan
ist Fluconazol.

Diflucan wird angewendet zur Behandlung von Infektionen, die durch Pilze verursacht sind. Es kann
dariiber hinaus auch zur Vorbeugung von Candida-Infektionen angewendet werden. Candida ist ein
Hefepilz und der hiufigste Erreger von Pilzinfektionen.

Erwachsene

Ihr Arzt kann Thnen dieses Arzneimittel zur Behandlung der folgenden Arten von Infektionen

verordnen:

- Kryptokokkenmeningitis — eine Pilzinfektion des Gehirns

- Kokzidioidomykose — eine Erkrankung der Bronchien und Atemwege

- Infektionen mit Candida, die im Blut, in Korperorganen (z. B. Herz, Lunge) oder im Harntrakt
nachweisbar sind

- Schleimhautsoor — Infektionen der Mund- und Rachenschleimhaut und Zahnfleischentziindung

Dartiiber hinaus konnen Sie Diflucan aus den folgenden Griinden erhalten:

- zur Vorbeugung von Riickfillen einer Kryptokokkenmeningitis

- zur Vorbeugung von Riickfillen eines Schleimhautsoors

- zur Vorbeugung von Infektionen durch Candida (wenn Ihr Immunsystem geschwécht ist und
nicht richtig arbeitet)

Kinder und Jugendliche (0 bis 17 Jahre)

Bei Kindern kann dieses Arzneimittel zur Behandlung der folgenden Arten von Pilzinfektionen

verordnet werden:

- Schleimhautsoor — Infektion der Mund- und Rachenschleimhaut

- Infektionen mit Candida, die im Blut, in Korperorganen (z. B. Herz, Lunge) oder im Harntrakt
nachweisbar sind
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- Kryptokokkenmeningitis — eine Pilzinfektion des Gehirns

Dariiber hinaus kann Diflucan

- zur Vorbeugung von Infektionen durch Candida (wenn das Immunsystem geschwécht ist und
nicht richtig arbeitet),

- zur Vorbeugung von Riickféllen einer Kryptokokkenmeningitis verordnet werden.

2. WAS MUSSEN SIE BEACHTEN, BEVOR SIE DIFLUCAN ERHALTEN?

Sie dirfen nicht mit Diflucan behandelt werden,

- wenn Sie gegen Fluconazol, andere Arzneimittel, die Sie gegen eine Pilzinfektion eingenommen
haben, oder einen der sonstigen Bestandteile von Diflucan {iberempfindlich (allergisch) sind.
Mogliche Beschwerden sind Juckreiz, Hautrotung und Atemprobleme.

- wenn Sie Astemizol oder Terfenadin einnehmen (Arzneimittel aus der Gruppe der
Antihistaminika, die bei Allergien eingesetzt werden).

- wenn Sie Cisaprid einnehmen (Arzneimittel gegen Magenbeschwerden).

- wenn Sie Pimozid einnehmen (Arzneimittel zur Behandlung psychischer Erkrankungen).

- wenn Sie Chinidin einnehmen (Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen).

- wenn Sie Erythromycin einnehmen (Antibiotikum zur Behandlung von Infektionen)

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von Diflucan ist erforderlich

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie

- Leber- oder Nierenprobleme haben,

- eine Herzerkrankung haben, wie zum Beispiel Herzrhythmusstérungen,

- einen zu hohen oder zu niedrigen Gehalt an Kalium, Kalzium oder Magnesium im Blut haben.
- schwere Hautreaktionen haben (wie Juckreiz, Hautrdtung oder Atemprobleme)

Bei Anwendung von Diflucan mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie sofort Thren Arzt, wenn Sie Astemizol, Terfenadin (ein Antihistaminikum zur
Behandlung von Allergien), Cisaprid (wird bei Magenverstimmungen eingenommen), Pimozid (wird
zur Behandlung von psychischen Erkrankungen eingenommen), Chinidin (wird zur Behandlung von
Herzrhythmusstérungen eingenommen) oder Erythromycin (ein Antibiotikum zur Behandlung von
Infektionen) anwenden, da diese nicht zusammen mit Diflucan eingenommen werden diirfen (siche
Abschnitt ,,Diflucan darf nicht eingenommen werden®).

Bei einigen Arzneimitteln sind Wechselwirkungen mit Diflucan méglich. Informieren Sie unbedingt
Thren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen/anwenden:

- Rifampicin oder Rifabutin (Antibiotika gegen Infektionen)

- Alfentanil, Fentanyl (Narkosemittel)

- Amitriptylin, Nortriptylin (Arzneimittel gegen Depressionen)

- Amphotericin B, Voriconazol (Arzneimittel gegen Pilzinfektionen)

- Blutverdiinnende Arzneimittel, die Blutgerinnsel verhindern (Warfarin oder dhnliche
Arzneimittel)

- Benzodiazepine (Midazolam, Triazolam oder dhnliche Arzneimittel), die als Schlafmittel oder
gegen Angst eingesetzt werden

- Carbamazepin, Phenytoin (Arzneimittel gegen Krampfanfille [,,Epilepsie*])

- Nifedipin, Isradipin, Amlodipin, Felodipin und Losartan (gegen Hypertonie [Bluthochdruck])

- Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus oder Tacrolimus (zur Vorbeugung einer
TransplantatabstoBung)

- Cyclophosphamid, Vinca-Alkaloide (Vincristin, Vinblastin oder dhnliche Arzneimittel) zur
Behandlung von Krebserkrankungen

- Halofantrin (Arzneimittel gegen Malaria)
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- Statine (Atorvastatin, Simvastatin und Fluvastatin oder &hnliche Arzneimittel) zur Senkung
eines hohen Cholesterinspiegels

- Methadon (gegen Schmerzen)

- Celecoxib, Flurbiprofen, Naproxen, Ibuprofen, Lornoxicam, Meloxicam, Diclofenac
(Nichtsteroidale Antirheumatika [NSAR])

- Orale Kontrazeptiva (,,Pille* zur Verhiitung)

- Prednison (Steroid)

- Zidovudin, auch unter der Abkiirzung AZT bekannt; Saquinavir (bei Patienten mit HIV-
Infektion)

- Arzneimittel gegen Diabetes mellitus wie Chlorpropamid, Glibenclamid, Glipizid oder
Tolbutamid

- Theophyllin (bei Asthma)

- Vitamin A (Nahrungsergénzungsmittel)

Bitte informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden
bzw. vor Kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es sich um nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie schwanger sind, versuchen, schwanger zu werden, oder stillen.
Ihr Arzt wird entscheiden, ob Sie Diflucan erhalten sollten.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Beim Fiihren eines Fahrzeugs oder Bedienen von Maschinen ist zu beriicksichtigen, dass es gelegentlich
zu Schwindelgefiihl oder (,,epileptischen*) Krampfanfillen kommen kann.

Wichtige Informationen tiber bestimmte sonstige Bestandteile von Diflucan

Ein Milliliter enthélt 0,154 mmol Natrium. Wenn Sie eine kochsalzarme Diét einhalten miissen, sollten
Sie dies beriicksichtigen.

3. WIE WIRD DIFLUCAN VERABREICHT?

Dieses Arzneimittel wird Thnen von Threm Arzt oder einer Krankenschwester/einem Krankenpfleger
als langsame Injektion (Infusion) in eine Vene verabreicht. Diflucan wird als Losung vertrieben. Es
wird nicht weiter verdiinnt. Die Packungsbeilage enthilt an ihrem Ende einen Abschnitt fiir
medizinisches Fachpersonal mit weiteren Informationen.

Die folgende Tabelle gibt die iiblichen Dosen des Arzneimittels bei den verschiedenen Arten von
Infektionen an. Sprechen Sie Ihren Arzt oder ein Mitglied des Pflegepersonals an, wenn Sie nicht
sicher sind, warum Sie Diflucan erhalten.

Erwachsene

Erkrankung Dosis

Behandlung von Kryptokokkenmeningitis Am 1. Tag 400 mg und dann 1-mal
tiglich 200 mg bis 400 mg iiber 6 bis
8 Wochen oder falls erforderlich langer.
Manchmal wird die Dosis auf bis zu
800 mg erhoht.

Vorbeugung von Riickfillen von 1-mal téglich 200 mg bis Thr Arzt die

Kryptokokkenmeningitis Behandlung beendet
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Behandlung von Kokzidioidomykose

1-mal tdglich 200 mg bis 400 mg {iber 11
bis 24 Monate oder auch langer, falls
ndtig. Manchmal wird die Dosis auf bis
zu 800 mg erhdht.

Zur Behandlung innerer Pilzinfektionen, die durch
Candida verursacht sind

Am 1. Tag 800 mg und dann 1-mal
tiglich 400 mg bis Ihr Arzt die
Behandlung beendet

Behandlung von Infektionen der Mund- und
Rachenschleimhaut und Zahnfleischentziindung

Am 1. Tag 200 mg bis 400 mg und dann
100 mg bis 200 mg bis Ihr Arzt die
Behandlung beendet

Behandlung von Schleimhautsoor — die Dosis ist vom
infizierten Korperbereich abhéngig

1-mal téglich 50 mg bis 400 mg iiber 7
bis 30 Tage bis Thr Arzt die Behandlung
beendet

Vorbeugung von Riickfillen von Infektionen der
Mund- und Rachenschleimhaut

1-mal tdglich 100 mg bis 200 mg oder 3-
mal pro Woche 200 mg, solange das
Infektionsrisiko besteht

Vorbeugung von Infektionen durch Candida (wenn
das Immunsystem geschwécht ist und nicht richtig
arbeitet)

1-mal téglich 200 mg bis 400 mg,
solange das Infektionsrisiko besteht

Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren

Wenden Sie die von Threm Arzt verordnete Dosis an (dies kann entweder die Dosis fiir Erwachsene

oder die Dosis fiir Kinder sein).
Kinder bis 11 Jahre

Bei Kindern betréigt die Hochstdosis 400 mg pro Tag.

Die Dosis wird auf der Grundlage des Korpergewichts des Kindes (in Kilogramm) berechnet.

Erkrankung

Tagesdosis

Schleimhautsoor und Racheninfektionen mit Candida
— Dosis und Behandlungsdauer sind vom
Schweregrad und vom genauen Ort der Infektion
abhingig

3 mg je kg Korpergewicht (Am 1. Tag
konnen 6 mg je kg Korpergewicht
verabreicht werden.)

Kryptokokkenmeningitis oder innere Pilzinfektionen
durch Candida

6 mg bis 12 mg je kg Kdrpergewicht

Vorbeugung von Infektionen durch Candida bei
Kindern (wenn das Immunsystem nicht richtig
arbeitet)

3 mg bis 12 mg je kg Korpergewicht

Anwendung bei Neugeborenen im Alter von 0 bis 4 Wochen

Anwendung bei Neugeborenen im Alter von 3 bis 4 Wochen:
Es wird die gleiche Dosis wie oben angegeben verabreicht, aber nur alle 2 Tage. Die Hochstdosis

betrdgt 12 mg je kg Korpergewicht alle 48 Stunden.

Anwendung bei Neugeborenen im Alter von unter 2 Wochen:
Es wird die gleiche Dosis wie oben angegeben verabreicht, aber nur alle 3 Tage. Die Hochstdosis

betrdgt 12 mg je kg Kdrpergewicht alle 72 Stunden.

Es kann sein, dass Thr Arzt Thnen eine andere Dosis verordnet als in den Tabellen genannt. Nehmen
Sie Thr Arzneimittel immer so ein, wie es Thnen Thr Arzt veraordnet hat. Bitte fragen Sie Ihren Arzt

oder Apotheker, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Altere Patienten

Sofern Sie keine Nierenprobleme haben, sollten Sie die iibliche Erwachsenen-Dosis erhalten.
Patienten mit Nierenproblemen

Ihr Arzt kann Thre Dosis abhéngig von der Funktionsfahigkeit Ihrer Nieren dndern.

Wenn Sie eine grolRere Menge von Diflucan erhalten haben, als Sie sollten

Wenden Sie sich unverziiglich an Thren Arzt oder ein Mitglied des Pflegepersonals, wenn Sie sich
Sorgen machen, dass man Ihnen zu viel Diflucan verabreicht haben kénnte. Eine Uberdosierung kann
zum Beispiel dazu fiihren, dass Sie Dinge horen, sehen, fithlen oder denken, die nicht real sind
(Halluzinationen und Verfolgungswahn).

Wenn eine Verabreichung von Diflucan vergessen wurde

Da Sie dieses Arzneimittel unter sorgfaltiger Aufsicht eines Arztes erhalten, ist es unwahrscheinlich,
dass eine Dosis versdumt wird. Wenden Sie sich jedoch an Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie der
Meinung sind, dass eine Verabreichung vergessen wurde.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie [hren Arzt oder
Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann Diflucan Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Bei einigen Menschen kommt es zu allergischen Reaktionen, allerdings sind schwerwiegende allergische
Reaktionen selten. Informieren Sie unverzuglich Ihren Arzt, wenn bei Ihnen eine oder mehrere der
folgenden Beschwerden auftreten.

- Plotzliches pfeifendes Atemgerausch, Atemprobleme oder Engegefiihl im Brustkorb

- Anschwellen von Augenlidern, Gesicht oder Lippen

- Juckreiz am gesamten Korper, Hautrétung oder juckende rote Flecken auf der Haut

- Hautausschlag

- Schwere Hautreaktionen wie ein blasenbildender Hautausschlag (der auch den Mund und die Zunge
betreffen kann)

Diflucan kann Ihre Leberfunktion beeintrichtigen. Folgende Symptome einer Leberfunktionsstdrung
konnen auftreten:

- Miidigkeit

- Appetitlosigkeit

- Erbrechen

- Gelbfarbung der Haut oder des Weilen Ihrer Augen (Gelbsucht)

Wenn eines dieser Symptome bei Thnen auftritt, beenden Sie sofort die Einnahme von Diflucan und
informieren Sie unverzuglich Ihren Arzt.

Andere Nebenwirkungen:
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker bitte au3erdem, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen

Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

208



Héaufige Nebenwirkungen, die bei 1 bis 10 Behandelten von 100 auftreten, sind:

Kopfschmerzen

Magenbeschwerden, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen
Anstieg von Blut- oder Leberwerten

Hautausschlag

Gelegentlich zu beobachtende Nebenwirkungen, die bei 1 bis 10 Behandelten von 1.000 auftreten,

sind:

Verringerung der Anzahl der roten Blutkdrperchen, die zu Hautblédsse und Schwiche oder
Atemnot fithren kann

Appetitminderung

Unfahigkeit zu schlafen, Schlifrigkeit

»Epileptische Krampfanfille, Schwindelgefiihl, Drehschwindel, Kribbeln, Stechen oder
Taubheitsgefiihl, Verdnderung des Geschmacksempfindens

Verstopfung, Verdauungsprobleme, Bldhungen, Mundtrockenheit

Muskelschmerzen

Leberschiadigung und Gelbfarbung der Haut und Augen (Gelbsucht)

Quaddeln, Blasenbildung (Nesselsucht), Juckreiz, vermehrtes Schwitzen

Miidigkeit, allgemeines Unwohlsein, Fieber

Seltene Nebenwirkungen, die bei 1 bis 10 Behandelten von 10.000 auftreten, sind:

Zu niedrige Anzahl von weiflen Blutkdrperchen, die an der Infektionsabwehr beteiligt sind,
sowie von Blutzellen, die bei der Blutgerinnung eine Rolle spielen

Rote oder violette Hautverfarbung, die durch eine niedrige Zahl an Blutplattchen verursacht sein
kann, andere Anderungen bei den Blutzellen

Verdnderung der Blutchemie (hoher Cholesterinspiegel, Fettgehalt)

Niedriger Kaliumgehalt im Blut,

Zittern

Verdnderungen im Elektrokardiogramm (EKG), Verdnderungen der Herzfrequenz oder des
Herzrhythmus

Leberversagen

Allergische Reaktionen (manchmal schwer ausgeprégt), wie ein ausgedehnter blasenbildender
Hautausschlag und Abschilen der Haut, schwere Hautreaktionen, Anschwellen der Lippen oder
des Gesichts

Haarausfall

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrichtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation
angegeben sind.

WIE IST DIFLUCAN AUFZUBEWAHREN?

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf der Packung nach ,,Verwendbar bis* oder ,,EXP*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten
Tag des Monats.

Durchstechflaschen aus Glas: Nicht einfrieren.

Weich-PVC-Beutel: Nicht iiber 30 °C lagern. Nicht einfrieren. Das Arzneimittel ist fiir die
einmalige Anwendung bestimmt. Nach dem Offnen muss eventuell nicht verwendete Losung
verworfen werden.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Thren
Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr benétigen. Diese MaBBnahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.
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6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Diflucan Infusionslésung enthalt

- Der Wirkstoff ist Fluconazol.

- Ein Milliliter enthélt 2 mg Fluconazol.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke und
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung).

Wie Diflucan Infusionslésung aussieht und Inhalt der Packung

- Diflucan ist eine klare, farblose Losung ohne sichtbare Partikel.

- Es ist entweder in Durchstechflaschen aus Glas mit insgesamt 50 mg, 100 mg, 200 mg oder
400 mg Fluconazol erhéltlich oder in 1, 5, 10 und 20 Weich-PVC-Beuteln, die insgesamt
200 mg oder 400 mg Fluconazol enthalten. Es werden mdglicherweise nicht alle
Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

[siche Anhang I — ist national auszufiillen]

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Europaischen Wirtschaftsraumes (EWR)
unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

[sieche Anhang I — ist national auszufiillen]
Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im
[ist national auszufiillen]

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website {Name des
Mitgliedsstaates/Agentur} verfiigbar: [ist national auszufiillen]

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Intravendse Infusionwn sollten mit einer Geschwindigkeit verabreicht werden, die 10 ml/min nicht
iiberschreitet. Diflucan ist verfiigbar in 9 mg/ml (0,9%) Natriumchlorid-Infusionslosung. 200 mg
(100 ml Durchstechflasche) enthalten 15 mmol Na” und CI". Da Diflucan als verdiinnte
Natriumchloridldsung vorliegt, muss bei Patienten, die eine kochsalzarme Diét benétigen oder nur
begrenzt Fliissigkeit zu sich nehmen diirfen, die Fliissigkeitsaufnahme beriicksichtigt werden.

Fluconazol intravenose Infusionsldsung ist mit den folgenden Infusionsfliissigkeiten kompatibel:
a) Dextrose 5 % und 20 %

b) Ringerldsung

¢) Hartmann-L&sung

d) Kaliumchlorid in Dextrose

e) Natriumbicarbonat 4,2 % und 5 %

f) Aminosyn 3.5 %

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

h) Dialaflex (Losung zur Interperitonealdialyse Soln 6,36 %)

Fluconazol kann mit einer der genannten Fliissigkeiten iiber einen bestehenden Infusionsschlauch
verabreicht werden. Auch wenn keine speziellen Inkompatibilititen festgestellt wurden, wird eine

Mischung mit anderen Arzneimitteln vor der Infusion nicht empfohlen.

Die Infusionslosung ist fiir die einmalige Anwendung bestimmt.
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Verdiinnte Losung sollte unter mikrobiologischen Gesichtspunkten sofort verabreicht werden. Wird
sie nicht sofort verabreicht, so liegen die Aufbewahrungsdauer und -bedingungen vor der
Verabreichung in der Verantwortung des Anwenders und sollten 24 Stunden bei 2 bis 8 °C nicht
iiberschreiten, es sei denn die Verdiinnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen stattgefunden.

Die Verdiinnung muss unter aseptischen Bedingungen erfolgen. Die Losung muss vor der
Verabreichung visuell auf Partikel und eine Verfarbung gepriift werden. Es darf nur klare Losung

verbreicht werden, die frei von Partikeln ist.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu entsorgen.
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