BILAGA Il
PRODUKTRESUME, MARKNING OCH BIPACKSEDEL

Anmirkning: Denna produktresumé, markning och bipacksedel dr den version som &r giltig vid tiden
for kommissionens beslut.

Efter kommissionens beslut kommer vederbérande myndigheter i medlemslanderna, i samrad, med

referensmedlemsstaten, att uppdatera produktinformationen som erfoderligt. Darfor representerar
denna produktresumé, mirkning och bipacksedel inte nddviandigtvis den nuvarande texten.
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Diflucan och associerade namn (se bilaga I) 150 mg héarda kapslar

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehéller 150 mg flukonazol.
Hjalpadmne: varje hard kapsel innehéller ocksa 149,12 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hérd kapsel

Den hérda gelatinkapseln har en turkosbl& stomme och en turkosbla hétta med texten ”Pfizer” och
koden ”FLU-150" i svart tryck. Kapseln har storlek 1.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Diflucan &r avsett for behandling av f6ljande svampinfektioner hos vuxna (se avsnitt 5.1).

. Akut vaginal candidiasis nir lokal behandling inte dr lamplig.
o Candidabalanit nir lokal behandling inte ar lamplig.

Behandling kan pabdrjas innan odlingar och andra laboratorietester ér klara, men s snart resultaten
fran dessa ar tillgingliga ska den antiinfektidsa terapin justeras i enlighet med dessa.

Officiella riktlinjer for korrekt anvéndning av antimykotika ska beaktas.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Engangsdos 150 mg.

Speciella patientgrupper

Aldre
Om det inte finns tecken pa nedsatt njurfunktion bor de normala dosrekommendationerna f6ljas.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Flukonazol utsdndras huvudsakligen i urinen i ofordndrad aktiv form. Inga justeringar behovs vid
behandling med engéngsdos.
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Patienter med nedsatt leverfunktion
Det finns begrinsad data fran patienter med nedsatt leverfunktion, darfér bor flukonazol ges med
forsiktighet till patienter med storningar i leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for genital candidiasis hos den pediatriska populationen har inte faststéllts.
Tillgdngliga data for andra pediatriska indikationer beskrivs i avsnitt 4.8. Om behandling ar absolut
nddvandig hos ungdomar (fran 12 till 17 ar) ska doseringen vara samma som vuxendoseringen.

Administreringssétt
Kapslarna maste sviljas hela och kan, men behover inte tas i samband med maltid.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, nirbesliktade azolforeningar eller mot nagot hjélpimne (se
avsnitt 6.1).

Samtidig administrering av terfenadin ar kontraindicerat for patienter som far Diflucan i upprepade
doser om 400 mg per dag eller mer baserat pé resultat av en interaktionsstudie med upprepade doser.
Samtidig administrering av andra ldkemedel som dr kénda for att forlinga QT-intervallet och som
metaboliseras via cytokrom P450 (CYP) 3A4, déribland cisaprid, astemizol, pimozid, kinidin och
erytromyecin, dr kontraindicerad for patienter som far flukonazol (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Renala systemet
Diflucan ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2)

Hepatobilidra systemet

Diflucan har forknippats med sillsynta fall av allvarlig levertoxicitet varav nigra resulterat i dodsfall,
huvudsakligen hos patienter med allvarliga, underliggande medicinska tillstdnd. Bland de
flukonazolassocierade fallen av levertoxicitet har man inte kunnat uppticka nagot uppenbart samband
med total dagsdos, behandlingstid, kon eller alder hos patienterna. Levertoxicitet pa grund av
flukonazol har vanligen varit reversibel dd man upphort med behandlingen.

Patienter som utvecklar onormala resultat av leverfunktionstester under behandling med flukonazol
maéste foljas noga med avseende pa utveckling av mer allvarlig leverskada. Patienten ska informeras
om tecken som tyder pa allvarlig leverskada (betydande asteni, anorexi, kvarstdende illaméende,
krakningar och gulsot). I dessa ldgen ska behandling med Diflucan omedelbart avbrytas och patienten
ska kontakta sin lakare.

Kardiovaskuléra systemet

Vissa azoler, déribland flukonazol, har forknippats med en forldngning av QT-intervallet pa EKG.
Mycket sillsynta fall av QT-foérlangning och torsades de pointes har observerats hos patienter som
behandlats med Diflucan efter lanseringen av ldkemedlet. Bland dessa rapporter fanns allvarligt sjuka
patienter med flera sammankopplade riskfaktorer, déribland strukturell hjértsjukdom,
elektrolytstdrningar och samtidig medicinering som kan ha bidragit till tillstdndet.

Diflucan ska ges med forsiktighet till patienter med dessa potentiellt proarytmiska tillstdnd. Samtidig
administrering med andra likemedel som é&r kénda for att forlinga QT-intervallet och som
metaboliseras via cytokrom P450 (CYP) 3A4 &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5).

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

43



Dermatologiska reaktioner

Patienter har i sillsynta fall utvecklat exfoliativa hudreaktioner, ddribland Stevens-Johnsons syndrom
och toxisk epidermal nekrolys under behandling med flukonazol. AIDS-patienter dr mer bendgna att
utveckla svara hudreaktioner mot ménga likemedel. Om patienter som behandlas med flukonazol for
ytliga svampinfektioner utvecklar hudutslag, bor behandlingen med flukonazol avbrytas. Om patienter
som behandlas for invasiva eller systemiska svampinfektioner utvecklar hudutslag bor de 6vervakas
noga, och om bullosa hudreaktioner eller erytema multiforme utvecklas bor behandlingen avbrytas.

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

Cytokrom P450
Flukonazol ar en potent CYP2C9-hdmmare och en méttlig CYP3A4-hdmmare. Flukonazol &r ocksa en

hémmare av CYP2C19. Patienter som samtidigt behandlas med Diflucan och med négot ldkemedel
med smalt terapeutiskt fonster som metaboliseras via CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4 bor 6vervakas
(se avsnitt 4.5).

Terfenadin

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

Hjdlpdmnen
Kapslarna innehaller laktosmonohydrat.

Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte anvinda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, Lapp-laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvandning av féljande andra lakemedel ar kontraindicerad:

Cisaprid: Det finns rapporter om kardiovaskuléra héndelser inkluderande torsade de pointes hos patienter
som fatt samtidig behandling med flukonazol och cisaprid. I en kontrollerad studie fann man att en
kombination av flukonazol 200 mg en gang dagligen och cisaprid 20 mg fyra ganger dagligen gav en
signifikant 6kning av plasmahalten av cisaprid samt en forlingning av QT -intervallet. Samtidig
behandling med flukonazol och cisaprid 4r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Terfenadin: Med anledning av forekomsten av allvarliga hjartarytmier pa grund av forldngt QT .-intervall
hos patienter som far azolantimykotika i kombination med terfenadin har interaktionsstudier genomforts.
En studie med 200 mg flukonazol per dag visade ingen forldngning av QT -intervallet. En annan studie
med 400 mg och 800 mg flukonazol per dag visade att flukonazol 400 mg eller mer per dag signifikant
Okar plasmahalten av terfenadin om de tvé lakemedlen intas samtidigt. Samtidig behandling med
terfenadin och flukonazol i doser om 400 mg eller mer ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Samtidig
administrering av flukonazol vid lagre doser 4n 400 mg per dag och terfenadin bor Gvervakas noga.

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

Pimozid: Aven om detta inte har studerats in vitro eller in vivo, kan samtidig administrering av flukonazol
med pimozid leda till en himning av pimozidmetabolismen. Okade plasmakoncentrationerna av pimozid
kan leda till forlingda QT-intervall, och i séllsynta fall torsades de pointes. Samtidig administrering av
flukonazol och pimozid &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
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Kinidin: Aven om detta inte har studerats in vitro eller in vivo, kan samtidig administrering av flukonazol
med kinidin leda till en hdmning av kinidinmetabolismen. Anvéndning av kinidin har associerats med
forldngda QT-intervall och i sdllsynta fall torsades de pointes. Samtidig administrering av flukonazol och
kinidin 4r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

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

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

Samtidig anvéndning av foljande andra ldkemedel rekommenderas inte:

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

Samtidig anvandning av féljande lakemedel ger anledning till férsiktighet och dosjustering:

Effekten av andra likemedel pé flukonazol

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

Interaktionsstudier har visat att nir flukonazol administreras peroralt samtidigt med mat, cimetidin,
antacida eller efter en helkroppsstralning infor en benmérgstransplantation sker ingen signifikant

nedséttning av flukonazolabsorptionen.

Effekten av flukonazol pa andra likemedel

Flukonazol ar en potent hAimmare av cytokrom P450 (CYP) isoenzym 2C9 och en mattlig himmare av
CYP3A4. Flukonazol 4r ocksé en hdmmare av isozymet CYP2C19. Férutom de
observerade/dokumenterade interaktionerna som anges nedan finns det risk for 6kade
plasmakoncentrationer av andra ldkemedel som metaboliseras av CYP2C9 eller CYP3A4 nér dessa ges i
kombination med flukonazol. Dérfor bor man iaktta forsiktighet vid anvandning av dessa kombinationer
och patienterna bor dvervakas noga. Den enzymhémmande effekten av flukonazol kan kvarsté i 4-5 dagar
efter att flukonazolbehandlingen avslutats pa grund av den langa halveringstiden hos flukonazol (se avsnitt
4.3).

Alfentanil: Vid samtidig behandling med flukonazol (400 mg) och intravendst alfentanil (20 pg/kg) till
friska frivilliga forsokspersoner ségs en tvafaldig 6kning av AUC,, for alfentanil, troligen pa grund av
hiamning av CYP3A4. En dosjustering av alfentanil kan vara nddvandig.

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

Amfotericin B: Samtidig administrering av flukonazol och amfotericin B hos infekterade normala médss
och immunsupprimerade moss visade foljande resultat: en liten 6kning av den antimykotiska effekten vid
systemisk infektion med C. albicans, ingen interaktion vid intrakraniell infektion med Cryptococcus
neoformans samt antagonism mellan de béda lakemedlen vid systemisk infektion med A. fumigatus. Den
kliniska signifikansen hos dessa resultat &r okéand.

Antikoagulantia: Efter lanseringen av flukonazol har blédningar (blamérken, nisblod, gastrointestinala

blodningar, blod i urin och feces) rapporterats i samband med 6kad protrombintid hos patienter som fick
flukonazol tillsammans med warfarin. Detta har 4ven rapporterats med andra azolantimykotika. Vid
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samtidig anvandning av flukonazol och warfarin forlangdes protrombintiden upp till en 2-faldig 6kning,
formodligen pa grund av himning av metabolismen for warfarin via CYP2C9. Hos patienter som
behandlas med kumarinderivat samtidigt med flukonazol ska protrombintiden noga 6vervakas. Dosen av
warfarin kan behdva justeras.

Benzodiazepiner (kortverkande), t.ex. midazolam, triazolam: Efter peroral administrering av
midazolam resulterade flukonazol i avsevérda 6kningar av midazolamkoncentrationer och
psykomotoriska effekter. Samtidigt intag av flukonazol 200 mg och midazolam 7,5 mg oralt 6kade
AUC och halveringstiden for midazolam 3,7 respektive 2,2 ganger. Samtidigt intag av flukonazol
200 mg dagligen och triazolam 0,25 mg oralt kade AUC och halveringstiden for triazolam 4,4
respektive 2,3 ganger. Vid samtidig behandling med flukonazol har forstarkt och forlangd effekt av
triazolam observerats. Om det dr nodvandigt att behandla patienter med ett bensodiazepinpreparat
samtidigt med flukonazol bor man dvervéga att sinka benzodiazepindosen, och patienterna bor
Overvakas noga.

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

Kalciumantagonister: Vissa kalciumantagonister (nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil och
felodipin) metaboliseras via CYP3A4. Flukonazol kan 6ka den systemiska exponeringen av
kalciumantagonister. Tét Overvakning av biverkningar rekommenderas.

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

Cyklofosfamid: Kombinationsbehandling med cyklofosfamid och flukonazol resulterar i en 6kning av
serumbilirubin och serumkreatinin. Kombinationen kan anvdndas om man samtidigt tar 6kad hdnsyn
till risken for 6kning av serumbilirubin och serumkreatinin.

Fentanyl: Ett dodsfall pa grund av fentanylforgiftning orsakad av mojlig interaktion mellan fentanyl
och flukonazol har rapporterats. Dessutom har det visats att flukonazol signitkant fordréjde
elimineringen av fentanyl hos friska frivilliga forsdkspersoner. Forhdjd fentanylkoncentration kan leda
till andningsdepression. Patienter ska dvervakas noga avseende den potentiella risken for
andningsdepression. Dosjustering av fentanyl kan vara ndédvéndig.

HMG CoA-reduktashdmmare: Risken for myopati och rabdomyolys dkar nér flukonazol ges samtidigt
som HMG-CoA-reduktashimmare som metaboliseras via CYP3 A4, till exempel atorvastatin och
simvastatin; eller via CYP2C9, till exempel fluvastatin. Om kombinationsbehandling &r nédvéndig bor
patienten observeras med avseende pa symtom av myopati och rabdomyolys, och
kreatininkinasvirdena bor foljas. Behandling med HMG-CoA-reduktashdmmare ska avbrytas om en
mirkbar 6kning i nivan av kreatininkinas observeras eller om myopati/rabdomyolys diagnostiseras
eller missténks.

Immunosuppressiva likemedel (t.ex. ciklosporin, everolimus, sirolimus och takrolimus):

Ciklosporin: Flukonazol ger en signifikant 6kning av koncentration och AUC av ciklosporin. Vid samtidig
behandling med flukonazol 200 mg dagligen och ciklosporin (2,7 mg/kg/dag) sigs en 1,8-faldig 6kning 1
AUC for ciklosporin. Denna kombination kan anvéndas for att sénka dosen av ciklosporin beroende pa
koncentrationen av ciklosporin.

Everolimus: Trots att det ej har studerats in vivo eller in vitro kan flukonazol dka serumkoncentrationen av
everoliums genom hdmning av CYP3A4.
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Sirolimus: Flukonazol dkar plasmakoncentrationerna av sirolimus, formodligen genom att himma
nedbrytningen av sirolimus via CYP3A4 och P-glykoprotein. Denna kombination kan anvéindas med
en dosjustering av sirolimus beroende pa effekt/koncentration.

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

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

Metadon: Flukonazol kan hdja serumkoncentrationen av metadon. Dosjustering av metadon kan vara
nodviandig.

Icke-steroida, antiinflammatoriska likemedel: C,,.x och AUC f{or flurbiprofen 6kades med 23 %
respektive 81 % nér de gavs samtidigt med flukonazol, jaimfort med nar enbart flurbiprofen gavs. Pa
liknande sitt 6kade C,.x och AUC for den farmakologiskt aktiva isomeren [S- (+)-ibuprofen] med
15 % respektive 82 % nir flukonazol gavs samtidigt som racemiskt ibuprofen (400 mg) jamfort med
administrering av enbart racemiskt ibuprofen.

Aven om detta inte har studerats sérskilt, kan flukonazol 6ka den systemiska exponeringen av andra
NSAID som metaboliseras via CYP2C9 (t.ex. naproxen, lornoxicam, meloxicam och diclofenac). Tat
overvakning av biverkningar och NSAID-relaterad toxicitet reckommenderas. Justering av NSAID-
dosen kan vara nodvandig.

Fenytoin: Flukonazol hdmmar leverns metabolism av fenytoin. Samtidig aterkommande administrering av
200 mg flukonazol och 250 mg fenytoin intravendst 6kade AUC ,4 med 75 % och Cyyin med 128 % for
fenytoin. Vid samtidig administrering bor serumkoncentrationen av fenytoin dvervakas sé att man kan
undvika fenytointoxicitet.

Prednison: En levertransplanterad patient som stod pé prednison utvecklade en akut
binjurebarksinsufficiens nér en tre manader lang behandling med flukonazol avslutades. Utséttningen av
flukonazol orsakade formodligen en 6kning av CYP3A4-aktiviteten vilket ledde till en 6kad metabolism
av prednison. Patienter som star pa langtidsbehandling med flukonazol och prednison bor noga 6vervakas
vad giller tecken pa binjurebarksinsufficiens nér flukonazol sétts ut.

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

Sakvinavir: Flukonazol 6kar AUC och C,y for sakvinavir med omkring 50 % respektive 55 % pé
grund av minskad nedbrytning av sakvinavir i levern via CYP3A4 samt hdmning av P-glykoprotein.
Interaktion med sakvinavir/ritonavir har inte studerats och kan vara mer uttalad. Dosjustering av
sakvinavir kan vara nddvéndig.

Sulfonureider: Flukonazol har visats forlanga halveringstiden av samtidigt administrerad, peroral
sulfonureid (t.ex. klorpropamid, glibenklamid, glipizid och tolbutamid) hos friska, frivilliga
forsokspersoner. Tat 6vervakning av blodglukos och lamplig reducering av sulfonureiddosen
rekommenderas vid samtidig administrering.

Teofyllin: I en placebokontrollerad interaktionsstudie resulterade administrering av flukonazol 200 mg
under 14 dagar i en minskning med 18 % av genomsnittlig teofyllinclearance i plasma. Patienter som
behandlas med hoga doser av teofyllin eller som av annan anledning I6per 6kad risk for teofyllintoxicitet
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bor observeras vad giller tecken pa teofyllintoxicitet vid samtidig behandling med flukonazol.
Behandlingen bor justeras om tecken pa toxicitet utvecklas.

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

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

Vorikonazol (CYP2C9- och CYP3A4-hdmmare): Samtidig administrering av oralt vorikonazol (400 mg
var 12: e timma dag 1, sedan 200 mg var 12: e timma under 2,5 dagar) och oralt flukonazol (400 mg dag 1,
sedan 200 mg en gang dagligen under 4 dagar) hos 8 friska mén resulterade i en 6kning av C,,,x och AUCt
for vorikonazol med i genomsnitt 57 % (90 % CI: 20 %, 107 %) respektive 79 % (90 % CI: 40 %, 128 %).
Den reducerade dosen och/eller dndrade doseringsfrekvensen for vorikonazol och flukonazol som kan
eliminera denna effekt har inte faststillts. Overvakning for biverkningar relaterade till vorikonazol
rekommenderas da vorikonazol ges efter flukonazol.

Zidovudin: Flukonazol 6kar C,,,x och AUC for zidovudin med 84 % respektive 74 % pé grund av en
minskning av oral zidovudinclearance med cirka 45 %. Halveringstiden for zidovudin forlangdes pa
motsvarande sétt med cirka 128 % efter kombinationsbehandling med flukonazol. Patienter som far
denna kombination bor 6vervakas med tanke pa eventuella zidovudinrelaterade biverkningar.
Reducering av zidovudindosen kan dvervégas.

Azitromycin: I en 6ppen, randomiserad, crossover-studie med tre behandlingsgrupper pé 18 friska
forsokspersoner utvirderades effekten av en peroral engangsdos om 1 200 mg azitromycin pa
farmakokinetiken for en peroral engangsdos om 800 mg flukonazol samt effekten av flukonazol pa
farmakokinetiken for azitromycin. Det fanns ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellan
flukonazol och azitromycin.

Perorala preventivmedel: Tva farmakokinetiska studier med ett kombinerat, peroralt preventivmedel har
genomforts med multipla doser av flukonazol. Det fanns inga relevanta effekter pd hormonnivan i studien
med 50 mg flukonazol, medan vid 200 mg dagligen 6kade AUC av etinylestradiol och levonorgestrel med
40 % respektive 24 %. Séledes dr det osannolikt att multipla doser flukonazol pa ndimnda dosnivéer har
nagon inverkan pé kombinerade preventivmedels effekt.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran flera hundra gravida kvinnor som behandlats med standarddoser (<200 mg/dag) med flukonazol,
administrerat som en engéngsdos eller upprepade doser under den forsta trimestern, uppvisar inga
oonskade effekter pa fostret.

Flera rapporter har framkommit om multipla medfédda missbildningar (inkluderande brakycefali,
orondysplasi, forstorade framre fontaneller, larbenspaverkan samt radio-humural bensammansmaéltning)
hos barn vars mddrar behandlades under minst tre ménader med hoga doser (400—800 mg/dag) med
flukonazol for koccidioidomykos. Sambandet mellan anviandning av flukonazol och dessa héndelser &r inte
faststéllt.

Studier pa djur har visat reproduktionspaverkan (se avsnitt 5.3).
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Flukonazol i normaldos och vid korttidsbehandling bor inte anvidndas under graviditet om inte absolut
nodvandigt.

Flukonazol i hgdos och/eller under forldngd tid bor inte anvéndas under graviditet forutom vid potentiellt
livshotande infektioner.

Amning

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

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa Diflucans effekt pa formégan att framfora fordon eller anvanda maskiner.
Patienter ska forvarnas om den mojliga risken for yrsel eller krampanfall (se avsnitt 4.8) vid behandling
med Diflucan och ska radas att inte framféra fordon eller anvinda maskiner om nagot av dessa symtom
uppstar.

4.8 Biverkningar

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

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med Diflucan med f6ljande
frekvens: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas
utifrén tillgdngliga data).

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
organklass
Blodet och Anemi Agranulocytos,
lymfsystemet leukopeni,
thrombocytopeni,
neutropeni
Immunsystemet Anafylaxi
Metabolism och Minskad aptit Hyperkolesterolemi,
nutrition hypertriglyceridemi,
hypokalemi
Psykiska storningar Somnolens,
insomnia
Centrala och perifera | Huvudvirk Krampanfall, Tremor
nervsystemet parestesi, yrsel,
smakrubbningar
Oron och balansorgan Vertigo
Hjartat Torsade de pointes (se
avsnitt 4.4), QT-
forldngning (se avsnitt
4.4
Magtarmkanalen Buksmirta, kridkningar, | Forstoppning,
diarré, illaméende dyspepsia, flatulens,
muntorrhet
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Lever och gallvagar Okad halt av Kolestas (se avsnitt | Leversvikt (se avsnitt

alaninaminotransferas | 4.4), gulsot (se 4.4), levercellsnekros
(se avsnitt 4.4), 6kad avsnitt 4.4), 6kad (se avsnitt 4.4),
halt av halt av bilirubin (se | hepatit (se avsnitt
aspartataminotransferas | avsnitt 4.4) 4.4), cellskador i
(se avsnitt 4.4), 6kad levern (se avsnitt 4.4)
halt av alkalifosfatas i
blodet (se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan Utslag (se avsnitt 4.4) | Likemedelsutslag Toxisk epidermal
vévnad (se avsnitt 4.4), nekrolys (se avsnitt

urtikaria (se avsnitt | 4.4), Stevens-Johnson
4.4), pruritus, 6kad | syndrom (se avsnitt
svettning 4.4), akut
generaliserad
exantematds pustulos
(se avsnitt 4.4),
exfoliativ dermatit
angioddem,
ansiktsddem, alopeci

Muskuloskeletala Myalgi

systemet och bindvav

Allméanna symtom Trotthet,

och/eller symtom vid sjukdomskénsla,

administreringsstéllet asteni, feber
Pediatrisk population

Monstret och forekomsten av biverkningar och onormala laboratorievarden under pediatriska kliniska
provningar, forutom indikationen genital candidiasis, dr jimforbara med vad som kan ses hos vuxna.

4.9 Overdosering

Fall av 6verdoseringar av Diflucan har rapporterats, hallucinationer och paranoida beteenden har
rapporterats i samband med dessa.

I fall av 6verdosering kan symtomatisk behandling (stodjande atgirder och ventrikelskoljning) vara
tillracklig.

Flukonazol utsdndras till stor del i urinen. Forcerad volymdiures skulle formodligen 6ka
elimineringshastigheten. En tre timmar lang hemodialyssession minskar nivaerna i plasma med omkring
50 %.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

ATC-klassificering

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotiskt medel for systemisk anvéndning, triazolderivativ, ATC-
kod: JO2ACO1

Verkningsmekanism

Flukonazol ar en triazol med antimykotisk effekt. Dess huvudsakliga verkningssétt &r himning av
svampens cytokrom P-450-medierade demetylering av 14 alfa-lanosterol, ett viktigt steg i svampens
biosyntes av ergosterol. Ackumulationen av 14 alfa-metylsteroler korrelerar med atf6ljande forlust av
ergosterol i svampoorganismens cellmembran och kan vara orsaken bakom den antifungala aktiviteten
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hos flukonazol. Flukonazol har visats vara mer selektiv for svampars cytokrom P-450-enzymer &n for
cytokrom P-450-enzymsystem for olika ddggdjur.

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

Susceptibilitet in vitro

In vitro visar flukonazol antimykotisk aktivitet mot de flesta vanligt forekommande arter av Candida
(daribland C. albicans, C. parapsilosis och C. tropicalis). C. glabrata uppvisar en varierande
kénslighet medan C. krusei ar resistent mot flukonazol.

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

PK/PD-samband

I djurstudier har en korrelation mellan MIC-vérden och effekt visats vid experimentella mykoser
orsakadeav Candida spp. I kliniska studier finns det ett ndstan 1:1 linjart samband mellan AUC och
dosen av flukonazol. Det finns ocksa ett direkt, fastin ofullstdndigt, samband mellan AUC eller dosen
och ett framgéangsrikt kliniskt svar vid behandling av oral candidosis och till en mindre grad
candedemi. Liknande effekt mot infektion orsakad av arter med ett hogre MIC-vérde for flukonazol ar
inte lika trolig.

Resistensmekanism

Candida spp har utvecklat ett antal resistensmekanismer mot antimykotiska medel tillhérande
azolklassen. Svampstammar som har utvecklat en eller flera av dessa resistensmekanismer ar kianda for
att uppvisa hoga minimikoncentrationer (MIC) for himning av flukonazol vilket férsdmrar effekten,
bade kliniskt och in vivo.

Rapporter har framkommit om superinfektion med andra Candida-arter dn C. albicans vilka i sig ofta
inte &dr kédnsliga for flukonazol (t.ex. Candida krusei). I sddana fall kan alternativ antimykotisk
behandling krévas.

Brytpunkter (enligt EUCAST)

Baserat pa analyser av farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) data, in vitro-kanslighet och
klinisk respons har EUCAST-AFST-gruppen (European Committee on Antimicrobial susceptibility
Testing, underkommittén Antifungal Susceptibility Testing) faststéllt brytpunkter for Candida-arterna
(EUCAST Flukonazole rational document (2007) — version 2). Dessa har delats in 1 brytpunkter som
inte &r artrelaterade, som har faststillts huvudsakligen utifrin PK/PD-data och som ir oberoende av
MIC-fordelningen for specifika arter, och artrelaterade brytpunkter for de arter som oftast forknippas
med infektion hos ménniska. Dessa brytpunkter redovisas i féljande tabell:
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Antimyko- Artrelaterade brytpunkter (S</R>) (mg/l) Ej
tikum artrelaterade
brytpunkter®
S</R>
Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazol 2/4 IE — 2/4 2/4 2/4

S = Kénslig (susceptible), R = resistent

A = Ej artrelaterade brytpunkter har huvudsakligen bestdmts utifr&n PK/PD-data och dr oberoende av
MIC-fordelningen for specifika arter. De ska bara anvédndas for organismer som inte har specifika
brytpunkter.

— = Kénslighetsbestdmning rekommenderas inte eftersom arten dr ett daligt méal for behandling med
lakemedlet.

IE = Det finns otillrdckligt med bevis for att arten i fraga &r ett bra mal for behandling med ldkemedlet.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

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

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

biotillgingligheten) dr mer dn 90 % av halten som uppnas efter intravends administrering. Den perorala
absorptionen paverkas inte av samtidigt fodointag. Toppkoncentrationer i plasma vid fasta intraffar vid
0,5-1,5 timmar efter dos. Plasmakoncentrationen &r proportionell mot dosen. 90 % av steady state-nivan
uppnas vid dag 4-5 med upprepade doser en gang dagligen.

Administrering av en initialdos (dag 1) tva gdnger den vanliga dagliga dosen gor det mojligt att fa
plasmanivaerna att ndrma sig 90 % av steady state-nivan dag 2.

Distribution
Den uppskattade distributionsvolymen &r jamforbar med andelen kroppsvatten. Plasmaproteinbindningen
ar lag (11-12 %).

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

Hoga flukonazolkoncentrationer som dverstiger serumkoncentrationen uppnas i huden i stratum corneum,
epidermis-dermis och i exokrin svett. Flukonazol ackumuleras i stratum corneum. Vid doser pa 50 mg per
dag var flukonazolkoncentrationen 73 pg/g efter 12 dagar och 5,8 ug/g efter 7 dagar efter avslutad
behandling. Vid doser pa 150 mg en gang per vecka var flukonazolkoncentrationen i stratum corneum
23,4 ng/g dag 7 och fortfarande 7,1 pg/g 7 dagar efter den andra dosen.

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

Metabolism

Flukonazol metaboliseras endast till en liten del. Endast 11 % av en radioaktivt mérkt dos utsondrades i
urinen i fordndrad form. Flukonazol &r en selektiv hAimmare av isoenzymerna CYP2C9 och CYP3A4 (se
avsnitt 4.5). Flukonazol 4r ocksé en hdmmare av isoenzymet CYP2C19.

52


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

Utsondring
Plasmahalveringstiden for elimination &r ca 30 timmar. Flukonazol utséndras huvudsakligen via njurarna.

Ca 80 % av den intagna dosen utsondras via urinen i ofordndrad ldkemedelsform. Clearance for flukonazol
ar proportionell mot kreatininclearance. Man har inte identifierat ndgra metaboliter i plasma.

Den langa plasmahalveringstiden &r utgangspunkten for administrering en gang per dag vid behandling av
vaginal candidiasis och en géng per vecka for andra indikationer.

Farmakokinetik vid nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svar njurinsufficiens (GFR< 20ml/min) 6kade halveringstiden fran 30 till 98 timmar.
Darfor kriavs en dosreducering. Flukonazol avldgsnas via hemodialys och i mindre utstrackning via
peritonealdialys. Efter en tre 1dng hemodialyssession hade ca 50 % av flukonazolméingden eliminerats frén
blodet.

Farmakokinetiken hos barn

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

Efter administrering av 2—8 mg/kg flukonazol pa barn i 8ldrarna 9 méanader till 15 ar uppmattes ett AUC-
vérde av 38 pgxtim/ml per dosenhet av 1 mg/kg. Flukonazols genomsnittliga elimineringshalveringstid i
plasma varierade mellan 15 och 18 timmar, och distributionsvolymen var cirka 880 ml/kg efter multipla
doser. En lidngre elimineringshalveringstid, cirka 24 timmar, for flukonazol i plasma sags efter en
engangsdos. Detta kan jamforas med flukonazols elimineringshalveringstid i plasma efter en
engangsadministrering av 3 mg/kg intravenost till barn i aldrarna 11 dagar till 11 manader.
Distributionsvolymen i denna aldersgrupp var omkring 950 ml/kg.

Erfarenheten av flukonazol hos nyfodda ar begrénsad till farmakokinetiska studier pa prematura nyfodda.
Genomsnittséldern vid forsta dosen var 24 timmar (intervall 9-36 timmar) och genomsnittlig fodelsevikt
var 0,9 kg (intervall 0,75-1,10 kg) for 12 prematura nyfodda efter en genomsnittlig graviditetslangd pa 28
veckor. Sju patienter fullfoljde protokollet; hdgst fem intravendsa infusioner av flukonazol 6 mg/kg gavs
med 72 timmars mellanrum. Genomsnittlig halveringstid (i timmar) var 74 (intervall 44—185) dag 1, vilket
sjonk med tiden till i medeltal 53 (intervall 30-131) dag 7 och 47 (intervall 27-68) dag 13. AUC
(ngxtim/ml) var 271 (intervall 173-385) dag 1 och 6kade till i medeltal 490 (intervall 292—734) dag 7 och
sjonk till i medeltal 360 (intervall 167-566) dag 13. Distributionsvolymen (ml/kg) var 1 183 (intervall

1 070-1 470) dag 1 och 6kade med tiden till i medeltal 1 184 (intervall 510-2 130) dag 7 och 1 328
(intervall 1 0401 680) dag 13.

Farmakokinetik hos éldre

En farmakokinetisk studie genomfordes pa 22 personer, 65 ar och dldre, som fick en peroral engangsdos
om 50 mg flukonazol. Tio av dessa patienter fick samtidigt diuretika. C,.x var 1,54 pg/ml och uppnaddes
1,3 timmar efter intag. Genomsnittlig AUC var 76,4 £ 20,3 pgxtim/ml och genomsnittlig terminal
halveringstid var 46,2 timmar. Dessa farmakologiska parametrar var hogre 4n motsvarande viarden som
rapporterats fran friska, unga frivilliga mén. Samtidig behandling med diuretika ledde inte till signifikant
andring av AUC eller C,,,x. Dessutom var kreatininclearance (74 ml/min), andelen likemedel utsondrat
oftréndrat i urinen (0-24 timmar, 22 %) och uppskattad njurclearance for flukonazol (0,124 ml/min/kg)
generellt sett 14gre hos de édldre 4n hos de unga frivilliga personerna. Férdndringen av distributionen av
flukonazol hos éldre anses dirfor bero pé nedsatt njurfunktion, vilket ar karakteristiskt for denna grupp.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier observerades bara vid exponeringar som ansags tillrickligt overstiga
den maximala humana exponeringen vilket indikerar en liten relevans vid klinisk anvéndning.
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Karcinogenitet
Flukonazol visade inga tecken pa karcinogen potential hos mdss och réttor som behandlades peroralt under

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

Reproduktionspaverkan
Flukonazol paverkade inte fertiliteten hos hanréttor eller honrattor som behandlades peroralt med dagliga
doser om 5, 10 eller 20 mg/kg eller med parenterala doser som 5, 25 or 75 mg/kg.

Ingen paverkan pa foster kunde ses vid 5 eller 10 mg/kg; 6kningar av anatomiska variationer (Overtaliga
revben, dilaterat njurbiacken) och fordrdjd ossifiering observerades vid 25 och 50 mg/kg samt hogre doser.
Vid doser fran 80 mg/kg till 320 mg/kg 6kade fosterdddligheten hos ratta och ytterligare fosterskador som
vagiga revben, gomspalt och onormal kraniofacial ossifiering observerades.

Forlossningen startade nagot senare vid 20 mg/kg peroralt och dystoci och forlangt forlossningsarbete
observerades hos nagra fa honor vid 20 mg/kg och 40 mg/kg intravendst. Forlossningsstorningarna
avspeglades av en litt 6kning av dodfodda ungar och en minskning av neonatal 6verlevnad vid dessa
doser. Effekterna pa forlossningen hos rétta dr dverensstimmande med den artspecifika dstrogensdankande
egenskapen som orsakas av hdga doser av flukonazol. Denna typ av hormonforandringar har inte
observerats hos kvinnor som behandlats med flukonazol (se avsnitt 5.1).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Kapselns innehall:
Laktosmonohydrat
Majsstirkelse

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat
Natriumlaurylsulfat

Kapselhdlje:
Gelatin

Titandioxid (E171)
Patentbld V (E131)

Tryckférg:
Shellack (glasering), svart jirnoxid, n-butylalkohol, dehydrerad alkohol, renat vatten, propylenglykol,

denaturerad sprit, isopropanol, stark ammoniak, kaliumhydroxid
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

150 mg kapslar: klara blister av PVC eller vita opaka blister av PVC/PVD med skyddsfolie av aluminium.
Varje forpackning innehaller 1 hérd kapsel.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se Annex I - Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
[Kompletteras nationellt]

Information om detta likemedel finns tillgidnglig p4 {namn pa medlemsstat/nationell myndighet}
hemsida } [Kompletteras nationellt]
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Diflucan och associerade namn (se bilaia I) 50 mi harda kapslar
Diflucan och associerade namn (se bilaia I) 150 mﬁ harda kapslar

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje hard kapsel innehaller 50 mg flukonazol
Hjalpamne: varje hard kapsel innehéller ocksa 49,70 mg laktosmonohydrat

Varje hard kapsel innehaller 150 mg flukonazol
Hjalpamne: varje hard kapsel innehéller ocksa 149,12 mg laktosmonohydrat

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel.

50 mg kapsel: Hard gelatinkapsel med en vit stomme och en turkosbld hétta med texten “’Pfizer” och
koden ”FLU-50" i svart tryck. Kapseln har storlek 4.

150 mg kapsel: Hard gelatinkapsel med en turkosbld stomme och en turkosblé hétta med texten
”Pfizer” och koden ”FLU-150" i svart tryck. Kapseln har storlek 1.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Diflucan &r avsett for behandling av f6ljande svampinfektioner (se avsnitt 5.1).

Diflucan ér indicerat till vuxna for behandling av:

Kryptokockmeningit (se avsnitt 4.4).
Koccidioidomykos (se avsnitt 4.4).
Invasiv candidiasis.
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o Mukésa candidainfektioner inkluderande orofaryngeal och esofageal candidiasis, candiduri och
kronisk mukokutan candidiasis.

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

o Vaginal candidiasis, akut eller aterkommande, dé lokal behandling inte ar lamplig.

. Candidabalanit da lokal behandling inte &r lamplig.

o Dermatomykos inklusive tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor och

candidadermatit dé systemisk behandling ar indicerad.
o Tinea unguinium (onychomycosis) da andra preparat inte anses lampliga.

Diflucan ar indicerat till vuxna for att forebygga:

o Aterfall av kryptokockmeningit hos patienter med hdg recidivrisk.

o Aterfall av orofaryngeal eller esofageal candidiasis hos patienter med HIV-infektion som I&per
stor risk for aterfall.

o For att minska incidensen av recidiverande vaginal candidiasis (4 eller fler episoder per ar).

. Prevention av svampinfektioner hos patienter med langvarig neutropeni (t.ex. patienter med

hematologisk malignitet under kemoterapi eller patienter som far hematopoetisk
stamcellstransplantation (se avsnitt 5.1)).

Diflucan ar indicerat till nyfodda, spddbarn, smabarn, barn och ungdomar fran O till 17 ars alder:

Diflucan anvénds for behandling av mukos candidainfektion (orofaryngeal eller esofageal), invasiv
candidainfektion, kryptokockmeningit samt prevention av svampinfektion hos patienter med nedsatt
immunforsvar. Diflucan kan anvindas som underhallsbehandling for att undvika éterfall av
kryptokockmeningit hos barn med hog recidivrisk (se avsnitt 4.4).

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

Officiella riktlinjer for korrekt anvéndning av antimykotika ska beaktas.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen av Diflucan ska bestdmmas utifran typ och svérighetsgrad av den aktuella svampinfektionen.

Behandling av infektioner som kréaver flerdosbehandling ska fortsitta tills kliniska parametrar eller
laboratorietester visar att den aktiva svampinfektionen har gatt tillbaka. En alltfor kort
behandlingsperiod kan leda till aterfall i aktiv infektion.
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Vuxna

Indikationer Dosering Behandlingslangd
Kryptokock- - Behandling av Laddningsdos: Vanligen atminstone 6
infektioner kryptokockmeningit. 400 mg dag 1 till 8 veckor. Vid
Efterfoljande dos: | livshotande infektioner
200 mg till 400 mg | kan den dagliga dosen
dagligen oOkas till 800 mg
- Underhéllsdos for att | 200 mg dagligen Obestdmd tid vid doser
forebygga éterfall i om 200 mg
kryptokockmeningit
hos patienter med hog
recidivrisk.

Koccidioidomykos 200 mg till 400 mg | Fran 11 méanader upp till
24 ménader eller langre
beroende pa patienten.
800 mg dagligen kan
Overvégas for vissa
infektioner, sarskilt for
meningeala infektioner.

Invasiva Laddningsdos: Generellt 4r den

candidainfektioner 800 mg dag 1 rekommenderade

Efterfoljande dos: | behandlingsldngden for
400 mg dagligen candidemi 2 veckor efter

forsta negativa
blododlingsresultatet och
franvaro av tecken pé
eller symtom frén

candidemi.
Behandling av - Orofaryngeal Laddningsdos: 200 | 7 till 21 dagar (tills den
mukdsa candidainfektion mg till 400 mg dag | orofaryngeala
candidainfektioner 1. Efterfoljande candidainfektionen &r pa
dos: 100 mg till tillbakagéang). Léngre
200 mg dagligen perioder kan anvindas
hos patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar
- Esofageal Laddningsdos: 14 till 30 dagar (tills den
candidainfektion 200 mg till 400 mg | esofageala
dag 1. candidainfektionen &r pa
Efterfoljande dos: | tillbakagéang). Léngre
100 mg till 200 mg | perioder kan anvéndas
dagligen hos patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar
- Candiduri 200 mg till 400 mg | 7 till 21 dagar. Langre
dagligen perioder kan anvindas
hos patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar
- Kronisk atrofisk 50 mg dagligen 14 dagar
candidainfektion
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- Kronisk mukokutan

50 mg till 100 mg

Upp till 28 dagar.

candidainfektion dagligen Léngre perioder
beroende bade pa
infektionens
allvarlighetsgrad och
underliggande nedsatt
immunforsvar
Prevention mot - Orofaryngeal 100 mg till 200 mg | Obestdmd tid for
aterfall av mukos candidainfektion dagligen eller patienter med kroniskt
candidainfektion hos 200 mg tre ganger | nedsatt immunforsvar
patienter med HIV- per vecka.
infektion som I6per | - Esofageal 100 mg till 200 mg | Obestamd tid for
stor risk for aterfall | candidiainfektion dagligen eller patienter med kroniskt
200 mg tre ganger | nedsatt immunforsvar
per vecka.
Genital - Akut vaginal 150 mg Engangsdos
candidainfektion candidainfektion
- Candidabalanit
- Behandling och 150 mg var tredje | Underhallsdos:
profylax mot aterfall av | dag i totalt 3 doser | 6 ménader.
vaginal (dag 1,4 och 7)

candidainfektion (4
eller fler episoder per

foljt av 150 mg en
gang i veckan som

ar) underhallsdos

Dermatomykos - tinea pedis, 150 mg en gang i 2 till 4 veckor, tinea
- tinea corporis, veckan eller 50 mg | pedis kan kriva
- tinea cruris, en gang dagligen behandling upp till 6
- candidainfektioner veckor
- tinea versicolor 300 mg till 400 mg | 1 till 3 veckor

en gang i veckan

50 mg en géng 2 till 4 veckor
dagligen
- tinea unguium 150 mg en géng i Behandlingen bor
(onykomykos) veckan fortsitta tills den

infekterade nageln har
ersatts (frisk nagel har
vixt ut). Atervixt av
finger- och ténaglar tar
vanligen 3—6 manader
respektive 6—12
manader. Tiden for
atervixten kan dock
variera kraftigt mellan
individer och beroende
pa élder. Efter en lyckad
behandling av langvarig
kronisk infektion kan
naglarna ibland forbli
missformade.
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Profylax av 200 mg till 400 mg | Behandlingen bor

candidainfektioner paborjas flera dagar

hos patienter med innan den forvintade

langvarig neutropeni debuten av neutropeni
och fortsitta under 7
dagar efter att

neutrofilantalet har stigit
till mer &n 1 000
celler/mm’.

Speciella patientgrupper

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

Inga justeringar behdvs vid behandling med engangsdos. For patienter (dédribland den pediatriska
populationen) med nedsatt njurfunktion som ska fa flera doser av flukonazol bor man ge en initial dos
om 50 mg till 400 mg, baserat pa den rekommenderade dagsdosen for indikationen. Efter denna
initiala laddningsdos bor dagsdosen (i enlighet med indikationen) baseras pa foljande tabell:

Kreatininclearance (ml/min) Procentandel av rekommenderad dos
>50 100 %

<50 (ingen dialys) 50 %

Regelbunden dialys 100 % efter varje dialys

Patienter som star pa regelbunden dialys bor f4 100 % av den rekommenderade dosen efter varje
dialystillfélle. Dagar utan dialys bdr patienterna fa en reducerad dos anpassad efter patientens
kreatininclearance.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Det finns begriansad data fran patienter med nedsatt leverfunktion, dérfor bor flukonazol ges med
forsiktighet till patienter med storningar i leverfunktionen (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population
En maximal dos om 400 mg dagligen bor inte dverstigas hos den pediatriska populationen.

Som for liknande infektioner hos vuxna, bor behandlingens langd baseras pa det kliniska och
mykologiska svaret. Diflucan ges som en dos dagligen.

For pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion, se dosering i ”Patienter med nedsatt njurfunktion”.
Farmakokinetiken for flukonazol har inte studerats hos barn med nedsatt njurfunktion (nér det géller

”Nyfodda, fullgdngna barn” som ofta uppvisar en primér renal omognad, se nedan).

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

Indikation Dosering Rekommendationer

- Mukos candidainfektion | Initial dos: 6 mg/kg Initial laddningsdos kan anvéndas
Efterfoljande dos: den forsta dagen for att uppné steady
3 mg/kg dagligen state-nivaer snabbare

- Invasiv 6 till 12 mg/kg dagligen Beroende pé allvarlighetsgraden av

candidainfektion infektionen

- Kryptokockmeningit

- Underhéllsbehandling 6 mg/kg dagligen Beroende pa allvarlighetsgraden av
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- Profylax mot Candida 3 till 12 mg/kg dagligen Beroende pé omfattningen och
hos patienter med nedsatt langden av den inducerade
immunforsvar neutropenin (se vuxendosering)

Ungdomar (12-17 ar):

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

Sakerheten och effekten for genital candidiasis hos den pediatriska populationen har inte faststéllts.
Tillgdnglig sdkerhetsdata for andra pediatriska indikationer beskrivs i avsnitt 4.8. Om behandling for
genital candidiasis dr absolut nodvéndig hos ungdomar (fran 12 till 17 ar) ska doseringen vara samma
som vuxendoseringen.

Nyfodda, fullgangna barn (0 till 27 dagar):
Utsondringen av flukonazol hos neonatala barn &r langsam. Det finns f& farmakokinetiska data som
stodjer denna posologi vad géiller nyfodda, fullgingna barn (se avsnitt 5.2).

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

mellanrum.
Nyfodda Samma dos per kg kroppsvikt | En maxdos om 12 mg/kg med 48
fullgdngna barn som for dldre barn ska timmars mellanrum bor inte
(fran 15 till administreras med 48 timmars | dverskridas
27 dagar) mellanrum.
Administreringssitt

Diflucan kan administreras peroralt eller genom intravends infusion, beroende pa patientens kliniska
status. Vid byte fran intravends till peroral administrering eller tvértom é&r det inte nddvéandigt att dndra
dagsdosen.

Kapslarna maste sviljas hela och kan, men behover inte tas i samband med maltid.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, nirbesliktade azolfdreningar eller mot nagot hjilpimne (se
avsnitt 6.1).

Samtidig administrering av terfenadin ar kontraindicerat for patienter som far Diflucan i upprepade
doser om 400 mg per dag eller mer baserat pé resultat av en interaktionsstudie med upprepade doser.
Samtidig administrering av andra ldkemedel som dr kénda for att forlinga QT-intervallet och som
metaboliseras via cytokrom P450 (CYP) 3A4, déribland cisaprid, astemizol, pimozid, kinidin och
erytromycin ir kontraindicerad for patienter som far flukonazol (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Tinea capitis
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Flukonazol har studerats for behandling av tinea capitis hos barn. Det visade sig inte vara verldgset
griseofulvin och total lyckandefrekvens lag under 20 %. Diflucan ska darfor inte anvindas for
behandling av tinea capitis.

Kryptokockinfektioner
Erfarenheten géllande effekt av flukonazol vid behandling av kryptokockinfektioner pé andra stéllen
(t.ex. pulmonell och kutan kryptokockinfektion) ar begransad, vilket forhindrar dosrekommendationer.

Djupa endemiska mykoser

Erfarenheten géllande effekt av flukonazol vid behandling av andra former av endemiska mykoser
sasom paracoccidioidmycosis, lymphocutaneous sporotrichosis och histoplasmosis &r begréinsad,
vilket forhindrar dosrekommendationer.

Renala systemet
Diflucan ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt i njurfunktion (se avsnitt 4.2)

Hepatobilidra systemet
Diflucan ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion.

Diflucan har forknippats med sillsynta fall av allvarlig levertoxicitet varav nagra resulterat i dodsfall,
huvudsakligen hos patienter med allvarliga, underliggande medicinska tillstand. Bland de
flukonazolassocierade fallen av levertoxicitet har man inte kunnat uppticka nagot uppenbart samband
med total dagsdos, behandlingstid, kon eller alder hos patienterna. Levertoxicitet pa grund av
flukonazol har vanligen varit reversibel dd man upphort med behandlingen.

Patienter som utvecklar onormala resultat av leverfunktionstester under behandling med flukonazol
maste foljas noga med avseende pa utveckling av mer allvarlig leverskada. Patienten ska informeras
om tecken som tyder pé allvarlig leverskada (betydande asteni, anorexi, kvarstdende illaméende,
krékningar och gulsot). I dessa ldgen ska behandling med Diflucan omedelbart avbrytas och patienten
ska kontakta sin lakare.

Kardiovaskuléra systemet

Vissa azoler, diribland flukonazol, har forknippats med en forldngning av QT -intervallet pd EKG.
Mycket sillsynta fall av QT -forldngning och torsades de pointes har observerats hos patienter som
behandlats med Diflucan efter lanseringen av ldkemedlet. Bland dessa rapporter fanns allvarligt sjuka
patienter med flera sammankopplade riskfaktorer, déribland strukturell hjértsjukdom,
elektrolytstdrningar och samtidig medicinering som kan ha bidragit till tillstdndet.

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

Halofantrin

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

Dermatologiska reaktioner

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

Overkéinslighet
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Sallsynta fall av anafylaktiska reaktioner har rapporterats (se avsnitt 4.3).

Cytokrom P450
Flukonazol &r en potent CYP2C9-hdmmare och en mattlig CYP3A4-hdmmare. Flukonazol &r ocksa en

hdmmare av CYP2C19. Patienter som samtidigt behandlas med Diflucan och med nagot lakemedel
med smalt terapeutiskt fonster som metaboliseras via CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4 bor 6vervakas
(se avsnitt 4.5).

Terfenadin

Samtidig administrering av flukonazol vid ldgre doser &n 400 mg per dag och terfenadin bor 6vervakas
noga (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Hjélpdmnen
Kapslarna innehéller laktosmonohydrat.Patienter med nigot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor
inte anvédnda detta ldkemedel: galaktosintolerans, Lapp-laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvandning av féljande andra lakemedel &r kontraindicerad:

Cisaprid: Det finns rapporter om kardiovaskuléra héndelser inkluderande torsade de pointes hos patienter
som fatt samtidig behandling med flukonazol och cisaprid. I en kontrollerad studie fann man att en
kombination av flukonazol 200 mg en gang dagligen och cisaprid 20 mg fyra ganger dagligen gav en
signifikant 6kning av plasmahalten av cisaprid samt en forlingning av QT -intervallet. Samtidig
behandling med flukonazol och cisaprid 4r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Terfenadin: Med anledning av forekomsten av allvarliga hjartarytmier pa grund av forldngt QT .-intervall
hos patienter som far azolantimykotika i kombination med terfenadin har interaktionsstudier genomforts.
En studie med 200 mg flukonazol per dag visade ingen forldngning av QT -intervallet. En annan studie
med 400 mg och 800 mg flukonazol per dag visade att flukonazol 400 mg eller mer per dag signifikant
Okar plasmahalten av terfenadin om de tvé lakemedlen intas samtidigt. Samtidig behandling med
terfenadin och flukonazol i doser om 400 mg eller mer ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Samtidig
administrering av flukonazol vid lagre doser an 400 mg per dag och terfenadin bor Gvervakas noga.

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

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

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

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

flukonazol och erytromycin ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvandning av foljande andra lakemedel rekommenderas inte:
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Halofantrin: Flukonazol kan 6ka plasmakoncentrationen av halofantrin genom en inhibitorisk effekt pa
CYP3A4. Samtidig anvéndning av flukonazol och halofantrin kan 6ka risken for kardiotoxicitet
(forlangt QT-intervall, torsades de pointes) och darmed plétslig hjértdod. Denna kombination bor
undvikas (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvandning av foljande lakemedel ger anledning till férsiktighet och dosjustering:

Effekten av andra ldkemedel pa flukonazol

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

Interaktionsstudier har visat att nir flukonazol administreras peroralt samtidigt med mat, cimetidin,
antacida eller efter en helkroppsstralning infor en benmérgstransplantation sker ingen signifikant

nedsittning av flukonazolabsorptionen.

Effekten av flukonazol pé andra likemedel

Flukonazol &r en potent hdmmare av cytokrom P450 (CYP) isoenzym 2C9 och en méttlig hdmmare av
CYP3AA4. Flukonazol 4r ocksé en hdmmare av isozymet CYP2C19. Férutom de
observerade/dokumenterade interaktionerna som anges nedan finns det risk for okade
plasmakoncentrationer av andra likemedel som metaboliseras av CYP2C9 eller CYP3A4 nir dessa ges i
kombination med flukonazol. Darfor bér man iaktta forsiktighet vid anviandning av dessa kombinationer
och patienterna bor overvakas noga. Den enzymhidmmande effekten av flukonazol kan kvarsta i 4-5 dagar
efter att flukonazolbehandlingen avslutats pa grund av den langa halveringstiden hos flukonazol (se avsnitt
4.3).

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

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

Amfotericin B: Samtidig administrering av flukonazol och amfotericin B hos infekterade normala moss
och immunsupprimerade mdss visade foljande resultat: en liten 6kning av den antimykotiska effekten vid
systemisk infektion med C. albicans, ingen interaktion vid intrakraniell infektion med Cryptococcus
neoformans samt antagonism mellan de bada lakemedlen vid systemisk infektion med A. fumigatus. Den
kliniska signifikansen hos dessa resultat &r okénd.

Antikoagulantia: Efter lanseringen av flukonazol har blédningar (blamérken, nésblod, gastrointestinala
blédningar, blod i urin och feces) rapporterats i samband med 6kad protrombintid hos patienter som fick
flukonazol tillsammans med warfarin. Detta har &ven rapporterats med andra azolantimykotika. Vid
samtidig anvindning av flukonazol och warfarin forldngdes protrombintiden upp till en 2-faldig 6kning,
formodligen pa grund av hdmning av metabolismen for warfarin via CYP2C9. Hos patienter som
behandlas med kumarinderivat samtidigt med flukonazol ska protrombintiden noga 6vervakas. Dosen av
warfarin kan behova justeras.

Benzodiazepiner (kortverkande), t.ex. midazolam, triazolam: Efter peroral administrering av
midazolam resulterade flukonazol i avsevérda 6kningar av midazolamkoncentrationer och
psykomotoriska effekter. Samtidigt intag av flukonazol 200 mg och midazolam 7,5 mg oralt 6kade
AUC och halveringstiden for midazolam 3,7 respektive 2,2 ganger. Samtidigt intag av flukonazol
200 mg dagligen och triazolam 0,25 mg oralt 6kade AUC och halveringstiden for triazolam 4,4
respektive 2,3 génger. Vid samtidig behandling med flukonazol har forstirkt och forlangd effekt av
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triazolam observerats. Om det dr nddvindigt att behandla patienter med ett bensodiazepinpreparat
samtidigt med flukonazol bor man dvervéga att sdnka benzodiazepindosen, och patienterna bor
Overvakas noga.

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

Kalciumantagonister: Vissa kalciumantagonister (nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil och
felodipin) metaboliseras via CYP3A4. Flukonazol kan 6ka den systemiska exponeringen av
kalciumantagonister. Tat 6vervakning av biverkningar rekommenderas.

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

Cyklofosfamid: Kombinationsbehandling med cyklofosfamid och flukonazol resulterar i en 6kning av
serumbilirubin och serumkreatinin. Kombinationen kan anvidndas om man samtidigt tar 6kad hiansyn
till risken for 6kning av serumbilirubin och serumkreatinin.

Fentanyl: Ett dodsfall pa grund av fentanylforgiftning orsakad av mdjlig interaktion mellan fentanyl
och flukonazol har rapporterats. Dessutom har det visats att flukonazol signifkant fordrojde
elimineringen av fentanyl hos friska frivilliga forsdkspersoner. Forhgjd fentanylkoncentration kan leda
till andningsdepression. Patienter ska 0vervakas noga avseende den potentiella risken for
andningsdepression. Dosjustering av fentanyl kan vara nodvandig.

HMG CoA-reduktashdmmare: Risken for myopati och rabdomyolys dkar nir flukonazol ges samtidigt
som HMG-CoA-reduktashdmmare som metaboliseras via CYP3A4, till exempel atorvastatin och
simvastatin; eller via CYP2C9, till exempel fluvastatin. Om kombinationsbehandling &r nédvandig bor
patienten observeras med avseende pd symtom av myopati och rabdomyolys, och
kreatininkinasvirdena bor foljas. Behandling med HMG-CoA-reduktashdmmare ska avbrytas om en
markbar 6kning i nivan av kreatininkinas observeras eller om myopati/rabdomyolys diagnostiseras
eller missténks.

Immunosuppressiva likemedel (t.ex. ciklosporin, everolimus, sirolimus och takrolimus):

Ciklosporin: Flukonazol ger en signifikant 6kning av koncentration och AUC av ciklosporin. Vid samtidig
behandling med flukonazol 200 mg dagligen och ciklosporin (2,7 mg/kg/dag) sags en 1,8-faldig 6kning i
AUC for ciklosporin. Denna kombination kan anvéndas for att sénka dosen av ciklosporin beroende pa
koncentrationen av ciklosporin.

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

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

Takrolimus: Flukonazol kan 6ka serumkoncentrationerna av peroralt administrerad takrolimus upp till
5 ganger pa grund himning av takrolimusmetabolismen via CYP3A4 i tarmen. Inga signifikanta
farmakokinetiska forindringar har noterats da takrolimus har getts intravendst. Okad takrolimushalt har
forknippats med nefrotoxicitet. Dosen av peroralt administrerad takrolimus bdr minskas beroende pa
koncentrationen av takrolimus.
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Losartan: Flukonazol hammar omvandlingen av losartan till dess aktiva metabolit (E-3174), vilken ar
ansvarig for storre delen av angiotensin II-receptorantagonismen vid losartanbehandling. Patienter bor
kontinuerligt dvervakas vad géller deras blodtryck.

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

Icke-steroida, antiinflammatoriska ldkemedel: C,,.x och AUC f6r flurbiprofen 6kades med 23 %
respektive 81 % nir de gavs samtidigt med flukonazol, jimfort med nér enbart flurbiprofen gavs. Pa
liknande sitt 6kade C,,x och AUC for den farmakologiskt aktiva isomeren [S- (+)-ibuprofen] med
15 % respektive 82 % nir flukonazol gavs samtidigt som racemiskt ibuprofen (400 mg) jamfort med
administrering av enbart racemiskt ibuprofen.

Aven om detta inte har studerats sérskilt, kan flukonazol ka den systemiska exponeringen av andra
NSAID som metaboliseras via CYP2C9 (t.ex. naproxen, lornoxicam, meloxicam och diclofenac). Tat
overvakning av biverkningar och NSAID-relaterad toxicitet reckommenderas. Justering av NSAID-
dosen kan vara nodvéandig.

Fenytoin: Flukonazol hdmmar leverns metabolism av fenytoin. Samtidig aterkommande administrering av
200 mg flukonazol och 250 mg fenytoin intravendst 6kade AUC 4 med 75 % och C,,;,, med 128 % for
fenytoin. Vid samtidig administrering bor serumkoncentrationen av fenytoin overvakas sa att man kan
undvika fenytointoxicitet.

Prednison: En levertransplanterad patient som stod pa prednison utvecklade en akut
binjurebarksinsufficiens nér en tre ménader 14ng behandling med flukonazol avslutades. Utséttningen av
flukonazol orsakade formodligen en 6kning av CYP3 A4-aktiviteten vilket ledde till en 6kad metabolism
av prednison. Patienter som star pa langtidsbehandling med flukonazol och prednison bor noga 6vervakas
vad géller tecken pa binjurebarksinsufficiens nér flukonazol sitts ut.

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

Sakvinavir: Flukonazol 6kar AUC och C,,y for sakvinavir med omkring 50 % respektive 55 % pa
grund av minskad nedbrytning av sakvinavir i levern via CYP3A4 samt hdmning av P-glykoprotein.
Interaktion med sakvinavir/ritonavir har inte studerats och kan vara mer uttalad. Dosjustering av
sakvinavir kan vara nodviandig.

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

Teofyllin: I en placebokontrollerad interaktionsstudie resulterade administrering av flukonazol 200 mg
under 14 dagar i en minskning med 18 % av genomsnittlig teofyllinclearance i plasma. Patienter som
behandlas med hoga doser av teofyllin eller som av annan anledning 16per 6kad risk for teofyllintoxicitet
bor observeras vad géller tecken pa teofyllintoxicitet vid samtidig behandling med flukonazol.
Behandlingen bor justeras om tecken pa toxicitet utvecklas.

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

A-vitamin: Enligt en fallrapport om en patient som fick kombinationsbehandling med all-trans-

retinolsyra (en form av A-vitaminsyra) och flukonazol, uppstod biverkningar som var relaterade till
centrala nervsystemet i form av pseudotumor cerebri, som forsvann da flukonazolbehandlingen
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avslutades. Denna kombination kan anvidndas, men man bor vara medveten om risken for CNS-
relaterade biverkningar.

Vorikonazol (CYP2C9- och CYP3A4-hdmmare): Samtidig administrering av oralt vorikonazol (400 mg
var 12: e timma dag 1, sedan 200 mg var 12: e timma under 2,5 dagar) och oralt flukonazol (400 mg dag 1,
sedan 200 mg en ging dagligen under 4 dagar) hos 8 friska mén resulterade i en 6kning av C,,,x och AUCt
for vorikonazol med i genomsnitt 57 % (90 % CI: 20 %, 107 %) respektive 79 % (90 % CI: 40 %, 128 %).
Den reducerade dosen och/eller dndrade doseringsfrekvensen for vorikonazol och flukonazol som kan
eliminera denna effekt har inte faststillts. Overvakning for biverkningar relaterade till vorikonazol
rekommenderas dé vorikonazol ges efter flukonazol.

Zidovudin: Flukonazol ékar C,,,x och AUC f6r zidovudin med 84 % respektive 74 % pé grund av en
minskning av oral zidovudinclearance med cirka 45 %. Halveringstiden for zidovudin forlangdes pa
motsvarande sétt med cirka 128 % efter kombinationsbehandling med flukonazol. Patienter som fér
denna kombination bor 6vervakas med tanke pa eventuella zidovudinrelaterade biverkningar.
Reducering av zidovudindosen kan 6vervigas.

Azitromycin: | en 0ppen, randomiserad, crossover-studie med tre behandlingsgrupper pa 18 friska
forsokspersoner utvarderades effekten av en peroral engangsdos om 1 200 mg azitromycin pa
farmakokinetiken for en peroral engadngsdos om 800 mg flukonazol samt effekten av flukonazol pa
farmakokinetiken for azitromycin. Det fanns ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellan
flukonazol och azitromycin.

Perorala preventivmedel: Tva farmakokinetiska studier med ett kombinerat, peroralt preventivmedel har
genomforts med multipla doser av flukonazol. Det fanns inga relevanta effekter p4 hormonnivan i studien
med 50 mg flukonazol, medan vid 200 mg dagligen 6kade AUC av etinylestradiol och levonorgestrel med
40 % respektive 24 %. Séledes ar det osannolikt att multipla doser flukonazol pa nimnda dosnivéer har
nagon inverkan pd kombinerade preventivmedels effekt.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran flera hundra gravida kvinnor som behandlats med standarddoser (<200 mg/dag) med flukonazol,
administrerat som en engangsdos eller upprepade doser under den forsta trimestern, uppvisar inga
oonskade effekter pa fostret.

Flera rapporter har framkommit om multipla medf6dda missbildningar (inkluderande brakycefali,
orondysplasi, forstorade frémre fontaneller, larbenspaverkan samt radio-humural bensammansmaltning)
hos barn vars mddrar behandlades under minst tre ménader med hoga doser (400—-800 mg/dag) med
flukonazol for koccidioidomykos. Sambandet mellan anvidndning av flukonazol och dessa hiandelser &r inte
faststéllt.

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

Flukonazol i normaldos och vid korttidsbehandling bér inte anvéndas under graviditet om inte absolut
nédvandigt.

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

Amning
Flukonazol passerar dver i brostmjolk och nar koncentrationer lagre dn den i plasma. Amning kan fortga

efter en engangsdos med normaldos 200 mg flukonazol eller lgre. Amning rekommenderas inte efter
upprepad anvindning eller vid hoga doser av flukonazol.

Fertilitet

67



Flukonazol paverkade inte fertiliteten hos han- och honréttor (se avsnitt 5.3).
4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa Diflucans effekt pa forméagan att framfora fordon eller anvianda maskiner.
Patienter ska forvarnas om den mojliga risken for yrsel eller krampanfall (se avsnitt 4.8) vid behandling
med Diflucan och ska radas att inte framfora fordon eller anvéinda maskiner om négot av dessa symtom
uppstar.

4.8 Biverkningar

De mest frekventa rapporterade biverkningarna (>1/10) dr huvudvérk, buksmaérta, diarré, illamaende,
krékningar, 6kad halt av alaninaminotransferas och aspartataminotransferas, 6kad halt av alkalifosfatas
i blodet och utslag.

Foéljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med Diflucan med f6ljande
frekvens: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),
sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas
utifran tillgdngliga data).

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
organklass
Blodet och Anemi Agranulocytos,
lymfsystemet leukopeni,
thrombocytopeni,
neutropeni
Immunsystemet Anafylaxi
Metabolism och Minskad aptit Hyperkolesterolemi,
nutrition hypertriglyceridemi,
hypokalemi
Psykiska stérningar Somnolens,
insomnia
Centrala och perifera | Huvudvirk Krampanfall, Tremor
nervsystemet parestesi, yrsel,
smakrubbningar
Oron och balansorgan Vertigo
Hjartat Torsade de pointes (se

avsnitt 4.4), QT-
forlangning (se avsnitt

4.4)
Magtarmkanalen Buksmarta, krdkningar, | Férstoppning,
diarré, illamaende dyspepsia, flatulens,
muntorrhet
Lever och gallvégar Okad halt av Kolestas (se avsnitt | Leversvikt (se avsnitt
alaninaminotransferas | 4.4), gulsot (se 4.4), levercellsnekros
(se avsnitt 4.4), okad avsnitt 4.4), okad (se avsnitt 4.4),
halt av halt av bilirubin (se | hepatit (se avsnitt
aspartataminotransferas | avsnitt 4.4) 4.4), cellskador i
(se avsnitt 4.4), okad levern (se avsnitt 4.4)
halt av alkalifosfatas i
blodet (se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan Utslag (se avsnitt 4.4) | Likemedelsutslag Toxisk epidermal
vavnad (se avsnitt 4.4), nekrolys, (se avsnitt

urtikaria (se avsnitt | 4.4), Stevens-Johnson
4.4), pruritus, 6kad | syndrom (se avsnitt
svettning 4.4), akut
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generaliserad
exantemat0s pustulos
(se avsnitt 4.4),
exfoliativ dermatit
angioddema,
ansiktsddema, alopeci

Muskuloskeletala Myalgi

systemet och bindvav

Allméanna symtom Trotthet,

och/eller symtom vid sjukdomskénsla,

administreringsstéllet asteni, feber
Pediatrisk population

Monstret och forekomsten av biverkningar och onormala laboratorievarden under pediatriska kliniska
provningar, forutom indikationen genital candidiasis, dr jimforbara med vad som kan ses hos vuxna.

4.9 Overdosering

Fall av 6verdoseringar av Diflucan har rapporterats, hallucinationer och paranoida beteenden har
rapporterats i samband med dessa.

I fall av 6verdosering kan symtomatisk behandling (stodjande atgirder och ventrikelskoljning) vara
tillracklig.

Flukonazol utsondras till stor del i urinen. Forcerad volymdiures skulle formodligen 6ka
elimineringshastigheten. En tre timmar lang hemodialyssession minskar nivaerna i plasma med omkring
50 %.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

ATC-klassificering

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotiskt medel for systemisk anvéndning, triazolderivativ, ATC-
kod: JO2ACO1

Verkningsmekanism

Flukonazol ar en triazol med antimykotisk effekt. Dess huvudsakliga verkningssétt &r himning av
svampens cytokrom P-450-medierade demetylering av 14 alfa-lanosterol, ett viktigt steg i svampens
biosyntes av ergosterol. Ackumulationen av 14 alfa-metylsteroler korrelerar med atf6ljande forlust av
ergosterol i svampoorganismens cellmembran och kan vara orsaken bakom den antifungala aktiviteten
hos flukonazol. Flukonazol har visats vara mer selektiv for svampars cytokrom P-450-enzymer én for
cytokrom P-450-enzymsystem for olika ddggdjur.

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

Susceptibilitet in vitro

In vitro visar flukonazol antimykotisk aktivitet mot de flesta vanligt forekommande arter av Candida
(déribland C. albicans, C. parapsilosis och C. tropicalis). C. glabrata uppvisar en varierande
kénslighet medan C. krusei ar resistent mot flukonazol.
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Flukonazol uppvisar dven aktivitet in vitro mot Cryptococcus neoformans och Cryptococcus gattii,
liksom @ven de endemiska mogelsvamparna Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum och Paracoccidioides brasiliensis.

PK/PD-samband

I djurstudier har en korrelation mellan MIC-vérden och effekt visats vid experimentella mykoser
orsakadeav Candida spp. I kliniska studier finns det ett ndstan 1:1 linjért samband mellan AUC och
dosen av flukonazol. Det finns ocksa ett direkt, fastén ofullstdndigt, samband mellan AUC eller dosen
och ett framgéngsrikt kliniskt svar vid behandling av oral candidosis och till en mindre grad
candedemi. Liknande effekt mot infektion orsakad av arter med ett hogre MIC-vérde for flukonazol ar
inte lika trolig.

Resistensmekanism

Candida spp har utvecklat ett antal resistensmekanismer mot antimykotiska medel tillhérande
azolklassen. Svampstammar som har utvecklat en eller flera av dessa resistensmekanismer ar kinda for
att uppvisa hoga minimikoncentrationer (MIC) for himning av flukonazol vilket forsédmrar effekten,
bade kliniskt och in vivo.

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

Brytpunkter (enligt EUCAST)

Baserat pa analyser av farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) data, in vitro-kanslighet och
klinisk respons har EUCAST-AFST-gruppen (European Committee on Antimicrobial susceptibility
Testing, underkommittén Antifungal Susceptibility Testing) faststallt brytpunkter for Candida-arterna
(EUCAST Flukonazole rational document (2007) — version 2). Dessa har delats in i brytpunkter som
inte dr artrelaterade, som har faststéllts huvudsakligen utifran PK/PD-data och som &r oberoende av
MIC-fordelningen for specifika arter, och artrelaterade brytpunkter for de arter som oftast forknippas
med infektion hos ménniska. Dessa brytpunkter redovisas i foljande tabell:

Antimyko- | Artrelaterade brytpunkter (S</R>) (mg/l) Ej
tikum artrelaterade
brytpunkter®
S</R>
Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazol 2/4 IE — 2/4 2/4 2/4

S = Kaénslig (susceptible), R = resistent

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

— = Kénslighetsbestdmning rekommenderas inte eftersom arten &r ett daligt mél for behandling med
lakemedlet.

IE = Det finns otillrdckligt med bevis for att arten i fraga &r ett bra mal for behandling med likemedlet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

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

biotillgdngligheten) &r mer &n 90 % av halten som uppnés efter intravends administrering. Den perorala
absorptionen péverkas inte av samtidigt fodointag. Toppkoncentrationer i plasma vid fasta intréffar vid
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0,5-1,5 timmar efter dos. Plasmakoncentrationen &r proportionell mot dosen. 90 % av steady state-nivan
uppnas vid dag 4-5 med upprepade doser en gang dagligen.

Administrering av en initialdos (dag 1) tva ganger den vanliga dagliga dosen gor det mojligt att fa
plasmanivéerna att ndrma sig 90 % av steady state-nivan dag 2.

Distribution
Den uppskattade distributionsvolymen ar jimférbar med andelen kroppsvatten. Plasmaproteinbindningen
ar lag (11-12 %).

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

Hoga flukonazolkoncentrationer som dverstiger serumkoncentrationen uppnas i huden i stratum corneum,
epidermis-dermis och i exokrin svett. Flukonazol ackumuleras i stratum corneum. Vid doser pa 50 mg per
dag var flukonazolkoncentrationen 73 pg/g efter 12 dagar och 5,8 pg/g efter 7 dagar efter avslutad
behandling. Vid doser pa 150 mg en gang per vecka var flukonazolkoncentrationen i stratum corneum
23,4 pg/g dag 7 och fortfarande 7,1 pg/g 7 dagar efter den andra dosen.

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

Metabolism

Flukonazol metaboliseras endast till en liten del. Endast 11 % av en radioaktivt méarkt dos utsondrades i
urinen i fordndrad form. Flukonazol &r en selektiv hdmmare av isoenzymerna CYP2C9 och CYP3A4 (se
avsnitt 4.5). Flukonazol dr ocksa en himmare av isoenzymet CYP2C19.

Utsondring
Plasmahalveringstiden for elimination &r ca 30 timmar. Flukonazol utséndras huvudsakligen via njurarna.

Ca 80 % av den intagna dosen utsondras via urinen i ofordndrad l&kemedelsform. Clearance for flukonazol
ar proportionell mot kreatininclearance. Man har inte identifierat nagra metaboliter i plasma.

Den langa plasmahalveringstiden &r utgangspunkten for administrering en gang per dag vid behandling av
vaginal candidiasis och en gang per vecka for andra indikationer.

Farmakokinetik vid nedsatt njurfunktion
Hos patienter med svar njurinsufficiens (GFR< 20ml/min) dkade halveringstiden fran 30 till 98 timmar.
Diérfor kriavs en dosreducering. Flukonazol avldgsnas via hemodialys och i mindre utstrdckning via

peritonealdialys. Efter en tre lang hemodialyssession hade ca 50 % av flukonazolméngden eliminerats fran
blodet.

Farmakokinetiken hos barn

Farmakokinetiska data bedomdes hos 113 barn i fem studier, varav tva studier med engéngsdoser, tva
studier med multipla doser och en studie pa prematura nyfédda. Data fran en av studierna kunde inte tolkas
pa grund av fordndringar i formuleringen en bit in i studien. Ytterligare data fanns tillgdngliga fran en
”compassionate use”’-studie.

Efter administrering av 2—-8 mg/kg flukonazol pa barn i ldrarna 9 méanader till 15 ar uppmattes ett AUC-
vérde av 38 pgxtim/ml per dosenhet av 1 mg/kg. Flukonazols genomsnittliga elimineringshalveringstid i
plasma varierade mellan 15 och 18 timmar, och distributionsvolymen var cirka 880 ml/kg efter multipla
doser. En léngre elimineringshalveringstid, cirka 24 timmar, for flukonazol i plasma sags efter en
engangsdos. Detta kan jamforas med flukonazols elimineringshalveringstid i plasma efter en

71



engdngsadministrering av 3 mg/kg intravenost till barn i aldrarna 11 dagar till 11 manader.
Distributionsvolymen i denna aldersgrupp var omkring 950 ml/kg.

Erfarenheten av flukonazol hos nyfodda ar begrénsad till farmakokinetiska studier pa prematura nyfodda.
Genomsnittséldern vid forsta dosen var 24 timmar (intervall 9-36 timmar) och genomsnittlig fodelsevikt
var 0,9 kg (intervall 0,75-1,10 kg) for 12 prematura nyfodda efter en genomsnittlig graviditetslangd pa 28
veckor. Sju patienter fullfoljde protokollet; hdgst fem intravendsa infusioner av flukonazol 6 mg/kg gavs
med 72 timmars mellanrum. Genomsnittlig halveringstid (i timmar) var 74 (intervall 44—185) dag 1, vilket
sjonk med tiden till i medeltal 53 (intervall 30-131) dag 7 och 47 (intervall 27-68) dag 13. AUC
(ugxtim/ml) var 271 (intervall 173-385) dag 1 och 6kade till i medeltal 490 (intervall 292—734) dag 7 och
sjonk till i medeltal 360 (intervall 167-566) dag 13. Distributionsvolymen (ml/kg) var 1 183 (intervall

1 070-1 470) dag 1 och 6kade med tiden till i medeltal 1 184 (intervall 510-2 130) dag 7 och 1 328
(intervall 1 040—1 680) dag 13.

Farmakokinetik hos éldre

En farmakokinetisk studie genomfordes pa 22 personer, 65 &r och dldre, som fick en peroral engangsdos
om 50 mg flukonazol. Tio av dessa patienter fick samtidigt diuretika. Cy,y var 1,54 pg/ml och uppnaddes
1,3 timmar efter intag. Genomsnittlig AUC var 76,4 + 20,3 pgxtim/ml och genomsnittlig terminal
halveringstid var 46,2 timmar. Dessa farmakologiska parametrar var hdgre dn motsvarande varden som
rapporterats fran friska, unga frivilliga mén. Samtidig behandling med diuretika ledde inte till signifikant
andring av AUC eller C,;,,x. Dessutom var kreatininclearance (74 ml/min), andelen ldkemedel utsondrat
oftréndrat i urinen (024 timmar, 22 %) och uppskattad njurclearance for flukonazol (0,124 ml/min/kg)
generellt sett 14gre hos de éldre dn hos de unga frivilliga personerna. Férandringen av distributionen av
flukonazol hos &dldre anses darfor bero pa nedsatt njurfunktion, vilket ar karakteristiskt for denna grupp.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier observerades bara vid exponeringar som ansags tillrdckligt 6verstiga
den maximala humana exponeringen vilket indikerar en liten relevans vid klinisk anvéndning.

Karcinogenitet
Flukonazol visade inga tecken pé karcinogen potential hos moss och rattor som behandlades peroralt under

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

Reproduktionspéverkan
Flukonazol paverkade inte fertiliteten hos hanrattor eller honréttor som behandlades peroralt med dagliga
doser om 5, 10 eller 20 mg/kg eller med parenterala doser som 5, 25 or 75 mg/kg.

Ingen paverkan pa foster kunde ses vid 5 eller 10 mg/kg; 6kningar av anatomiska variationer (6vertaliga
revben, dilaterat njurbdcken) och fordrdjd ossifiering observerades vid 25 och 50 mg/kg samt hdgre doser.
Vid doser fran 80 mg/kg till 320 mg/kg 6kade fosterdddligheten hos rétta och ytterligare fosterskador som
vagiga revben, gomspalt och onormal kraniofacial ossifiering observerades.

Forlossningen startade nagot senare vid 20 mg/kg peroralt och dystoci och forlangt forlossningsarbete
observerades hos nigra fa honor vid 20 mg/kg och 40 mg/kg intravenost. Forlossningsstorningarna
avspeglades av en litt 6kning av dodfodda ungar och en minskning av neonatal 6verlevnad vid dessa
doser. Effekterna pa forlossningen hos ratta dr 6verensstimmande med den artspecifika dstrogensiankande
egenskapen som orsakas av hoga doser av flukonazol. Denna typ av hormonforandringar har inte
observerats hos kvinnor som behandlats med flukonazol (se avsnitt 5.1).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpAmnen

Kapselns innehall:
Laktosmonohydrat
Majsstérkelse

Kolloidal vattenfti kiseldioxid
Magnesiumstearat
Natriumlaurylsulfat

Kapselhdlje:
50 mg kapsel

Gelatin
Titandioxid (E171)
Patentbla V (E131)

150 mg kapsel
Gelatin
Titandioxid (E171)
Patentbla V (E131)

Tryckférg:
Shellack (glasering), svart jairnoxid, n-butylalkohol, dehydrerad alkohol, renat vatten, propylenglykol,

denaturerad sprit, isopropanol, stark ammoniak, kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

50 mg och 150 mg kapslar: klara blister av PVC eller vita opaka blister av PVC/PVDC med skyddsfolie av
aluminium.

73



100 mg och 200 mg kapslar: klara blisterférpackningar av PVC eller vita opaka blisterforpackningar av
PVC med skyddsfolie av aluminium.

Varje forpackning innehaller 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 eller 500 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
[Kompletteras nationellt]

Information om detta likemedel finns tillginglig pd {namn pa medlemsstat/nationell myndighet}
hemsida
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1.

LAKEMEDLETS NAMN

Diflucan och associerade namn (se bilaga I) 5 mg/ml oral 16sning

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

2.

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml av oral 16sning innehaller 5 mg flukonazol.

Hjilpamne: varje 1 ml innehaller ocksa 0,1334 g sackaros och 0,9635 g glycerol.

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3.

LAKEMEDELSFORM

Oral 16sning

En klar, fargl6s till svagt gul 16sning med en viskositet hogre &n vatten.

4.

4.1

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Diflucan &r avsett for behandling av foljande svampinfektioner (se avsnitt 5.1).

Diflucan ér indicerat till vuxna for behandling av:

Kryptokockmeningit (se avsnitt 4.4).

Koccidioidomykos (se avsnitt 4.4).

Invasiv candidiasis.

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

Kronisk oral atrofisk candidainfektion (protesstomatit) om munhygieniska och lokala
behandlingar &r otillrickliga.

Vaginal candidiasis, akut eller &terkommande, da lokal behandling inte &r 1amplig.
Candidabalanit da lokal behandling inte &r lamplig.

Dermatomykos inklusive tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor och dermala
candidainfektioner da systemisk behandling &r indicerad.

Tinea unguinium (onychomycosis) da andra preparat inte anses lampliga.

Diflucan ar indicerat till vuxna for att forebygga:

Aterfall av kryptokockmeningit hos patienter med hog recidivrisk.

Aterfall av orofaryngeal eller esofageal candidiasis hos patienter med HIV-infektion som 18per
stor risk for aterfall.

For att minska incidensen av recidiverande vaginal candidiasis (4 eller fler episoder per &r).
Prevention av svampinfektioner hos patienter med ldngvarig neutropeni (t.ex. patienter med
hematologisk malignitet under kemoterapi eller patienter som far hematopoetisk
stamcellstransplantation (se avsnitt 5.1)).
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Diflucan ar indicerat till nyfodda, spddbarn, smdbarn, barn och ungdomar fran O till 17 ars alder:

Diflucan anvénds for behandling av mukos candidainfektion (orofaryngeal eller esofageal), invasiv
candidainfektion, kryptokockmeningit samt prevention av svampinfektion hos patienter med nedsatt
immunforsvar. Diflucan kan anvindas som underhallsbehandling for att undvika aterfall av
kryptokockmeningit hos barn med hdg recidivrisk (se avsnitt 4.4).

Behandling kan pébdrjas innan odlingar och andra laboratorietester ér klara, men s snart resultaten
fran dessa ér tillgéingliga ska den antiinfektidsa terapin justeras i enlighet med dessa.

Officiella riktlinjer for korrekt anvéndning av antimykotika ska beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen av Diflucan ska bestdmmas utifran typ och svérighetsgrad av den aktuella svampinfektionen.

Behandling av infektioner som kréaver flerdosbehandling ska fortsétta tills kliniska parametrar eller
laboratorietester visar att den aktiva svampinfektionen har gatt tillbaka. En alltfor kort
behandlingsperiod kan leda till aterfall i aktiv infektion.

Vuxna
Indikationer Dosering Behandlingsldngd |
Kryptokockinfektioner | - Behandling av Laddningsdos | Vanligen dtminstone
kryptokockmening | : 400 mg dag | 6 till 8 veckor. Vid
it. 1. livshotande
Efterfoljande | infektioner kan den
dos: 200 mg dagliga dosen okas
till 400 mg till 800 mg
dagligen
- Underhéllsdos for | 200 mg Obestamd tid vid
att forebygga dagligen doser om 200 mg
aterfall 1
kryptokockmening
it hos patienter
med hog
recidivrisk
Koccidioidomykos - 200 mg till Fran 11 ménader
400 mg upp till 24 manader
eller langre
beroende pa
patienten. 800 mg
dagligen kan
overvégas for vissa
infektioner, sarskilt
for meningeala
infektioner
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Invasiva Laddningsdos | Generellt &r den
candidainfektioner : 800 mg dag | rekommenderade
L. behandlingsldngden
Efterfoljande | for candidemi 2
dos: 400 mg veckor efter forsta
dagligen negativa
blododlingsresultate
t och franvaro av
tecken pa eller
symtom fran
candidemi.
Behandling av mukésa | - Orofaryngeal Laddningsdos. | 7 till 21 dagar (tills
candidainfektioner candidainfektion 200 mg till den orofaryngeala
400 mg dag 1. | candidainfektionen
Efterfoljande | ar pa tillbakagang).
dos: 100 mg Léangre perioder kan
till 200 mg anvéndas hos
dagligen patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar
- Esofageal Laddningsdos | 14 till 30 dagar (tills
candidainfektion : 200 mg till den esofageala
400 mg dag 1. | candidainfektionen
Efterfoljande | ar pa tillbakagang).
dos: 100 mg Léangre perioder kan
till 200 mg anvéndas hos
dagligen. patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar
- Candiduri 200 mg till 7 till 21 dagar.
400 mg Léngre perioder kan
dagligen anvindas hos
patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar
- Kronisk atrofisk | 50 mg 14 dagar
candidainfektion dagligen
- Kronisk 50 mg till Upp till 28 dagar.
mukokutan 100 mg Léngre perioder
candidainfektion dagligen beroende bade pa

infektionens
allvarlighetsgrad
och underliggande
nedsatt
immunforsvar
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Prevention mot aterfall | - Orofaryngeal 100 mg till Obestimd tid for
av mukas candidainfektion 200 mg patienter med
candidainfektion hos dagligen eller | kroniskt nedsatt
patienter med HIV- 200 mg tre immunforsvar
infektion som léper stor ganger per
risk for aterfall vecka.
- Esofageal 100 mg till Obestdmd tid for
candidiainfektion 200 mg patienter med
dagligen eller | kroniskt nedsatt
200 mg tre immunforsvar
génger per
vecka
Genital - Akut vaginal 150 mg Engangsdos
candidainfektion candidainfektion
- Candidabalanit
- Behandling och 150 mg var Underhéllsdos:
profylax mot tredje dag i 6 méanader.
aterfall av vaginal | totalt 3 doser
candidainfektion (dag 1, 4 och
(4 eller fler 7) foljt av 150
episoder per ar) mg en gang i
veckan som
underhallsdos
Dermatomykos - tinea pedis, 150 mg en 2 till 4 veckor, tinea
- tinea corporis, gang i veckan | pedis kan krdva
- tinea cruris, eller 50 mg en | behandling upp till 6
- candidainfektioner | gang dagligen | veckor
- tinea versicolor 300 mg till 1 till 3 veckor
400 mg en
gang i veckan
50 mg en 2 till 4 veckor
ging dagligen
- tinea unguium 150 mg en Behandlingen bor

(onykomykos)

gang i veckan

fortsétta tills den
infekterade nageln
har ersatts (frisk
nagel har vixt ut).
Aterviixt av finger-
och tanaglar tar
vanligen 3—6
manader respektive
6—12 ménader.
Tiden for atervixten
kan dock variera
kraftigt mellan
individer och
beroende pa élder.
Efter en lyckad
behandling av
langvarig kronisk
infektion kan
naglarna ibland
forbli missformade.
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Profylax av 200 mg till Behandlingen bor

candidainfektioner hos 400 mg paborjas flera dagar

patienter med langvarig innan den

neutropeni forvantade debuten
av neutropeni och
fortsétta under 7
dagar efter att

neutrofilantalet har
stigit till mer 4n 1
000 celler/mm’.

Speciella patientgrupper

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

Inga justeringar behdvs vid behandling med engangsdos. For patienter (dédribland den pediatriska
populationen) med nedsatt njurfunktion som ska fa flera doser av flukonazol bor man ge en initial dos
om 50 mg till 400 mg, baserat pa den rekommenderade dagsdosen for indikationen. Efter denna
initiala laddningsdos bor dagsdosen (i enlighet med indikationen) baseras pa foljande tabell:

Kreatininclearance (ml/min) Procentandel av rekommenderad dos
>50 100 %

<50 (ingen dialys) 50 %

Regelbunden dialys 100 % efter varje dialys

Patienter som star pa regelbunden dialys bor f4 100 % av den rekommenderade dosen efter varje
dialystillfélle. Dagar utan dialys bor patienterna fa en reducerad dos anpassad efter patientens
kreatininclearance.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Det finns begrinsad data fran patienter med nedsatt leverfunktion, darfor bor flukonazol ges med

forsiktighet till patienter med storningar i leverfunktionen (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population

En maximal dos om 400 mg dagligen bor inte Gverstigas hos den pediatriska populationen.

Som f6r liknande infektioner hos vuxna, bor behandlingens ldngd baseras pa det kliniska och
mykologiska svaret. Diflucan ges som en dos dagligen.

For pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion, se dosering i ”Patienter med nedsatt njurfunktion”.
Farmakokinetiken for flukonazol har inte studerats hos barn med nedsatt njurfunktion (nér det géiller

”Nyfodda, fullgdngna barn” som ofta uppvisar en primér renal omognad, se nedan).

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

Indikation Dosering Rekommendationer
- Mukds candidainfektion | Initial dos: 6 mg/kg Initial laddningsdos kan anvéndas
Efterfoljande dos: den forsta dagen for att uppna steady
3 mg/kg dagligen state-nivaer snabbare
- Invasiv 6 till 12 mg/kg dagligen Beroende pa allvarlighetsgraden av
candidainfektion infektionen
- Kryptokockmeningit
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Underhéllsbehandling for
att forhindra aterfall av
kryptokockmeningit hos
barn med hog recidivrisk

6 mg/kg dagligen

Beroende pa allvarlighetsgraden av
infektionen

- Profylax mot Candida
hos patienter med nedsatt
immunforsvar

3 till 12 mg/kg dagligen

Beroende pé omfattningen och
langden av den inducerade
neutropenin (se vuxendosering)

Ungdomar (12 till 17 ar):

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

Sdkerheten och effekten for genital candidiasis hos den pediatriska populationen har inte faststallts.
Tillgdnglig sdkerhetsdata for andra pediatriska indikationer beskrivs i avsnitt 4.8. Om behandling for
genital candidiasis 4r absolut nddvéndig hos ungdomar (fran 12 till 17 &r), ska doseringen vara samma
som vuxendoseringen.

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

Aldersgrupp

Dosering

Rekommendationer

Nyfodda
fullgangna barn (0
till 14 dagar)

Samma dos per kg kroppsvikt
som for dldre barn ska
administreras med 72 timmars
mellanrum.

En maxdos om 12 mg/kg med 72
timmars mellanrum bor inte
Overskridas

Nyfodda
fullgangna barn
(frén 15 till

Samma dos per kg kroppsvikt
som for dldre barn ska
administreras med 48 timmars

En maxdos om 12 mg/kg med 48
timmars mellanrum bor inte
Overskridas

27 dagar) mellanrum.

Administreringssatt

Diflucan kan administreras peroralt eller genom intravends infusion, beroende pa patientens kliniska
status. Vid byte fran intravends till peroral administrering eller tvértom é&r det inte nddvéandigt att dndra
dagsdosen.

Diflucan kan tas med eller utan féda.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, nirbesliktade azolforeningar eller mot nagot hjilpimne (se
avsnitt 6.1).

Samtidig administrering av terfenadin dr kontraindicerat for patienter som far Diflucan i upprepade
doser om 400 mg per dag eller mer baserat pé resultat av en interaktionsstudie med upprepade doser.
Samtidig administrering av andra ldkemedel som dr kénda for att forlinga QT-intervallet och som
metaboliseras via cytokrom P450 (CYP) 3A4, déribland cisaprid, astemizol, pimozid, kinidin och
erytromycin, ar kontraindicerad for patienter som far flukonazol (se avsnitt 4.4 och 4.5).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Tinea capitis

Flukonazol har studerats for behandling av tinea capitis hos barn. Det visade sig inte vara 6verldgset
griseofulvin och total lyckandefrekvens lag under 20 %. Diflucan ska dirfor inte anvindas for
behandling av tinea capitis.

Kryptokockinfektioner
Erfarenheten gillande effekt av flukonazol vid behandling av kryptokockinfektioner pa andra stéllen
(t.ex. pulmonell och kutan kryptokockinfektion) dr begransad, vilket férhindrar dosrekommendationer.

Djupa endemiska mykoser

Erfarenheten géllande effekt av flukonazol vid behandling av andra former av endemiska mykoser
sasom paracoccidioidmycosis, lymphocutaneous sporotrichosis och histoplasmosis &r begréinsad,
vilket forhindrar dosrekommendationer.

Renala systemet
Diflucan ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2)

Hepatobilidra systemet
Diflucan ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion.

Diflucan har forknippats med sillsynta fall av allvarlig levertoxicitet varav nigra resulterat i dodsfall,
huvudsakligen hos patienter med allvarliga, underliggande medicinska tillstdnd. Bland de
flukonazolassocierade fallen av levertoxicitet har man inte kunnat upptiacka nagot uppenbart samband
med total dagsdos, behandlingstid, kon eller alder hos patienterna. Levertoxicitet pa grund av
flukonazol har vanligen varit reversibel dd man upphort med behandlingen.

Patienter som utvecklar onormala resultat av leverfunktionstester under behandling med flukonazol
maste foljas noga med avseende pa utveckling av mer allvarlig leverskada. Patienten ska informeras
om tecken som tyder pa allvarlig leverskada (betydande asteni, anorexi, kvarstdende illaméende,
krakningar och gulsot). I dessa ldgen ska behandling med Diflucan omedelbart avbrytas och patienten
ska kontakta sin ldkare.

Kardiovaskuléra systemet

Vissa azoler, déribland flukonazol, har forknippats med en forlingning av QT -intervallet pd EKG.
Mycket sillsynta fall av QT -forldngning och torsades de pointes har observerats hos patienter som
behandlats med Diflucan efter lanseringen av ldkemedlet. Bland dessa rapporter fanns allvarligt sjuka
patienter med flera sammankopplade riskfaktorer, déribland strukturell hjértsjukdom,
elektrolytstdrningar och samtidig medicinering som kan ha bidragit till tillstdndet.

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

Halofantrin

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

Dermatologiska reaktioner

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

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

Cytokrom P450
Flukonazol ar en potent CYP2C9-hdmmare och en méttlig CYP3A4-hdmmare. Flukonazol &r ocksa en

hdmmare av CYP2C19. Patienter som samtidigt behandlas med Diflucan och med nagot lakemedel
med smalt terapeutiskt fonster som metaboliseras via CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4 bor 6vervakas
(se avsnitt 4.5).

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

Hjilpdmnen
Diflucan oral 16sning innehéller glycerol. Glycerol kan orsaka huvudvérk, orolig mage och diarré (se
avsnitt 4.8).

Diflucan oral 16sning innehaller sackaros. Patienter med nigot av foljande séllsynta, érftliga tillstind
bor inte anvinda detta ldkemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktos malabsorption eller sackaros-
isomaltas insufficiens.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvandning av féljande andra lakemedel &ar kontraindicerad:

Cisaprid: Det finns rapporter om kardiovaskuldra hindelser inkluderande torsade de pointes hos patienter
som fétt samtidig behandling med flukonazol och cisaprid. I en kontrollerad studie fann man att en
kombination av flukonazol 200 mg en géng dagligen och cisaprid 20 mg fyra ganger dagligen gav en
signifikant 6kning av plasmahalten av cisaprid samt en forlangning av QT -intervallet. Samtidig
behandling med flukonazol och cisaprid ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Terfenadin: Med anledning av férekomsten av allvarliga hjartarytmier p& grund av forlangt QT -intervall
hos patienter som fér azolantimykotika i kombination med terfenadin har interaktionsstudier genomforts.
En studie med 200 mg flukonazol per dag visade ingen forlangning av QT.-intervallet. En annan studie
med 400 mg och 800 mg flukonazol per dag visade att flukonazol 400 mg eller mer per dag signifikant
Okar plasmahalten av terfenadin om de tvé likemedlen intas samtidigt. Samtidig behandling med
terfenadin och flukonazol i doser om 400 mg eller mer &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Samtidig
administrering av flukonazol vid ldgre doser 4n 400 mg per dag och terfenadin bor Gvervakas noga.

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

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

Kinidin: Aven om detta inte har studerats in vitro eller in vivo, kan samtidig administrering av flukonazol
med kinidin leda till en hdmning av kinidinmetabolismen. Anvéndning av kinidin har associerats med
forlangda QT-intervall och i sdllsynta fall torsades de pointes. Samtidig administrering av flukonazol och
kinidin 4r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

82



Erytromycin: Samtidig anvindning av flukonazol och erytromycin kan 6ka risken for kardiotoxicitet
(forlangt QT-intervall, torsades de pointes) och darmed plétslig hjartdod. Samtidig administrering av
flukonazol och erytromycin dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvéndning av foljande andra ldkemedel rekommenderas inte:

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

Samtidig anvandning av féljande lakemedel ger anledning till férsiktighet och dosjustering:

Effekten av andra likemedel pé flukonazol

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

Interaktionsstudier har visat att nir flukonazol administreras peroralt samtidigt med mat, cimetidin,
antacida eller efter en helkroppsstralning infor en benmérgstransplantation sker ingen signifikant

nedséttning av flukonazolabsorptionen.

Effekten av flukonazol pa andra likemedel

Flukonazol ar en potent hAimmare av cytokrom P450 (CYP) isoenzym 2C9 och en mattlig himmare av
CYP3A4. Flukonazol 4r ocksé en hdmmare av isozymet CYP2C19. Férutom de
observerade/dokumenterade interaktionerna som anges nedan finns det risk for 6kade
plasmakoncentrationer av andra ldkemedel som metaboliseras av CYP2C9 eller CYP3A4 nér dessa ges i
kombination med flukonazol. Dérfor bor man iaktta forsiktighet vid anvdndning av dessa kombinationer
och patienterna bor dvervakas noga. Den enzymhémmande effekten av flukonazol kan kvarsté i 4-5 dagar
efter att flukonazolbehandlingen avslutats pa grund av den langa halveringstiden hos flukonazol (se avsnitt
4.3).

Alfentanil: Vid samtidig behandling med flukonazol (400 mg) och intravendst alfentanil (20 pg/kg) till
friska frivilliga forsdkspersoner ségs en tvafaldig 6kning av AUC,, for alfentanil, troligen pa grund av
hiamning av CYP3A4. En dosjustering av alfentanil kan vara nddvandig.

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

Amfotericin B: Samtidig administrering av flukonazol och amfotericin B hos infekterade normala médss
och immunsupprimerade moss visade foljande resultat: en liten 6kning av den antimykotiska effekten vid
systemisk infektion med C. albicans, ingen interaktion vid intrakraniell infektion med Cryptococcus
neoformans samt antagonism mellan de béda lakemedlen vid systemisk infektion med A. fumigatus. Den
kliniska signifikansen hos dessa resultat &r okéand.

Antikoagulantia: Efter lanseringen av flukonazol har blédningar (blamérken, nisblod, gastrointestinala
blodningar, blod i urin och feces) rapporterats i samband med 6kad protrombintid hos patienter som fick
flukonazol tillsammans med warfarin. Detta har d4ven rapporterats med andra azolantimykotika. Vid
samtidig anvandning av flukonazol och warfarin forléngdes protrombintiden upp till en 2-faldig 6kning,
formodligen pa grund av himning av metabolismen for warfarin via CYP2C9. Hos patienter som
behandlas med kumarinderivat samtidigt med flukonazol ska protrombintiden noga dvervakas. Dosen av
warfarin kan behova justeras.
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Benzodiazepiner (kortverkande), t.ex. midazolam, triazolam: Efter peroral administrering av
midazolam resulterade flukonazol i avsevérda 6kningar av midazolamkoncentrationer och
psykomotoriska effekter. Samtidigt intag av flukonazol 200 mg och midazolam 7,5 mg oralt 6kade
AUC och halveringstiden for midazolam 3,7 respektive 2,2 ganger. Samtidigt intag av flukonazol
200 mg dagligen och triazolam 0,25 mg oralt kade AUC och halveringstiden for triazolam 4,4
respektive 2,3 ganger. Vid samtidig behandling med flukonazol har forstarkt och forlangd effekt av
triazolam observerats. Om det dr nodvéandigt att behandla patienter med ett bensodiazepinpreparat
samtidigt med flukonazol bor man dvervéga att sdnka benzodiazepindosen, och patienterna bor
Overvakas noga.

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

Kalciumantagonister: Vissa kalciumantagonister (nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil och
felodipin) metaboliseras via CYP3A4. Flukonazol kan 6ka den systemiska exponeringen av
kalciumantagonister. Tét vervakning av biverkningar rekommenderas.

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

Cyklofosfamid: Kombinationsbehandling med cyklofosfamid och flukonazol resulterar i en 6kning av
serumbilirubin och serumkreatinin. Kombinationen kan anvdndas om man samtidigt tar 6kad hdnsyn
till risken for 6kning av serumbilirubin och serumkreatinin.

Fentanyl: Ett dodsfall pa grund av fentanylforgiftning orsakad av mojlig interaktion mellan fentanyl
och flukonazol har rapporterats. Dessutom har det visats att flukonazol signitkant fordréjde
elimineringen av fentanyl hos friska frivilliga forsdkspersoner. Forhdjd fentanylkoncentration kan leda
till andningsdepression. Patienter ska dvervakas noga avseende den potentiella risken for
andningsdepression. Dosjustering av fentanyl kan vara ndédvéndig.

HMG CoA-reduktashdmmare: Risken for myopati och rabdomyolys dkar nér flukonazol ges samtidigt
som HMG-CoA-reduktashimmare som metaboliseras via CYP3 A4, till exempel atorvastatin och
simvastatin; eller via CYP2C9, till exempel fluvastatin. Om kombinationsbehandling &r nédvéndig bor
patienten observeras med avseende pa symtom av myopati och rabdomyolys, och
kreatininkinasvirdena bor foljas. Behandling med HMG-CoA-reduktashdmmare ska avbrytas om en
mirkbar 6kning i nivan av kreatininkinas observeras eller om myopati/rabdomyolys diagnostiseras
eller missténks.

Immunosuppressiva likemedel (t.ex. ciklosporin, everolimus, sirolimus och takrolimus):

Ciklosporin: Flukonazol ger en signifikant 6kning av koncentration och AUC av ciklosporin. Vid samtidig
behandling med flukonazol 200 mg dagligen och ciklosporin (2,7 mg/kg/dag) sigs en 1,8-faldig 6kning 1
AUC for ciklosporin. Denna kombination kan anvéndas for att sénka dosen av ciklosporin beroende pa
koncentrationen av ciklosporin.

Everolimus: Trots att det ej har studerats in vivo eller in vitro kan flukonazol dka serumkoncentrationen av
everoliums genom hdmning av CYP3A4.

Sirolimus: Flukonazol dkar plasmakoncentrationerna av sirolimus, formodligen genom att himma

nedbrytningen av sirolimus via CYP3A4 och P-glykoprotein. Denna kombination kan anvindas med
en dosjustering av sirolimus beroende pa effekt/ koncentration.
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Takrolimus: Flukonazol kan 6ka serumkoncentrationerna av peroralt administrerad takrolimus upp till
5 ganger pa grund hdmning av takrolimusmetabolismen via CYP3A4 i tarmen. Inga signifikanta
farmakokinetiska forindringar har noterats da takrolimus har getts intravendst. Okad takrolimushalt har
forknippats med nefrotoxicitet. Dosen av peroralt administrerad takrolimus bor minskas beroende pa
koncentrationen av takrolimus.

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

Metadon: Flukonazol kan hdja serumkoncentrationen av metadon. Dosjustering av metadon kan vara
nodviandig.

Icke-steroida, antiinflammatoriska likemedel: C,,.x och AUC f{or flurbiprofen 6kades med 23 %
respektive 81 % nér de gavs samtidigt med flukonazol, jaimfort med nar enbart flurbiprofen gavs. Pa
liknande sétt 6kade C,.x och AUC for den farmakologiskt aktiva isomeren [S- (+)-ibuprofen] med
15 % respektive 82 % nir flukonazol gavs samtidigt som racemiskt ibuprofen (400 mg) jamfort med
administrering av enbart racemiskt ibuprofen.

Aven om detta inte har studerats sérskilt, kan flukonazol 6ka den systemiska exponeringen av andra
NSAID som metaboliseras via CYP2C9 (t.ex. naproxen, lornoxicam, meloxicam och diclofenac). Tat
Overvakning av biverkningar och NSAID-relaterad toxicitet reckommenderas. Justering av NSAID-
dosen kan vara nodvandig.

Fenytoin: Flukonazol hdmmar leverns metabolism av fenytoin. Samtidig aterkommande administrering av
200 mg flukonazol och 250 mg fenytoin intravendst 6kade AUC ,4 med 75 % och Cyi, med 128 % for
fenytoin. Vid samtidig administrering bor serumkoncentrationen av fenytoin dvervakas sé att man kan
undvika fenytointoxicitet.

Prednison: En levertransplanterad patient som stod pé prednison utvecklade en akut
binjurebarksinsufficiens nér en tre manader lang behandling med flukonazol avslutades. Utséttningen av
flukonazol orsakade formodligen en 6kning av CYP3A4-aktiviteten vilket ledde till en 6kad metabolism
av prednison. Patienter som star pa langtidsbehandling med flukonazol och prednison bor noga dvervakas
vad giller tecken pa binjurebarksinsufficiens nér flukonazol sétts ut.

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

Sakvinavir: Flukonazol 6kar AUC och C,y for sakvinavir med omkring 50 % respektive 55 % pé
grund av minskad nedbrytning av sakvinavir i levern via CYP3A4 samt hdmning av P-glykoprotein.
Interaktion med sakvinavir/ritonavir har inte studerats och kan vara mer uttalad. Dosjustering av
sakvinavir kan vara nodvéndig.

Sulfonureider: Flukonazol har visats forlanga halveringstiden av samtidigt administrerad, peroral
sulfonureid (t.ex. klorpropamid, glibenklamid, glipizid och tolbutamid) hos friska, frivilliga
forsokspersoner. Tat 6vervakning av blodglukos och lamplig reducering av sulfonureiddosen
rekommenderas vid samtidig administrering.

Teofyllin: I en placebokontrollerad interaktionsstudie resulterade administrering av flukonazol 200 mg
under 14 dagar i en minskning med 18 % av genomsnittlig teofyllinclearance i plasma. Patienter som
behandlas med hoga doser av teofyllin eller som av annan anledning I6per 6kad risk for teofyllintoxicitet
bor observeras vad giller tecken pa teofyllintoxicitet vid samtidig behandling med flukonazol.
Behandlingen bor justeras om tecken pa toxicitet utvecklas.

85



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

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

Vorikonazol (CYP2C9- och CYP3A4-hdmmare): Samtidig administrering av oralt vorikonazol (400 mg
var 12: e timma dag 1, sedan 200 mg var 12: e timma under 2,5 dagar) och oralt flukonazol (400 mg dag 1,
sedan 200 mg en géng dagligen under 4 dagar) hos 8 friska mén resulterade i en 6kning av Cy,.x o0ch AUCt
for vorikonazol med i genomsnitt 57 % (90 % CI: 20 %, 107 %) respektive 79 % (90 % CI: 40 %, 128 %).
Den reducerade dosen och/eller d&ndrade doseringsfrekvensen for vorikonazol och flukonazol som kan
eliminera denna effekt har inte faststillts. Overvakning for biverkningar relaterade till vorikonazol
rekommenderas da vorikonazol ges efter flukonazol.

Zidovudin: Flukonazol 6kar C,,x och AUC for zidovudin med 84 % respektive 74 % pé grund av en
minskning av oral zidovudinclearance med cirka 45 %. Halveringstiden for zidovudin forldngdes pa
motsvarande sétt med cirka 128 % efter kombinationsbehandling med flukonazol. Patienter som fér
denna kombination bor 6vervakas med tanke pa eventuella zidovudinrelaterade biverkningar.
Reducering av zidovudindosen kan dvervégas.

Azitromycin: | en 0ppen, randomiserad, crossover-studie med tre behandlingsgrupper pé 18 friska
forsokspersoner utvéirderades effekten av en peroral engangsdos om 1 200 mg azitromycin pa
farmakokinetiken for en peroral engangsdos om 800 mg flukonazol samt effekten av flukonazol pa
farmakokinetiken for azitromycin. Det fanns ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellan
flukonazol och azitromycin.

Perorala preventivmedel: Tva farmakokinetiska studier med ett kombinerat, peroralt preventivmedel har
genomforts med multipla doser av flukonazol. Det fanns inga relevanta effekter pa hormonnivan i studien
med 50 mg flukonazol, medan vid 200 mg dagligen 6kade AUC av etinylestradiol och levonorgestrel med
40 % respektive 24 %. Séledes dr det osannolikt att multipla doser flukonazol pa ndimnda dosnivéer har
nagon inverkan pé kombinerade preventivmedels effekt.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran flera hundra gravida kvinnor som behandlats med standarddoser (<200 mg/dag) med flukonazol,
administrerat som en engangsdos eller upprepade doser under den forsta trimestern, uppvisar inga
oonskade effekter pa fostret.

Flera rapporter har framkommit om multipla medfédda missbildningar (inkluderande brakycefali, 6ron
dysplasi, forstorade framre fontaneller, larbenspaverkan samt radio-humural bensammansmaéltning) hos
barn vars modrar behandlades under minst tre manader med hoga doser (400-800 mg/dag) med flukonazol
for koccidioidomykos. Sambandet mellan anvandning av flukonazol och dessa héndelser &r inte faststéllt.

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

Flukonazol i normaldos och vid korttidsbehandling bor inte anvéndas under graviditet om inte absolut
nddvandigt.

Flukonazol i hogdos och/eller under forléngd tid bor inte anvédndas under graviditet forutom vid potentiellt
livshotande infektioner.
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Amning

Flukonazol passerar 6ver i brostmjolk och nér koncentrationer lédgre dn den i plasma. Amning kan fortga
efter en engangsdos med normaldos 200 mg flukonazol eller ldgre. Amning rekommenderas inte efter
upprepad anvandning eller vid hoga doser av flukonazol.

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa Diflucans effekt pa forméagan att framfora fordon eller anvianda maskiner.
Patienter ska forvarnas om den mojliga risken for yrsel eller krampanfall (se avsnitt 4.8) vid behandling
med Diflucan och ska radas att inte framfora fordon eller anvinda maskiner om nagot av dessa symtom
uppstar.

4.8 Biverkningar

De mest frekventa rapporterade biverkningarna (>1/10) &r huvudvérk, buksmérta, diarré, illamaende,
krékningar, 6kad halt av alaninaminotransferas och aspartataminotransferas, 6kad halt av alkalifosfatas
i blodet och utslag.

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med Diflucan med foljande
frekvens: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas
utifran tillgdngliga data).

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
organklass
Blodet och Anemi Agranulocytos,
lymfsystemet leukopeni,
thrombocytopeni,
neutropeni
Immunsystemet Anafylaxi
Metabolism och Minskad aptit Hyperkolesterolemi,
nutrition hypertriglyceridemi,
hypokalemi
Psykiska stérningar Somnolens,
insomnia
Centrala och perifera | Huvudvirk Krampanfall, Tremor
nervsystemet parestesi, yrsel,
smakrubbningar
Oron och balansorgan Vertigo
Hjartat Torsade de pointes (se
avsnitt 4.4), QT-
forlangning (se avsnitt
4.4
Magtarmkanalen Buksmirta, krdkningar, | Forstoppning,
diarré, illamaende dyspepsia, flatulens,
muntorrhet
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Lever och gallvagar Okad halt av Kolestas (se avsnitt | Leversvikt (se avsnitt

alaninaminotransferas | 4.4), gulsot (se 4.4), levercellsnekros
(se avsnitt 4.4), 6kad avsnitt 4.4), 6kad (se avsnitt 4.4),
halt av halt av bilirubin (se | hepatit (se avsnitt
aspartataminotransferas | avsnitt 4.4) 4.4), cellskador i
(se avsnitt 4.4), 6kad levern (se avsnitt 4.4)
halt av alkalifosfatas i
blodet (se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan Utslag (se avsnitt 4.4) | Likemedelsutslag Toxisk epidermal
vavnad (se avsnitt 4.4), nekrolys, (se avsnitt

urtikaria (se avsnitt | 4.4), Stevens-Johnson
4.4), pruritus, 6kad | syndrom (se avsnitt
svettning 4.4), akut
generaliserad
exantematds pustulos
(se avsnitt 4.4),
exfoliativ dermatit
angioddema,
ansiktsddema, alopeci

Muskuloskeletala Myalgi

systemet och bindvav

Allméanna symtom Trotthet,

och/eller symtom vid sjukdomskénsla,

administreringsstéllet asteni, feber
Pediatrisk population

Monstret och forekomsten av biverkningar och onormala laboratorievarden under pediatriska kliniska
provningar, forutom indikationen genital candidiasis, dr jimforbara med vad som kan ses hos vuxna.

4.9 Overdosering

Fall av 6verdoseringar av Diflucan har rapporterats, hallucinationer och paranoida beteenden har
rapporterats i samband med dessa.

I fall av 6verdosering kan symtomatisk behandling (stodjande atgirder och ventrikelskoljning) vara
tillracklig.

Flukonazol utsdndras till stor del i urinen. Forcerad volymdiures skulle formodligen 6ka
elimineringshastigheten. En tre timmar lang hemodialyssession minskade nivaerna i plasma med omkring
50 %.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

ATC-klassificering

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotiskt medel for systemisk anvéndning, triazolderivativ, ATC-
kod: JO2ACO1

Verkningsmekanism

Flukonazol ar en triazol med antimykotisk effekt. Dess huvudsakliga verkningssétt &r himning av
svampens cytokrom P-450-medierade demetylering av 14 alfa-lanosterol, ett viktigt steg i svampens
biosyntes av ergosterol. Ackumulationen av 14 alfa-metylsteroler korrelerar med atf6ljande forlust av
ergosterol i svamporganismens cellmembran och kan vara orsaken bakom den antifungala aktiviteten
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hos flukonazol. Flukonazol har visats vara mer selektiv for svampars cytokrom P-450-enzymer &n for
cytokrom P-450-enzymsystem for olika ddggdjur.

Flukonazol 50 mg dagligen upp till 28 dagar har inte visats paverka plasmakoncentrationerna av
testosteron hos mén eller steroidkoncentrationen hos kvinnor i barnafédande alder.

Flukonazol 200 mg till400 mg dagligen har ingen kliniskt signifikant effekt pd endogena steroidnivéer
eller pA ACTH-stimulerad respons hos friska, manliga, frivilliga forsokspersoner. Interaktionsstudier
av antipyrin pekar pé att enstaka eller multipla doser av flukonazol 50 mg inte paverkar dess
metabolism.

Susceptibilitet in vitro

In vitro visar flukonazol antimykotisk aktivitet mot de flesta vanligt forekommande arter av Candida
(daribland C. albicans, C. parapsilosis och C. tropicalis). C. glabrata uppvisar en varierande
kéanslighet medan C. krusei &r resistent mot flukonazol.

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

PK/PD-samband

I djurstudier har en korrelation mellan MIC-vérden och effekt visats vid experimentella mykoser
orsakadeav Candida spp. I kliniska studier finns det ett ndstan 1:1 linjart samband mellan AUC och
dosen av flukonazol. Det finns ocksa ett direkt, fastdn ofullstdndigt, samband mellan AUC eller dosen
och ett framgéangsrikt kliniskt svar vid behandling av oral candidosis och till en mindre grad
candedemi. Liknande effekt mot infektion orsakad av arter med ett hogre MIC-vérde for flukonazol &r
inte lika trolig.

Resistensmekanism

Candida spp har utvecklat ett antal resistensmekanismer mot antimykotiska medel tillhrande
azolklassen. Svampstammar som har utvecklat en eller flera av dessa resistensmekanismer ar kdnda for
att uppvisa hoga minimikoncentrationer (MIC) for hamning av flukonazol vilket forsdmrar effekten,
bade kliniskt och in vivo.

Rapporter har framkommit om superinfektion med andra Candida-arter én C. albicans vilka i sig ofta
inte dr kénsliga for flukonazol (t.ex. Candida krusei). I sddana fall kan alternativ antimykotisk
behandling kravas.

Brytpunkter (enligt EUCAST)

Baserat pa analyser av farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) data, in vitro-kanslighet och
klinisk respons har EUCAST-AFST-gruppen (European Committee on Antimicrobial susceptibility
Testing, underkommittén Antifungal Susceptibility Testing) faststéllt brytpunkter for Candida-arterna
(EUCAST Flukonazole rational document (2007) — version 2). Dessa har delats in i brytpunkter som
inte dr artrelaterade, som har faststillts huvudsakligen utifran PK/PD-data och som &r oberoende av
MIC-fordelningen for specifika arter, och artrelaterade brytpunkter for de arter som oftast forknippas
med infektion hos ménniska. Dessa brytpunkter redovisas i foljande tabell:
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Antimyko- Artrelaterade brytpunkter (S</R>) (mg/l) Ej
tikum artrelaterade
brytpunkter®
S</R>
Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazol 2/4 IE — 2/4 2/4 2/4

S = Kénslig (susceptible), R = resistent

A = Ej artrelaterade brytpunkter har huvudsakligen bestdmts utifr&n PK/PD-data och dr oberoende av
MIC-fordelningen for specifika arter. De ska bara anvédndas for organismer som inte har specifika
brytpunkter.

— = Kénslighetsbestdmning rekommenderas inte eftersom arten dr ett daligt méal for behandling med
lakemedlet.

IE = Det finns otillrdckligt med bevis for att arten i fraga &r ett bra mal for behandling med ldkemedlet.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

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

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

biotillgingligheten) dr mer dn 90 % av halten som uppnas efter intravends administrering. Den perorala
absorptionen paverkas inte av samtidigt fodointag. Toppkoncentrationer i plasma vid fasta intraffar vid
0,5-1,5 timmar efter dos. Plasmakoncentrationen &r proportionell mot dosen. 90 % av steady state-nivan
uppnas vid dag 4-5 med upprepade doser en gang dagligen.

Administrering av en initialdos (dag 1) tva gdnger den vanliga dagliga dosen gor det mojligt att fa
plasmanivaerna att ndrma sig 90 % av steady state-nivan dag 2.

Distribution
Den uppskattade distributionsvolymen &r jamforbar med andelen kroppsvatten. Plasmaproteinbindningen
ar lag (11-12 %).

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

Hoga flukonazolkoncentrationer som dverstiger serumkoncentrationen uppnas i huden i stratum corneum,
epidermis-dermis och i exokrin svett. Flukonazol ackumuleras i stratum corneum. Vid doser pa 50 mg per
dag var flukonazolkoncentrationen 73 pg/g efter 12 dagar och 5,8 ug/g efter 7 dagar efter avslutad
behandling. Vid doser pa 150 mg en gang per vecka var flukonazolkoncentrationen i stratum corneum
23,4 ng/g dag 7 och fortfarande 7,1 pg/g 7 dagar efter den andra dosen.

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

Metabolism

Flukonazol metaboliseras endast till en liten del. Endast 11 % av en radioaktivt mérkt dos utsondrades i
urinen i fordndrad form. Flukonazol &r en selektiv hAimmare av isoenzymerna CYP2C9 och CYP3A4 (se
avsnitt 4.5). Flukonazol 4r ocksé en hdmmare av isoenzymet CYP2C19.
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Utsondring
Plasmahalveringstiden for elimination &r ca 30 timmar. Flukonazol utséndras huvudsakligen via njurarna.

Ca 80 % av den intagna dosen utsondras via urinen i ofordndrad ldkemedelsform. Clearance for flukonazol
ar proportionell mot kreatininclearance. Man har inte identifierat ndgra metaboliter i plasma.

Den langa plasmahalveringstiden &r utgangspunkten for administrering en gang per dag vid behandling av
vaginal candidiasis och en géng per vecka for andra indikationer.

Farmakokinetik vid nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svar njurinsufficiens (GFR< 20ml/min) 6kade halveringstiden fran 30 till 98 timmar.
Darfor kriavs en dosreducering. Flukonazol avldgsnas via hemodialys och i mindre utstrackning via
peritonealdialys. Efter en tre 1dng hemodialyssession hade ca 50 % av flukonazolméingden eliminerats frén
blodet.

Farmakokinetiken hos barn

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

Efter administrering av 2—8 mg/kg flukonazol pa barn i 8ldrarna 9 méanader till 15 ar uppmattes ett AUC-
vérde av 38 pgxtim/ml per dosenhet av 1 mg/kg. Flukonazols genomsnittliga elimineringshalveringstid i
plasma varierade mellan 15 och 18 timmar, och distributionsvolymen var cirka 880 ml/kg efter multipla
doser. En lidngre elimineringshalveringstid, cirka 24 timmar, for flukonazol i plasma sags efter en
engangsdos. Detta kan jamforas med flukonazols elimineringshalveringstid i plasma efter en
engangsadministrering av 3 mg/kg intravenost till barn i aldrarna 11 dagar till 11 manader.
Distributionsvolymen i denna aldersgrupp var omkring 950 ml/kg.

Erfarenheten av flukonazol hos nyfodda ar begrénsad till farmakokinetiska studier pa prematura nyfodda.
Genomsnittséldern vid forsta dosen var 24 timmar (intervall 9-36 timmar) och genomsnittlig fodelsevikt
var 0,9 kg (intervall 0,75-1,10 kg) for 12 prematura nyfodda efter en genomsnittlig graviditetslangd pa 28
veckor. Sju patienter fullfoljde protokollet; hdgst fem intravendsa infusioner av flukonazol 6 mg/kg gavs
med 72 timmars mellanrum. Genomsnittlig halveringstid (i timmar) var 74 (intervall 44—185) dag 1, vilket
sjonk med tiden till i medeltal 53 (intervall 30-131) dag 7 och 47 (intervall 27-68) dag 13. AUC
(ngxtim/ml) var 271 (intervall 173-385) dag 1 och 6kade till i medeltal 490 (intervall 292—734) dag 7 och
sjonk till i medeltal 360 (intervall 167-566) dag 13. Distributionsvolymen (ml/kg) var 1 183 (intervall

1 070-1 470) dag 1 och 6kade med tiden till i medeltal 1 184 (intervall 510-2 130) dag 7 och 1 328
(intervall 1 0401 680) dag 13.

Farmakokinetik hos éldre

En farmakokinetisk studie genomfordes pa 22 personer, 65 ar och dldre, som fick en peroral engangsdos
om 50 mg flukonazol. Tio av dessa patienter fick samtidigt diuretika. C,.x var 1,54 pg/ml och uppnaddes
1,3 timmar efter intag. Genomsnittlig AUC var 76,4 £ 20,3 pgxtim/ml och genomsnittlig terminal
halveringstid var 46,2 timmar. Dessa farmakologiska parametrar var hogre 4n motsvarande viarden som
rapporterats fran friska, unga frivilliga mén. Samtidig behandling med diuretika ledde inte till signifikant
andring av AUC eller C,,,x. Dessutom var kreatininclearance (74 ml/min), andelen likemedel utsondrat
oftréndrat i urinen (0-24 timmar, 22 %) och uppskattad njurclearance for flukonazol (0,124 ml/min/kg)
generellt sett 14gre hos de édldre 4n hos de unga frivilliga personerna. Férdndringen av distributionen av
flukonazol hos éldre anses dirfor bero pé nedsatt njurfunktion, vilket ar karakteristiskt for denna grupp.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier observerades bara vid exponeringar som ansags tillrickligt overstiga
den maximala humana exponeringen vilket indikerar en liten relevans vid klinisk anvéndning.
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Karcinogenitet
Flukonazol visade inga tecken pa karcinogen potential hos mdss och réttor som behandlades peroralt under

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

Reproduktionspaverkan
Flukonazol paverkade inte fertiliteten hos hanréttor eller honrattor som behandlades peroralt med dagliga
doser om 5, 10 eller 20 mg/kg eller med parenterala doser som 5, 25 or 75 mg/kg.

Ingen paverkan pa foster kunde ses vid 5 eller 10 mg/kg; 6kningar av anatomiska variationer (Overtaliga
revben, dilaterat njurbiacken) och fordrdjd ossifiering observerades vid 25 och 50 mg/kg samt hogre doser.
Vid doser frén 80 mg/kg till 320 mg/kg 6kade fosterdodligheten hos ratta och ytterligare fosterskador som
vagiga revben, gomspalt och onormal kraniofacial ossifiering observerades.

Forlossningen startade nagot senare vid 20 mg/kg peroralt och dystoci och forlangt forlossningsarbete
observerades hos nagra fa honor vid 20 mg/kg och 40 mg/kg intravendst. Forlossningsstorningarna
avspeglades av en litt 6kning av dodfodda ungar och en minskning av neonatal 6verlevnad vid dessa
doser. Effekterna pa forlossningen hos rétta dr dverensstimmande med den artspecifika dstrogensdankande
egenskapen som orsakas av hdga doser av flukonazol. Denna typ av hormonforandringar har inte
observerats hos kvinnor som behandlats med flukonazol (se avsnitt 5.1).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Sackaros

Glycerol 85 %

Renat vatten

Citronsyramonohydrat

Natiumcitrat

Korsbarsarom

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

S5ar

Efter 6ppnande kan Diflucan anvéndas i maximalt 30 dagar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda foérvaringsanvisningar

6.5 Forpackningstyp och innehall

En 180 ml gulfdrgad typ III glasflaska med skruvlock av aluminium.

En 20 ml mitkopp tillhandahalls ocksa.
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6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Anvind ej detta likemedel om du ser tecken pa forsdmring sdsom konstig lukt, missfargning, synliga
partiklar eller kristallisering.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]

Information om detta likemedel finns tillgidnglig p4 {namn pa medlemsstat/nationell myndighet}
hemsida
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Diflucan och associerade namn (se bilaga I) 10 mg/ml pulver till oral suspension
[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Efter beredning innehéller 1 ml suspension 10 mg flukonazol.
Hjélpamne: 0,58 g sackaros per ml suspension.

For fullstindig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till oral suspension

Vitt till benvitt pulver for oral suspension som geren vit till benvit suspension med apelsinsmak efter
beredning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Diflucan ér avsett for behandling av féljande svampinfektioner (se avsnitt 5.1).

Diflucan &r indicerat till vuxna fér behandling av:

Kryptokockmeningit (se avsnitt 4.4).
Koccidioidomykos (se avsnitt 4.4).
Invasiv candidiasis.

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

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

Vaginal candidiasis, akut eller &terkommande, dé lokal behandling inte 4r l[amplig.
Candidabalanit da lokal behandling inte &r lamplig.

Dermatomykos inklusive tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor och
candidadermatit da systemisk behandling &r indicerad.

Tinea unguinium (onychomycosis) da andra preparat inte anses lampliga.

Diflucan ar indicerat till vuxna for att forebygga:

Aterfall av kryptokockmeningit hos patienter med hog recidivrisk.

Aterfall av orofaryngeal eller esofageal candidiasis hos patienter med HIV-infektion som 18per
stor risk for aterfall.

For att minska incidensen av recidiverande vaginal candidiasis (4 eller fler episoder per ar).
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o Prevention av svampinfektioner hos patienter med ldngvarig neutropeni (t.ex. patienter med
hematologisk malignitet under kemoterapi eller patienter som far hematopoetisk
stamcellstransplantation (se avsnitt 5.1)).

Diflucan ir indicerat till nyfodda, spddbarn, smébarn, barn och ungdomar fran O till 17 ars alder:

Diflucan anvinds for behandling av mukos candidainfektion (orofaryngeal eller esofageal), invasiv
candidainfektion, kryptokockmeningit samt prevention av svampinfektion hos patienter med nedsatt
immunforsvar. Diflucan kan anvédndas som underhéllsbehandling for att undvika aterfall av
kryptokockmeningit hos barn med hog recidivrisk (se avsnitt 4.4).

Behandling kan pébdrjas innan odlingar och andra laboratorietester ér klara, men s snart resultaten
frén dessa ar tillgéngliga ska den antiinfektidsa terapin justeras i enlighet med dessa.

Officiella riktlinjer for korrekt anvéndning av antimykotika ska beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosen av Diflucan ska bestimmas utifran typ och svarighetsgrad av den aktuella svampinfektionen.
Behandling av infektioner som kréaver flerdosbehandling ska fortsétta tills kliniska parametrar eller
laboratorietester visar att den aktiva svampinfektionen har gétt tillbaka. En alltfor kort
behandlingsperiod kan leda till aterfall i aktiv infektion.

Vuxna

Indikationer Dosering Behandlingsléngd

Kryptokockinfektioner | - Behandling av Laddningsdos: Vanligen &tminstone 6

kryptokockmeningit. | 400 mg dag 1. till 8 veckor. Vid
Efterfoljande dos: | livshotande infektioner
200 mg till 400 mg | kan den dagliga dosen
dagligen oOkas till 800 mg

- Underhéllsdos for att | 200 mg dagligen Obestamd tid vid doser

forebygga aterfall i om 200 mg

kryptokockmeningit

hos patienter med hog

recidivrisk.

Koccidioidomykos - 200 mg till 400 mg | Fran 11 manader upp till
24 manader eller langre
beroende pa patienten.
800 mg dagligen kan
overvégas for vissa
infektioner sérskilt for
meningeala infektioner

Invasiva Laddningsdos: Generellt 4r den

candidainfektioner 800 mg dag 1. rekommenderade

Efterfoljande dos: | behandlingsldangden for
400 mg dagligen candidemi 2 veckor efter

forsta negativa
blododlingsresultatet och
frinvaro av tecken pa
eller symtom fran
candidemi.




Behandling av mukésa | - Orofaryngeal Laddningsdos: 7 till 21 dagar (tills den
candidainfektioner candidainfektion 200 mg till 400 mg | orofaryngeala
dag 1. candidainfektionen ar pa
Efterfoljande dos: | tillbakagang). Langre
100 mg till 200 mg | perioder kan anvindas
dagligen hos patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar
- Esofageal Laddningsdos: 14 till 30 dagar (tills den
candidainfektion 200 mg till 400 mg | esofageala
dag 1. candidainfektionen ar pa
Efterfoljande dos: | tillbakagang). Langre
100 mg till 200 mg | perioder kan anvindas
dagligen hos patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar
- Candiduri 200 mg till 400 mg | 7 till 21 dagar. Langre
dagligen perioder kan anvindas
hos patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar
- Kronisk atrofisk 50 mg dagligen 14 dagar
candidainfektion
- Kronisk mukokutan | 50 mg till 100 mg | Upp till 28 dagar.
candidainfektion. dagligen Léngre perioder
beroende bade pa
infektionens
allvarlighetsgrad och
underliggande nedsatt
immunforsvar
Prevention mot aterfall | - Orofaryngeal 100 mg till 200 mg | Obestidmd tid for
av mukas candidainfektion dagligen eller 200 | patienter med kroniskt
candidainfektion hos mg tre ganger per | nedsatt immunforsvar
patienter med HIV- vecka.
infektion som I6per stor | - Esofageal 100 mg till 200 mg | Obestdmd tid for
risk for aterfall candidiainfektion dagligen eller patienter med kroniskt
200 mg tre ganger | nedsatt immunfOrsvar
per vecka.
Genital - Akut vaginal 150 mg Engangsdos
candidainfektion candidainfektion
- Candidabalanit
- Behandling och 150 mg var tredje | Underhallsdos:
profylax mot aterfall dag i totalt 3 doser | 6 manader.
av vaginal (dag 1,4 och 7)

candidainfektion (4
eller fler episoder per
ar)

foljt av 150 mg en
géng i veckan som
underhéllsdos
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Dermatomykos

- tinea pedis,

- tinea corporis,

- tinea cruris,

- candidainfektioner

150 mg en gang i
veckan eller 50 mg
en gang dagligen

2 till 4 veckor, tinea
pedis kan kréva
behandling upp till 6
veckor

- tinea versicolor

- tinea unguium
(onykomykos)

300 mg till 400 mg
en gang i veckan

1 till 3 veckor

50 mg en géng
dagligen

2 till 4 veckor

150 mg en géng i
veckan

Behandlingen bor
fortsétta tills den
infekterade nageln har
ersatts (frisk nagel har
vixt ut). Atervixt av
finger- och ténaglar tar
vanligen 3—6 manader
respektive 612
méanader. Tiden for
atervéxten kan dock
variera kraftigt mellan
individer och beroende
pa élder. Efter en lyckad
behandling av langvarig
kronisk infektion kan
naglarna ibland forbli
missformade.

Profylax av
candidainfektioner hos
patienter med langvarig
neutropeni

200 mg till 400 mg

Behandlingen bor
paborjas flera dagar
innan den forvéntade
debuten av neutropeni
och fortsitta under 7
dagar efter att
neutrofilantalet har stigit
till mer dn 1 000
celler/mm’.

Speciella patientgrupper

Aldre

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

Patienter med nedsatt njurfunktion
Inga justeringar behovs vid behandling med engangsdos. For patienter (dédribland den pediatriska
populationen) med nedsatt njurfunktion som ska fa flera doser av flukonazol bor man ge en initial dos
om 50 mg till 400 mg, baserat pa den rekommenderade dagsdosen for indikationen. Efter denna
initiala laddningsdos bor dagsdosen (i enlighet med indikationen) baseras pa foljande tabell:

Kreatininclearance (ml/min)

Procentandel av rekommenderad dos

>50 100 %
<50 (ingen dialys) 50 %
Regelbunden dialys 100 % efter varje dialys

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

kreatininclearance.
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Patienter med nedsatt leverfunktion
Det finns begrinsad data fran patienter med nedsatt leverfunktion, darfér bor flukonazol ges med
forsiktighet till patienter med storningar i leverfunktionen (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population
En maximal dos om 400 mg dagligen bor inte 6verstigas hos den pediatriska populationen.

Som f6r liknande infektioner hos vuxna, bor behandlingens ldngd baseras pa det kliniska och
mykologiska svaret. Diflucan ges som en dos dagligen.

For pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion, se dosering i ”Patienter med nedsatt njurfunktion”.
Farmakokinetiken for flukonazol har inte studerats hos barn med nedsatt njurfunktion (nér det géiller

”Nyfodda, fullgdngna barn” som ofta uppvisar en primér renal omognad, se nedan).

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

Indikation Dosering Rekommendationer

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

- Invasiv 6 till 12 mg/kg dagligen Beroende pa allvarlighetsgraden av

candidainfektion infektionen

- Kryptokockmeningit

- Underhéllsbehandling 6 mg/kg dagligen Beroende pa allvarlighetsgraden av

for att forhindra aterfall infektionen

av kryptokockmeningit

hos barn med hog

recidivrisk

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

hos patienter med nedsatt langden av den inducerade

immunforsvar neutropenin (se vuxendosering)

Ungdomar (12 till 17 ar):

Forskrivaren méste gora en bedomning utifran vikt och pubertal utveckling vilken posologi (vuxna
eller barn) som &r mest lamplig. Kliniska data tyder pa att barn har en hogre flukonazolclearance 4n
vad som observerats for vuxna. En dos om 100, 200 och 400 mg f6r vuxna motsvarar en dos om 3, 6
respektive 12 mg/kg hos barn for att uppna en jamforbar systemisk exponering.

Sakerheten och effekten for genital candidiasis hos den pediatriska populationen har inte faststéllts.
Tillgdnglig sdkerhetsdata for andra pediatriska indikationer beskrivs i avsnitt 4.8. Om behandling for
genital candidiasis 4r absolut nddvéndig hos ungdomar (fran 12 till 17 &r), ska doseringen vara samma
som vuxendoseringen.

Nyfodda, fullgdngna barn (0 till 27 dagar):

Utsondringen av flukonazol hos neonatala barn ér langsam. Det finns fa farmakokinetiska data som
stodjer denna posologi vad géiller nyfodda, fullgingna barn (se avsnitt 5.2).
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Aldersgrupp Dosering Rekommendationer
Nyfodda Samma dos per kg kroppsvikt | En maxdos om 12 mg/kg med 72
fullgdngna barn (0 | som for dldre barn ska timmars mellanrum bor inte
till 14 dagar) administreras med 72 timmars | Overskridas

mellanrum.
Nyfodda Samma dos per kg kroppsvikt | En maxdos om 12 mg/kg med 48
fullgdngna barn som for dldre barn ska timmars mellanrum bor inte
(fran 15 till administreras med 48 timmars | dverskridas
27 dagar) mellanrum.
Administreringssatt

Diflucan kan administreras peroralt eller genom intravends infusion, beroende pa patientens kliniska
status. Vid byte fran intravends till peroral administrering eller tvértom é&r det inte nddvéandigt att dndra
dagsdosen.

Diflucan kan tas med eller utan féda.

For instruktioner kring beredning av pulvret till oral suspension se avsnitt 6.6. Efter beredning erhélls
en vit till benvit suspension med apelsinsmak.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, nirbesliktade azolforeningar eller mot nigot hjilpimne (se
avsnitt 6.1).

Samtidig administrering av terfenadin ar kontraindicerat for patienter som far Diflucan i upprepade
doser om 400 mg per dag eller mer baserat pé resultat av en interaktionsstudie med upprepade doser.
Samtidig administrering av andra ldkemedel som dr kénda for att forlinga QT-intervallet och som
metaboliseras via cytokrom P450 (CYP) 3A4, ddribland cisaprid, astemizol, pimozid, kinidin och
erytromycin ar kontraindicerad for patienter som far flukonazol (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Tinea capitis

Flukonazol har studerats for behandling av tinea capitis hos barn. Det visade sig inte vara 6verldgset
griseofulvin och total lyckandefrekvens lag under 20 %. Diflucan ska dirfor inte anvindas for
behandling av tinea capitis.

Kryptokockinfektioner
Erfarenheten géllande effekt av flukonazol vid behandling av kryptokockinfektioner pé andra stéllen
(t.ex. pulmonell och kutan kryptokockinfektion) ar begransad, vilket forhindrar dosrekommendationer.

Djupa endemiska mykoser

Erfarenheten géllande effekt av flukonazol vid behandling av andra former av endemiska mykoser
sadsom paracoccidioidmycosis, lymphocutaneous sporotrichosis och histoplasmosis &r begréinsad,
vilket forhindrar dosrekommendationer.

Renala systemet
Diflucan ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2)

Hepatobilidra systemet
Diflucan ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion.

Diflucan har forknippats med sillsynta fall av allvarlig levertoxicitet varav nagra resulterat i dodsfall,
huvudsakligen hos patienter med allvarliga, underliggande medicinska tillstand. Bland de
flukonazolassocierade fallen av levertoxicitet har man inte kunnat uppticka nagot uppenbart samband
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med total dagsdos, behandlingstid, kon eller alder hos patienterna. Levertoxicitet pa grund av
flukonazol har vanligen varit reversibel dd man upphort med behandlingen.

Patienter som utvecklar onormala resultat av leverfunktionstester under behandling med flukonazol
maste foljas noga med avseende pé utveckling av mer allvarlig leverskada. Patienten ska informeras
om tecken som tyder pé allvarlig leverskada (betydande asteni, anorexi, kvarstdende illaméende,
krékningar och gulsot). I dessa ldgen ska behandling med flukonazol omedelbart avbrytas och
patienten ska kontakta sin ldkare.

Kardiovaskuléra systemet

Vissa azoler, déribland flukonazol, har forknippats med en forldngning av QT-intervallet pad EKG.
Mycket séllsynta fall av QT-forlangning och torsades de pointes har observerats hos patienter som
behandlats med Diflucan efter lanseringen av ldkemedlet. Bland dessa rapporter fanns allvarligt sjuka
patienter med flera sammankopplade riskfaktorer, daribland strukturell hjartsjukdom,
elektrolytstorningar och samtidig medicinering som kan ha bidragit till tillstindet.

Diflucan ska ges med forsiktighet till patienter med dessa potentiellt proarytmiska tillstdnd. Samtidig
administrering med andra ldkemedel som dr kénda for att forlinga QT-intervallet och som
metaboliseras via cytokrom P450 (CYP) 3A4 ér kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Halofantrin

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

Dermatologiska reaktioner

Patienter har i sillsynta fall utvecklat exfoliativa hudreaktioner, dédribland Stevens-Johnsons syndrom
och toxisk epidermal nekrolys under behandling med flukonazol. AIDS-patienter dr mer bendgna att
utveckla svara hudreaktioner mot ménga likemedel. Om patienter som behandlas med flukonazol for
ytliga svampinfektioner utvecklar hudutslag, bor behandlingen med flukonazol avbrytas. Om patienter
som behandlas for invasiva eller systemiska svampinfektioner utvecklar hudutslag bor de 6vervakas
noga, och om bullosa hudreaktioner eller erytema multiforme utvecklas bor behandlingen avbrytas.

Overkiinslighet
Sallsynta fall av anafylaktiska reaktioner har rapporterats (se avsnitt 4.3).

Cytokrom P450
Flukonazol ar en potent CYP2C9-hdmmare och en méttlig CYP3A4-hdmmare. Flukonazol &r ocksa en

hémmare av CYP2C19. Patienter som samtidigt behandlas med Diflucan och med négot ldkemedel
med smalt terapeutiskt fonster och metaboliseras via CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4 bor dvervakas
(se avsnitt 4.5).

Terfenadin

Samtidig administrering av flukonazol vid lagre doser &n 400 mg per dag och terfenadin bor 6vervakas
noga (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Hjilpdmnen
Diflucan pulver till oral suspension innehéller sackaros.

Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte anvinda detta ldkemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktos malabsorption eller sackaros-isomaltas insufficiens.
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45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvandning av foljande andra lakemedel &r kontraindicerad:

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

Terfenadin: Med anledning av forekomsten av allvarliga hjartarytmier pa grund av forlangt QT -intervall
hos patienter som féar azolantimykotika i kombination med terfenadin har interaktionsstudier genomforts.
En studie med 200 mg flukonazol per dag visade ingen forlingning av QT .-intervallet. En annan studie
med 400 mg och 800 mg flukonazol per dag visade att flukonazol 400 mg eller mer per dag signifikant
Okar plasmahalten av terfenadin om de tvé likemedlen intas samtidigt. Samtidig behandling med
terfenadin och flukonazol i doser om 400 mg eller mer &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Samtidig
administrering av flukonazol vid ldgre doser 4n 400 mg per dag och terfenadin bor Gvervakas noga.

Astemizol: Samtidig administrering av flukonazol och astemizol kan minska clearance av astemizol.
Okade plasmakoncentrationerna av astemizol kan leda till forlangda QT-intervall, och 1 séllsynta fall
torsades de pointes. Samtidig administrering av flukonazol och astemizol &r kontraindicerad (se avsnitt
4.3).

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

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

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

flukonazol och erytromycin dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvéndning av foljande andra ldkemedel rekommenderas inte:

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

Samtidig anvandning av foljande lakemedel ger anledning till férsiktighet och dosjustering:

Effekten av andra ldkemedel pa flukonazol

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

Interaktionsstudier har visat att nir flukonazol administreras peroralt samtidigt med mat, cimetidin,

antacida eller efter en helkroppsstralning infor en benmérgstransplantation sker ingen signifikant
nedsittning av flukonazolabsorptionen.
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Effekten av flukonazol pa andra likemedel

Flukonazol ar en potent hAimmare av cytokrom P450 (CYP) isoenzym 2C9 och en mattlig himmare av
CYP3A4. Flukonazol 4r ocksé en hdmmare av isozymet CYP2C19. Férutom de
observerade/dokumenterade interaktionerna som anges nedan finns det risk for 6kade
plasmakoncentrationer av andra ldkemedel som metaboliseras av CYP2C9 eller CYP3A4 nér dessa ges i
kombination med flukonazol. Dérfor bor man iaktta forsiktighet vid anvdndning av dessa kombinationer
och patienterna bor dvervakas noga. Den enzymhémmande effekten av flukonazol kan kvarsté i 4-5 dagar
efter att flukonazolbehandlingen avslutats pa grund av den langa halveringstiden hos flukonazol (se avsnitt
4.3).

Alfentanil: Vid samtidig behandling med flukonazol (400 mg) och intravendst alfentanil (20 pg/kg) till
friska frivilliga forsdkspersoner ségs en tvafaldig 6kning av AUC,, for alfentanil, troligen pa grund av
hiamning av CYP3A4. En dosjustering av alfentanil kan vara nédvandig.

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

Amfotericin B: Samtidig administrering av flukonazol och amfotericin B hos infekterade normala médss
och immunsupprimerade moss visade foljande resultat: en liten 6kning av den antimykotiska effekten vid
systemisk infektion med C. albicans, ingen interaktion vid intrakraniell infektion med Cryptococcus
neoformans samt antagonism mellan de béda lakemedlen vid systemisk infektion med A. fumigatus. Den
kliniska signifikansen hos dessa resultat &r okéand.

Antikoagulantia: Efter lanseringen av flukonazol har blédningar (blamérken, nisblod, gastrointestinala
blodningar, blod i urin och feces) rapporterats i samband med 6kad protrombintid hos patienter som fick
flukonazol tillsammans med warfarin. Detta har d4ven rapporterats med andra azolantimykotika. Vid
samtidig anvandning av flukonazol och warfarin forléngdes protrombintiden upp till en 2-faldig 6kning,
formodligen pa grund av himning av metabolismen for warfarin via CYP2C9. Hos patienter som
behandlas med kumarinderivat samtidigt med flukonazol ska protrombintiden noga dvervakas. Dosen av
warfarin kan behova justeras.

Benzodiazepiner (kortverkande), t.ex. midazolam, triazolam: Efter peroral administrering av
midazolam resulterade flukonazol i avsevidrda 6kningar av midazolamkoncentrationer och
psykomotoriska effekter. Samtidigt intag av flukonazol 200 mg och midazolam 7,5 mg oralt 6kade
AUC och halveringstiden for midazolam 3,7 respektive 2,2 ganger. Samtidigt intag av flukonazol
200 mg dagligen och triazolam 0,25 mg oralt 6kade AUC och halveringstiden for triazolam 4,4
respektive 2,3 ganger. Vid samtidig behandling med flukonazol har forstarkt och forldngd effekt av
triazolam observerats. Om det dr nddvéndigt att behandla patienter med ett bensodiazepinpreparat
samtidigt med flukonazol bor man dvervéga att sdnka benzodiazepindosen, och patienterna bor
Overvakas noga.

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

Kalciumantagonister: Vissa kalciumantagonister (nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil och
felodipin) metaboliseras via CYP3A4. Flukonazol kan 6ka den systemiska exponeringen av
kalciumantagonister. Tat 6vervakning av biverkningar rekommenderas.

Celecoxib: Under samtidig behandling med flukonazol (200 mg dagligen) och celecoxib (200 mg)
Okade Cpx och AUC for celecoxib med 68 % respektive 134 %. En halvering av celecoxibdosen kan
bli nodvandig till patienter som samtidigt behandlas med flukonazol.
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Cyklofosfamid: Kombinationsbehandling med cyklofosfamid och flukonazol resulterar i en 6kning av
serumbilirubin och serumkreatinin. Kombinationen kan anvidndas om man samtidigt tar 6kad hiansyn
till risken for 6kning av serumbilirubin och serumkreatinin.

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

HMG CoA-reduktashdmmare: Risken for myopati och rabdomyolys 6kar nér flukonazol ges samtidigt
som HMG-CoA -reduktashimmare som metaboliseras via CYP3A4, till exempel atorvastatin och
simvastatin; eller via CYP2C9, till exempel fluvastatin. Om kombinationsbehandling &r nédvéndig bor
patienten observeras med avseende pa symtom av myopati och rabdomyolys, och
kreatininkinasvardena bor foljas. Behandling med HMG-CoA-reduktashdmmare ska avbrytas om en
markbar 6kning i nivan av kreatininkinas observeras eller om myopati/rabdomyolys diagnostiseras
eller missténks.

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

Ciklosporin: Flukonazol ger en signifikant 6kning av koncentration och AUC av ciklosporin. Vid samtidig
behandling med flukonazol 200 mg dagligen och ciklosporin (2,7 mg/kg/dag) sags en 1,8-faldig 6kning i
AUC for ciklosporin. Denna kombination kan anvéndas for att sdnka dosen av ciklosporin beroende pa
koncentrationen av ciklosporin.

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

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

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

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

Metadon: Flukonazol kan hdja serumkoncentrationen av metadon. Dosjustering av metadon kan vara
nodviandig.

Icke-steroida, antiinflammatoriska likemedel: C,,.x och AUC f{or flurbiprofen 6kades med 23 %
respektive 81 % nér de gavs samtidigt med flukonazol, jaimfort med nar enbart flurbiprofen gavs. Pa
liknande sitt 6kade C,,.x och AUC for den farmakologiskt aktiva isomeren [S- (+)-ibuprofen] med
15 % respektive 82 % nir flukonazol gavs samtidigt som racemiskt ibuprofen (400 mg) jamfort med
administrering av enbart racemiskt ibuprofen.

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

Fenytoin: Flukonazol hdmmar leverns metabolism av fenytoin. Samtidig &terkommande administrering av
200 mg flukonazol och 250 mg fenytoin intravenost kade AUC 4 med 75 % och Cyi, med 128 % for
fenytoin. Vid samtidig administrering bor serumkoncentrationen av fenytoin dvervakas sé att man kan
undvika fenytointoxicitet.

Prednison: En levertransplanterad patient som stod pa prednison utvecklade en akut
binjurebarksinsufficiens nér en tre ménader 14ng behandling med flukonazol avslutades. Utséttningen av
flukonazol orsakade formodligen en 6kning av CYP3A4-aktiviteten vilket ledde till en 6kad metabolism
av prednison. Patienter som stéar pa langtidsbehandling med flukonazol och prednison bor noga 6vervakas
vad géller tecken pé binjurebarksinsufficiens nér flukonazol sétts ut.

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

Sakvinavir: Flukonazol 6kar AUC och C,,, for sakvinavir med omkring 50 % respektive 55 % pa
grund av minskad nedbrytning av sakvinavir i levern via CYP3A4 samt himning av P-glykoprotein.
Interaktion med sakvinavir/ritonavir har inte studerats och kan vara mer uttalad. Dosjustering av
sakvinavir kan vara nodvandig.

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

Teofyllin: I en placebokontrollerad interaktionsstudie resulterade administrering av flukonazol 200 mg
under 14 dagar i en minskning med 18 % av genomsnittlig teofyllinclearance i plasma. Patienter som
behandlas med hoga doser av teofyllin eller som av annan anledning I6per 6kad risk for teofyllintoxicitet
bor observeras vad giller tecken pa teofyllintoxicitet vid samtidig behandling med flukonazol.
Behandlingen bor justeras om tecken pa toxicitet utvecklas.

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

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

Vorikonazol (CYP2C9- och CYP3A4-hdmmare): Samtidig administrering av oralt vorikonazol (400 mg
var 12: e timma dag 1, sedan 200 mg var 12: e timma under 2,5 dagar) och oralt flukonazol (400 mg dag 1,
sedan 200 mg en gang dagligen under 4 dagar) hos 8 friska mén resulterade i en 6kning av C,,,x och AUCt
for vorikonazol med i genomsnitt 57 % (90 % CI: 20 %, 107 %) respektive 79 % (90 % CI: 40 %, 128 %).
Den reducerade dosen och/eller dndrade doseringsfrekvensen for vorikonazol och flukonazol som kan
eliminera denna effekt har inte faststillts. Overvakning for biverkningar relaterade till vorikonazol
rekommenderas da vorikonazol ges efter flukonazol.

Zidovudin: Flukonazol 6kar C,,,x och AUC for zidovudin med 84 % respektive 74 % pé grund av en

minskning av oral zidovudinclearance med cirka 45 %. Halveringstiden for zidovudin forlangdes pa
motsvarande sétt med cirka 128 % efter kombinationsbehandling med flukonazol. Patienter som far
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denna kombination bor 6vervakas med tanke pa eventuella zidovudinrelaterade biverkningar.
Reducering av zidovudindosen kan dvervégas.

Azitromycin: I en 6ppen, randomiserad, crossover-studie med tre behandlingsgrupper pé 18 friska
forsokspersoner utvirderades effekten av en peroral engangsdos om 1 200 mg azitromycin pa
farmakokinetiken for en peroral engangsdos om 800 mg flukonazol samt effekten av flukonazol pa
farmakokinetiken for azitromycin. Det fanns ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellan
flukonazol och azitromycin.

Perorala preventivmedel: Tva farmakokinetiska studier med ett kombinerat, peroralt preventivmedel har
genomforts med multipla doser av flukonazol. Det fanns inga relevanta effekter pd hormonnivan i studien
med 50 mg flukonazol, medan vid 200 mg dagligen 6kade AUC av etinylestradiol och levonorgestrel med
40 % respektive 24 %. Séledes dr det osannolikt att multipla doser flukonazol pa ndimnda dosnivéer har
nagon inverkan pé kombinerade preventivmedels effekt.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran flera hundra gravida kvinnor som behandlats med standarddoser (<200 mg/dag) med flukonazol,
administrerat som en engangsdos eller upprepade doser under den forsta trimestern, uppvisar inga
oonskade effekter pa fostret.

Flera rapporter har framkommit om multipla medfédda missbildningar (inkluderande brakycefali, Gron
dysplasi, forstorade framre fontaneller, larbenspaverkan samt radio-humural bensammansmaéltning) hos
barn vars modrar behandlades under minst tre manader med hoga doser (400-800 mg/dag) med flukonazol
for koccidioidomykos. Sambandet mellan anviandning av flukonazol och dessa hiandelser ar inte faststallt.

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

Flukonazol i normaldos och vid korttidsbehandling bér inte anvéndas under graviditet om inte absolut
nodvandigt.

Flukonazol i hogdos och/eller under forléngd tid bor inte anvédndas under graviditet forutom vid potentiellt
livshotande infektioner.

Amning
Flukonazol passerar 6ver i brostmjolk och nér koncentrationer ldgre dn den i plasma. Amning kan fortga
efter en engangsdos med normaldos 200 mg flukonazol eller ldgre. Amning rekommenderas inte efter

upprepad anvéndning eller vid hdga doser av flukonazol.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa Diflucans effekt pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.
Patienter ska forvarnas om den mojliga risken for yrsel eller krampanfall (se avsnitt 4.8) vid behandling
med Diflucan och ska radas att inte framfora fordon eller anvéinda maskiner om ndgot av dessa symtom
uppstar.

4.8 Biverkningar

De mest frekventa rapporterade biverkningarna (>1/10) dr huvudvérk, buksmaérta, diarré, illamaende,

krékningar, 6kad halt av alaninaminotransferas och aspartataminotransferas, 6kad halt av alkalifosfatas
i blodet och utslag.
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Foljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med Diflucan med foljande
frekvens: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas
utifran tillgéngliga data).

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
organklass
Blodet och Anemi Agranulocytos,
lymfsystemet leukopeni,
thrombocytopeni,
neutropeni
Immunsystemet Anafylaxi
Metabolism och Minskad aptit Hyperkolesterolemi,
nutrition hypertriglyceridemi,
hypokalemi
Psykiska storningar Somnolens,
insomnia
Centrala och perifera | Huvudvirk Krampanfall, Tremor
nervsystemet parestesi, yrsel,
smakrubbningar
Oron och balansorgan Vertigo
Hjartat Torsade de pointes (se

avsnitt 4.4), QT-
forlangning (se avsnitt

4.4
Magtarmkanalen Buksmirta, krdkningar, | Forstoppning,
diarré, illamaende dyspepsia, flatulens,
muntorrhet
Lever och gallvagar Okad halt av Kolestas (se avsnitt | Leversvikt (se avsnitt
alaninaminotransferas | 4.4), gulsot (se 4.4), levercellsnekros
(se avsnitt 4.4), 6kad avsnitt 4.4), 6kad (se avsnitt 4.4),
halt av halt av bilirubin (se | hepatit (se avsnitt
aspartataminotransferas | avsnitt 4.4) 4.4), cellskador i
(se avsnitt 4.4), 6kad levern (se avsnitt 4.4)
halt av alkalifosfatas i
blodet (se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan Utslag (se avsnitt 4.4) | Likemedelsutslag Toxisk epidermal
vavnad (se avsnitt 4.4), nekrolys, (se avsnitt

urtikaria (se avsnitt | 4.4), Stevens-Johnson
4.4), pruritus, 6kad | syndrom (se avsnitt
svettning 4.4), akut
generaliserad
exantematOds pustulos
(se avsnitt 4.4),
exfoliativ dermatit
angioddema,
ansiktsddema, alopeci

Muskuloskeletala Myalgi

systemet och bindvav

Allméanna symtom Trotthet,

och/eller symtom vid sjukdomskénsla,

administreringsstéllet asteni, feber
Pediatrisk population

Monstret och forekomsten av biverkningar och onormala laboratorievarden under pediatriska kliniska
provningar, forutom indikationen genital candidiasis, dr jimforbara med vad som kan ses hos vuxna.
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4.9 Overdosering

Fall av 6verdoseringar av Diflucan har rapporterats, hallucinationer och paranoida beteenden har
rapporterats i samband med dessa.

I fall av 6verdosering kan symtomatisk behandling (stodjande atgérder och ventrikelskéljning) vara
tillracklig.

Flukonazol utsondras till stor del i urinen. Forcerad volymdiures skulle formodligen 6ka

elimineringshastigheten. En tre timmar lang hemodialyssession minskar nivaerna i plasma med omkring
50 %.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
ATC-klassificering

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotiskt medel for systemisk anvéndning, triazolderivativ, ATC-
kod: JO2ACO1

Verkningsmekanism
Flukonazol ar en triazol med antimykotisk effekt. Dess huvudsakliga verkningssétt 4r himning av

svampens cytokrom P-450-medierade demetylering av 14 alfa-lanosterol, ett viktigt steg i svampens
biosyntes av ergosterol. Ackumulationen av 14 alfa-metylsteroler korrelerar med atfoljande forlust av
ergosterol i svamporganismens cellmembran och kan vara orsaken bakom den antifungala aktiviteten
hos flukonazol. Flukonazol har visats vara mer selektiv fér svampars cytokrom P-450-enzymer én for
cytokrom P-450-enzymsystem for olika ddggdjur.

Flukonazol 50 mg dagligen upp till 28 dagar har inte visats paverka plasmakoncentrationerna av
testosteron hos méin eller steroidkoncentrationen hos kvinnor i barnafédande alder. Flukonazol 200 mg
till 400 mg dagligen har ingen kliniskt signifikant effekt p4 endogena steroidnivaer eller pa ACTH-
stimulerad respons hos friska, manliga, frivilliga forsdkspersoner. Interaktionsstudier av antipyrin
pekar pé att enstaka eller multipla doser av flukonazol 50 mg inte paverkar dess metabolism.

Susceptibilitet in vitro

In vitro visar flukonazol antimykotisk aktivitet mot de flesta vanligt forekommande arter av Candida
(ddribland C. albicans, C. parapsilosis och C. tropicalis). C. glabrata uppvisar en varierande
kénslighet medan C. krusei ar resistent mot flukonazol.

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

PK/PD-samband

I djurstudier har en korrelation mellan MIC-véarden och effekt visats vid experimentella mykoser
orsakadeav Candida spp. I kliniska studier finns det ett ndstan 1:1 linjart samband mellan AUC och
dosen av flukonazol. Det finns ocksa ett direkt, fastdn ofullstindigt, samband mellan AUC eller dosen
och ett framgangsrikt kliniskt svar vid behandling av oral candidosis och till en mindre grad
candedemi. Liknande effekt mot infektion orsakad av arter med ett hogre MIC-vérde for flukonazol &r
inte lika trolig.

Resistensmekanism
Candida spp har utvecklat ett antal resistensmekanismer mot antimykotiska medel tillhérande
azolklassen. Svampstammar som har utvecklat en eller flera av dessa resistensmekanismer ar kénda for
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att uppvisa hoga minimikoncentrationer (MIC) for hdmning av flukonazol vilket forsdmrar effekten,
bade kliniskt och in vivo.

Rapporter har framkommit om superinfektion med andra Candida-arter dn C. albicans vilka i sig ofta
inte dr kénsliga for flukonazol (t.ex. Candida krusei). I sddana fall kan alternativ antimykotisk
behandling krivas.

Brytpunkter (enligt EUCAST)

Baserat pa analyser av farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) data, in vitro-kanslighet och
klinisk respons har EUCAST-AFST-gruppen (European Committee on Antimicrobial susceptibility
Testing, underkommittén Antifungal Susceptibility Testing) faststdllt brytpunkter for Candida-arterna
(EUCAST Flukonazole rational document (2007) — version 2). Dessa har delats in i brytpunkter som
inte ar artrelaterade, som har faststdllts huvudsakligen utifrin PK/PD-data och som dr oberoende av
MIC-férdelningen for specifika arter, och artrelaterade brytpunkter for de arter som oftast forknippas
med infektion hos méinniska. Dessa brytpunkter redovisas i f6ljande tabell:

Antimyko- Artrelaterade brytpunkter (S</R>) (mg/1) Ej
tikum artrelaterade
brytpunkter®
S</R>
Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazol 2/4 IE - 2/4 2/4 2/4

S = Kaénslig (susceptible), R = resistent

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

— = Kénslighetsbestdmning rekommenderas inte eftersom arten &r ett daligt mél for behandling med
lakemedlet.

IE = Det finns otillrdckligt med bevis for att arten i fraga &r ett bra mal for behandling med ldkemedlet.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

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

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

biotillgdngligheten) &r mer &n 90 % av halten som uppnés efter intravends administrering. Den perorala
absorptionen paverkas inte av samtidigt fodointag. Toppkoncentrationer i plasma vid fasta intraffar vid
0,5-1,5 timmar efter dos. Plasmakoncentrationen &r proportionell mot dosen. 90 % av steady state-nivén
uppnas vid dag 4-5 med upprepade doser en ging dagligen.

Administrering av en initialdos (dag 1) tva ganger den vanliga dagliga dosen gor det mgjligt att fa
plasmanivaerna att ndrma sig 90 % av steady state-nivén dag 2.

Distribution
Den uppskattade distributionsvolymen ar jimforbar med andelen kroppsvatten. Plasmaproteinbindningen
ar lag (11-12 %).

Flukonazol har god penetration i alla studerade viavnadsvitskor. Halten av flukonazol i saliv och sputum ar
jamforbar med halten i plasma. Hos patienter med meningit som fororsakats av svamp ar flukonazolhalten
1 CSF omkring 80 % av plasmanivén.
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Hoga flukonazolkoncentrationer som dverstiger serumkoncentrationen uppnés i huden i stratum corneum,
epidermis-dermis och i exokrin svett. Flukonazol ackumuleras i stratum corneum. Vid doser pa 50 mg per
dag var flukonazolkoncentrationen 73 pg/g efter 12 dagar och 5,8 ug/g efter 7 dagar efter avslutad
behandling. Vid doser pa 150 mg en géng per vecka var flukonazolkoncentrationen i stratum corneum
23,4 ng/g dag 7 och fortfarande 7,1 pg/g 7 dagar efter den andra dosen.

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

Metabolism

Flukonazol metaboliseras endast till en liten del. Endast 11 % av en radioaktivt mérkt dos utsondrades i
urinen i forédndrad form. Flukonazol ar en selektiv himmare av isoenzymerma CYP2C9 och CYP3A4 (se
avsnitt 4.5). Flukonazol 4r ocksé en hdmmare av isoenzymet CYP2C19.

Utsondring
Plasmahalveringstiden for elimination &r ca 30 timmar. Flukonazol utséndras huvudsakligen via njurarna.

Ca 80 % av den intagna dosen utsondras via urinen i ofordndrad lidkemedelsform. Clearance for flukonazol
ar proportionell mot kreatininclearance. Man har inte identifierat ndgra metaboliter i plasma.

Den lédnga plasmahalveringstiden ar utgdngspunkten for administrering en gdng per dag vid behandling av
vaginal candidiasis och en gang per vecka for andra indikationer.

Farmakokinetik vid nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svar njurinsufficiens (GFR< 20ml/min) 6kade halveringstiden frén 30 till 98 timmar.
Darfor kréavs en dosreducering. Flukonazol avlégsnas via hemodialys och i mindre utstrdckning via
peritonealdialys. Efter en tre lang hemodialyssession hade ca 50 % av flukonazolméngden eliminerats fran
blodet.

Farmakokinetiken hos barn

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

Efter administrering av 2—8 mg/kg flukonazol pa barn i aldrarna 9 ménader till 15 ar uppméittes ett AUC-
vérde av 38 pgxtim/ml per dosenhet av 1 mg/kg. Flukonazols genomsnittliga elimineringshalveringstid i
plasma varierade mellan 15 och 18 timmar, och distributionsvolymen var cirka 880 ml/kg efter multipla
doser. En ldngre elimineringshalveringstid, cirka 24 timmar, for flukonazol i plasma sags efter en
engéngsdos. Detta kan jamforas med flukonazols elimineringshalveringstid i plasma efter en
engangsadministrering av 3 mg/kg intravendst till barn i aldrarna 11 dagar till 11 manader.
Distributionsvolymen i denna aldersgrupp var omkring 950 ml/kg.

Erfarenheten av flukonazol hos nyfodda &r begransad till farmakokinetiska studier p& prematura nyfodda.
Genomsnittséldern vid forsta dosen var 24 timmar (intervall 9-36 timmar) och genomsnittlig fodelsevikt
var 0,9 kg (intervall 0,75-1,10 kg) for 12 prematura nyfodda efter en genomsnittlig graviditetslangd pa 28
veckor. Sju patienter fullfoljde protokollet; hogst fem intravendsa infusioner av flukonazol 6 mg/kg gavs
med 72 timmars mellanrum. Genomsnittlig halveringstid (i timmar) var 74 (intervall 44—185) dag 1, vilket
sjonk med tiden till i medeltal 53 (intervall 30-131) dag 7 och 47 (intervall 27-68) dag 13. AUC
(ugxtim/ml) var 271 (intervall 173-385) dag 1 och dkade till i medeltal 490 (intervall 292—734) dag 7 och
sjonk till i medeltal 360 (intervall 167-566) dag 13. Distributionsvolymen (ml/kg) var 1 183 (intervall

1 070-1 470) dag 1 och 6kade med tiden till i medeltal 1 184 (intervall 510-2 130) dag 7 och 1 328
(intervall 1 040—1 680) dag 13.
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Farmakokinetik hos éldre

En farmakokinetisk studie genomfordes pa 22 personer, 65 é&r och éldre, som fick en peroral engéngsdos
om 50 mg flukonazol. Tio av dessa patienter fick samtidigt diuretika. C,.x var 1,54 pg/ml och uppnaddes
1,3 timmar efter intag. Genomsnittlig AUC var 76,4 + 20,3 pgxtim/ml och genomsnittlig terminal
halveringstid var 46,2 timmar. Dessa farmakologiska parametrar var hdgre &n motsvarande viarden som
rapporterats fran friska, unga frivilliga mén. Samtidig behandling med diuretika ledde inte till signifikant
andring av AUC eller C,,,x. Dessutom var kreatininclearance (74 ml/min), andelen lakemedel utsdndrat
oforindrat i urinen (0—24 timmar, 22 %) och uppskattad njurclearance for flukonazol (0,124 ml/min/kg)
generellt sett l4gre hos de éldre 4n hos de unga frivilliga personerna. Féridndringen av distributionen av
flukonazol hos &ldre anses darfor bero pa nedsatt njurfunktion, vilket ar karakteristiskt for denna grupp.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier observerades bara vid exponeringar som anségs tillrickligt overstiga
den maximala humana exponeringen vilket indikerar en liten relevans vid klinisk anvédndning.

Karcinogenitet
Flukonazol visade inga tecken pa karcinogen potential hos mdss och réttor som behandlades peroralt under

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

Reproduktionspaverkan
Flukonazol paverkade inte fertiliteten hos hanréttor eller honrattor som behandlades peroralt med dagliga
doser om 5, 10 eller 20 mg/kg eller med parenterala doser som 5, 25 or 75 mg/kg.

Ingen paverkan pa foster kunde ses vid 5 eller 10 mg/kg; 6kningar av anatomiska variationer (Overtaliga
revben, dilaterat njurbiacken) och fordrdjd ossifiering observerades vid 25 och 50 mg/kg samt hogre doser.
Vid doser fran 80 mg/kg till 320 mg/kg 6kade fosterdddligheten hos ratta och ytterligare fosterskador som
vagiga revben, gomspalt och onormal kraniofacial ossifiering observerades.

Forlossningen startade nagot senare vid 20 mg/kg peroralt och dystoci och forlangt forlossningsarbete
observerades hos nagra fa honor vid 20 mg/kg och 40 mg/kg intravendst. Forlossningsstorningarna
avspeglades av en litt 6kning av dodfodda ungar och en minskning av neonatal 6verlevnad vid dessa
doser. Effekterna pa forlossningen hos rétta dr dverensstimmande med den artspecifika dstrogensdankande
egenskapen som orsakas av hdga doser av flukonazol. Denna typ av hormonforandringar har inte
observerats hos kvinnor som behandlats med flukonazol (se avsnitt 5.1).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Sackaros

Vattenfti kolloidal kiseldioxid

Titandioxid (E 171)

Xantangummi

Natriumcitrat

Vattenfti citronsyra

Natriumbensoat

Apelsinarom (innehéllande apelsinolja och maltodextrin)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
Pulver till oral suspension: 2 ar
Efter beredning av oral suspension: 28 dagar. Forvaras vid hogst 30°C. Fér ej frysas.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Pulver till oral susEension 10 mi/ml och 40 mi/ml i60 ml ﬂaskai: Forvaras vid hogst 2 5°C.

Tillslut flaskan val.
For forvaringsanvisningar efter beredning av oral suspension, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

En 60 ml eller 175 ml polyetylen-flaska (HDPE) med antingen ett barnskyddande lock i plast eller
skruvkork av aluminium innehéllande ett vitt till benvitt pulver till oral suspension vilket ger en vit till
benvit suspension med apelsinsmak efter beredning.

Diflucan och tillhérande namn 10 mg/ml pulver till oral suspension:
En 60 ml flaska innehaller 24,4 g pulver till oral suspension. Efter bredning &r suspensionsvolymen 40

ml vilket ger en anvéndbar volym om 35 ml.
En 175 ml flaska innehéller 67,1 g pulver till oral suspension. Efter bredning &r suspensionsvolymen
110 ml vilket ger en anvéndbar volym om 100 ml.

e

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

En 5 ml métsked och/eller en graderad 5 ml spruta med en flaskhalsadapter kan ocksé tillhandahallas
med en 60 ml flaska.

En maétkopp tillhandahélls med 175 ml flaskan.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredningsintruktioner:
Efter beredning erhalls en vit till benvit suspension med apelsinsmak.

For 60 ml flaska:

1. Knépp pa flaskan sé att pulvret lossnar.

2. Tillsdtt en liten mingd renat vatten och skaka kraftigt. Tillsitt vatten upp till den markerade nivén for
flaskan (detta motsvarar 24 ml vatten).

3. Skaka noga i 1 till 2 minuter for att f& en homogen suspension.

4. Skriv utgangsdatumet for den fardigberedda suspensionen pé flaskans etikett (héllbarheten for den
blandande suspensionen ar 28 dagar).

For 175 ml flaska (endast relevant om denna forpackning tillhandahalls i ditt land):
1. Knépp pa flaskan for att frigora pulvret.

2. Mit upp 66 ml av renat vatten och tillsétt vattnet till flaskan.

3. Skaka noga i 1 till 2 minuter for att f& en homogen suspension.

4. Skriv utgangsdatumet for den fardigberedda suspensionen pé flaskans etikett (héllbarheten for den
blandande suspensionen ar 28 dagar).

111



Anvindningsanvisning:
Skaka den forslutna flaskan med suspension fore varje anvéndning.

Anvindaranvisning for den pediatriska sprutan: (endast relevant om denna forpackning tillhandahalls i
ditt land)

Skaka suspensionen noga.

1. Oppna flaskan (sikerhets lock)

2. Sitt i adaptern som finns i sprutan i flaskans hals (se figur 1)

3. Vind flaskan med sprutan upp och ned och dra upp den méngd suspension som forskrivits av
lakaren (se figur 2). Graderingen pa sprutan visas i ml. Den maximala vuxendosen ska inte dverskridas
hos barn (se avsnitt 4.2)

4. Ta bort sprutan ifran flaskan

5. For yngre barn kan likemedlet ges direkt in i munnen fran sprutan. Barnet ska vara upprétt under
administreringen. Rikta sprutan mot insidan av kinden, spruta ldngsamt in suspensionen i barnets mun
(se figur 3). For dldre barn kan suspensionen ges pa en sked och drickas av barnet.

6. Rengor sprutan efter anvandning.

7. Tillslut flaskan val, adaptern kommer att vara kvar i flaskans hals.

3 g

Ej anvént lakemedel och avfall skall hanteras enligt gdllande anvisningar.

Kvarvarande suspension ska kasseras 28 dagar efter beredning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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[Kompletteras nationellt]

Information om detta ldkemedel finns tillgédnglig pa {namn p& medlemsstat/nationell myndighet}
hemsida
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Diflucan och associerade namn (se bilaga I) 2 mg/ml infusionsvétska, 16sning
[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Vari'e 25 ml infusionsvitska, lésnini innehaller 50 mi flukonazol
Vai'e 100 ml infusionsvitska, lésnini innehaller 200 mi flukonazol

Varje ml innehaller 2 mg flukonazol
Hjalpadmne: varje ml innehéller ocksa 9 mg natriumklorid (motsvarande 0,154 mmol natrium).

For fullstidndig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Infusionsvétska, 16sning

Klar, farglos 16sning utan synliga partiklar

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Diflucan ér avsett for behandling av f6ljande svampinfektioner (se avsnitt 5.1).

Diflucan &r indicerat till vuxna fér behandling av:

Kryptokockmeningit (se avsnitt 4.4).

Koccidioidomykos (se avsnitt 4.4).

Invasiv candidiasis.

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

Kronisk oral atrofisk candidainfektion (protesstomatit) om munhygieniska och lokala
behandlingar &r otillrickliga.

Diflucan ér indicerat till vuxna for att forebygga:

Aterfall av kryptokockmeningit hos patienter med hog recidivrisk.

Aterfall av orofaryngeal eller esofageal candidiasis hos patienter med HIV-infektion som 15per
stor risk for aterfall.

Prevention av svampinfektioner hos patienter med l&ngvarig neutropeni (t.ex. patienter med
hematologisk malignitet under kemoterapi eller patienter som far hematopoetisk
stamcellstransplantation (se avsnitt 5.1)).

Diflucan ar indicerat till nyfodda, spddbarn, sméabarn, barn och ungdomar fran 0 till 17 ars alder:

Diflucan anvénds for behandling av mukdos candidainfektion (orofaryngeal eller esofageal), invasiv
candidainfektion, kryptokockmeningit samt prevention av svampinfektion hos patienter med nedsatt
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immunforsvar. Diflucan kan anvindas som underhallsbehandling for att undvika aterfall av
kryptokockmeningit hos barn med hdg recidivrisk (se avsnitt 4.4).

Behandling kan pabdrjas innan odlingar och andra laboratorietester ér klara, men sa snart resultaten

fran dessa ér tillgéingliga ska den antiinfektidsa terapin justeras i enlighet med dessa.

Officiella riktlinjer for korrekt anvéndning av antimykotika ska beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosen av Diflucan ska bestdmmas utifran typ och svérighetsgrad av den aktuella svampinfektionen.
Behandling av infektioner som kréaver flerdosbehandling ska fortsétta tills kliniska parametrar eller

laboratorietester visar att den aktiva svampinfektionen har gatt tillbaka. En alltfor kort
behandlingsperiod kan leda till aterfall i aktiv infektion.

Vuxna
Indikationer Dosering Behandlingsléngd |
Kryptokockinfektioner | - Behandling av Laddningsdos | Vanligen dtminstone
kryptokockmening | : 400 mg dag | 6 till 8 veckor. Vid
it. 1. livshotande
Efterfoljande | infektioner kan den
dos: 200 mg dagliga dosen okas
till 400 mg till 800 mg
dagligen
- Underhéllsdos for | 200 mg Obestamd tid vid
att forebygga dagligen doser om 200 mg
aterfall 1
kryptokockmening
it hos patienter
med hog
recidivrisk
Koccidioidomykos 200 mg till Fran 11 ménader
400 mg upp till 24 manader
eller langre
beroende pa
patienten. 800 mg
dagligen kan
overvégas for vissa
infektioner sérskilt
for meningeala
infektioner
Invasiva Laddningsdos | Generellt dr den
candidainfektioner : 800 mg dag | rekommenderade
1. behandlingsldngden
Efterfoljande | for candidemi 2
dos: 400 mg veckor efter forsta
dagligen negativa
blododlingsresultate
t och franvaro av
tecken pa eller
symtom fran
candidemi.

115



Behandling av mukdsa
candidainfektioner

- Orofaryngeal Laddningsdos | 7 till 21 dagar (tills
candidainfektion : 200 mg till den orofaryngeala
400 mg dag 1. | candidainfektionen
Efterfoljande | ar pa tillbakagang).
dos: 100 mg Léangre perioder kan
till 200 mg anvéndas hos
dagligen patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar
- Esofageal Laddningsdos | 14 till 30 dagar
candidainfektion : 200 mg till dagar (tills den
400 mg dag 1. | esofageala
Efterfoljande | candidainfektionen
dos: 100 mg ar pa tillbakagang).
till 200 mg Léangre perioder kan
dagligen anvindas hos
patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar
- Candiduri 200 mg till 7 till 21 dagar.
400 mg Léngre perioder kan
dagligen anvindas hos
patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar
- Kronisk atrofisk | 50 mg 14 dagar
candidainfektion dagligen
- Kronisk 50 mg till Upp till 28 dagar.
mukokutan 100 mg Liangre perioder
candidainfektion dagligen beroende bade pa

infektionens
allvarlighetsgrad
och underliggande
nedsatt
immunforsvar
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Prevention mot aterfall | - Orofaryngeal 100 mg till Obestimd tid for
av mukas candidainfektion 200 mg patienter med
candidainfektion hos dagligen eller | kroniskt nedsatt
patienter med HIV- 200 mg tre immunforsvar
infektion som léper stor ganger per
risk for aterfall vecka.
- Esofageal 100 mg till Obestdmd tid for
candidiainfektion 200 mg patienter med
dagligen eller | kroniskt nedsatt
200 mg tre immunforsvar
génger per
vecka.
Profylax av 200 mg till Behandlingen bor
candidainfektioner hos 400 mg paborjas flera dagar
patienter med langvarig innan den
neutropeni forvintade debuten
av neutropeni och
fortsétta under 7
dagar efter att
neutrofilantalet har
stigit till mer &n 1
000 celler/mm’.

Speciella patientgrupper

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

Diflucan utsondras huvudsakligen i urinen i of6érdndrad aktiv form. Inga justeringar behovs vid
behandling med engangsdos. For patienter (ddribland den pediatriska populationen) med nedsatt
njurfunktion som ska fa flera doser av flukonazol bér man ge en initial dos om 50 mg till 400 mg,
baserat pa den rekommenderade dagsdosen for indikationen. Efter denna initiala laddningsdos bor
dagsdosen (i enlighet med indikationen) baseras pa foljande tabell:

Kreatininclearance (ml/min) Procentandel av rekommenderad dos
>50 100 %

< 50 (ingen dialys) 50 %

Regelbunden dialys 100 % efter varje dialys

Patienter som stir pé regelbunden dialys bor f4 100 % av den rekommenderade dosen efter varje
dialystillfélle. Dagar utan dialys bor patienterna f& en reducerad dos anpassad efter patientens
kreatininclearance.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Det finns begridnsad data fran patienter med nedsatt leverfunktion, darfor bor flukonazol ges med

forsiktighet till patienter med storningar i leverfunktionen (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population

En maximal dos om 400 mg dagligen bor inte 6verstigas hos den pediatriska populationen.

Som for liknande infektioner hos vuxna, bor behandlingens langd baseras pé det kliniska och
mykologiska svaret. Diflucan ges som en dos dagligen.
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For pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion, se dosering i ”Patienter med nedsatt njurfunktion”.
Farmakokinetiken for flukonazol har inte studerats hos barn med nedsatt njurfunktion (nér det géller
”Nyfodda, fullgangna barn” som ofta uppvisar en primér renal omognad, se nedan).

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

Indikation Dosering Rekommendationer

- Mukds candidainfektion | Initial dos: 6 mg/kg Initial laddningsdos kan anvindas
Efterfoljande dos: den forsta dagen for att uppna steady
3 mg/kg dagligen state-nivaer snabbare

- Invasiv 6 till 12 mg/kg dagligen Beroende pa allvarlighetsgraden av

candidainfektion infektionen

- Kryptokockmeningit

- Underhéllsbehandling 6 mg/kg dagligen Beroende pé allvarlighetsgraden av

for att forhindra aterfall infektionen

av kryptokockmeningit

hos barn med hég

recidivrisk

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

hos patienter med nedsatt langden av den inducerade

immunforsvar neutropenin (se vuxendosering)

Ungdomar (12 till 17 ar):

Forskrivaren maste gora en bedomning utifran vikt och pubertal utveckling vilken posologi (vuxna
eller barn) som ar mest [amplig. Kliniska data tyder pa att barn har en hégre flukonazolclearance én
vad som observerats for vuxna. En dos om 100, 200 och 400 mg f6r vuxna motsvarar en dos om 3, 6
respektive 12 mg/kg hos barn for att uppna en jamforbar systemisk exponering.

Nyfodda, fullgangna barn (0 till 27 dagar):
Utsondringen av flukonazol hos neonatala barn &r langsam. Det finns f& farmakokinetiska data som
stodjer denna posologi vad géller nyfodda, fullgéngna barn (se avsnitt 5.2).

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

mellanrum.
Nyfodda Samma dos per kg kroppsvikt | En maxdos om 12 mg/kg med 48
fullgdngna barn som for dldre barn ska timmars mellanrum bor inte
(frén 15 till administreras med 48 timmars | dverskridas
27 dagar) mellanrum.
Administreringssitt

Diflucan kan administreras peroralt eller genom intravenos infusion, beroende pa patientens kliniska
status. Vid byte fran intravenos till peroral administrering eller tvirtom &r det inte nédvéndigt att &ndra
dagsdosen.

Intravends infusion ska ges med en hastighet som inte dverstiger 10 ml/minut. Diflucan ér formulerad
ien 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid 16sning for infusion, varje 200 mg (100 ml flaska) innehéller 15
mmol av bade Na+ samt CI'. Diflucan ér en natriumkloridlosning vilket bor beaktas vid administrering
till patienter med natrium- eller vétskerestriktion.
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4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, nirbeslidktade azolforeningar eller mot nagot hjilpimne (se
avsnitt 6.1).

Samtidig administrering av terfenadin ar kontraindicerat for patienter som far Diflucan i upprepade
doser om 400 mg per dag eller mer baserat pé resultat av en interaktionsstudie med upprepade doser.
Samtidig administrering av andra ldkemedel som dr kénda for att forlinga QT-intervallet och som
metaboliseras via cytokrom P450 (CYP) 3A4, déribland cisaprid, astemizol, pimozid, kinidin och
erytromycin &dr kontraindicerad for patienter som far flukonazol (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Tinea capitis

Flukonazol har studerats for behandling av tinea capitis hos barn. Det visade sig inte vara 6verldgset
griseofulvin och total lyckandefrekvens lag under 20 %. Diflucan ska dirfor inte anvindas for
behandling av tinea capitis.

Kryptokockinfektioner
Erfarenhet gillande effekt av flukonazol vid behandling av kryptokockinfektioner pa andra stillen
(t.ex. pulmonell och kutan kryptokockinfektion) ar begransad, vilket forhindrar dosrekommendationer.

Djupa endemiska mykoser

Erfarenhet gillande effekt av flukonazol vid behandling av andra former av endemiska mykoser sdsom
paracoccidioidmycosis, lymphocutaneous sporotrichosis och histoplasmosis dr begransad, vilket
forhindrar dosrekommendationer.

Renala systemet
Diflucan ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2)

Hepatobilidra systemet
Diflucan ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion.

Diflucan har forknippats med sillsynta fall av allvarlig levertoxicitet varav nagra resulterat i dodsfall,
huvudsakligen hos patienter med allvarliga, underliggande medicinska tillstand. Bland de
flukonazolassocierade fallen av levertoxicitet har man inte kunnat uppticka nagot uppenbart samband
med total dagsdos, behandlingstid, kon eller alder hos patienterna. Levertoxicitet pa grund av
flukonazol har vanligen varit reversibel dd man upphort med behandlingen.

Patienter som utvecklar onormala resultat av leverfunktionstester under behandling med flukonazol
maste foljas noga med avseende pa utveckling av mer allvarlig leverskada. Patienten ska informeras
om tecken som tyder pé allvarlig leverskada (betydande asteni, anorexi, kvarstdende illaméende,
krékningar och gulsot). I dessa ldgen ska behandling med Diflucan omedelbart avbrytas och patienten
ska kontakta sin lakare.

Kardiovaskuléra systemet

Vissa azoler, déribland flukonazol, har forknippats med en forldngning av QT-intervallet pa EKG.
Mycket sillsynta fall av QT-foérlangning och torsades de pointes har observerats hos patienter som
behandlats med Diflucan efter lanseringen av ldkemedlet. Bland dessa rapporter fanns allvarligt sjuka
patienter med flera sammankopplade riskfaktorer, déribland strukturell hjértsjukdom,
elektrolytstdrningar och samtidig medicinering som kan ha bidragit till tillstdndet.

Diflucan ska ges med forsiktighet till patienter med dessa potentiellt proarytmiska tillstdnd. Samtidig
administrering med andra likemedel som &r kénda for att forlinga QT-intervallet och som
metaboliseras via cytokrom P450 (CYP) 3A4 &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5).
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Halofantrin

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

Dermatologiska reaktioner

Patienter har i séllsynta fall utvecklat exfoliativa hudreaktioner, daribland Stevens-Johnsons syndrom
och toxisk epidermal nekrolys under behandling med flukonazol. AIDS-patienter dr mer bendgna att
utveckla svara hudreaktioner mot ménga likemedel. Om patienter som behandlas med flukonazol for
ytliga svampinfektioner utvecklar hudutslag, bor behandlingen med flukonazol avbrytas. Om patienter
som behandlas for invasiva eller systemiska svampinfektioner utvecklar hudutslag bor de 6vervakas
noga, och om bulldsa hudreaktioner eller erytema multiforme utvecklas bor behandlingen avbrytas.

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

Cytokrom P450
Flukonazol &r en potent CYP2C9-hdmmare och en mattlig CYP3A4-hdmmare. Flukonazol &r ocksa en

himmare av CYP2C19. Patienter som samtidigt behandlas med Diflucan och med négot ldkemedel
med smalt terapeutiskt fonster som metaboliseras via CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4 bor 6vervakas
(se avsnitt 4.5).

Terfenadin

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

Hjélpadmnen

Detta likemedel innehéller 0,154 mmol natrium per ml. Detta bor beaktas hos patienter som ordinerats
saltfattigkost.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Samtidig anvandning av féljande andra lakemedel &ar kontraindicerad:

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

Terfenadin: Med anledning av forekomsten av allvarliga hjartarytmier pa grund av forlangt QT -intervall
hos patienter som fér azolantimykotika i kombination med terfenadin har interaktionsstudier genomforts.
En studie med 200 mg flukonazol per dag visade ingen forldngning av QT -intervallet. En annan studie
med 400 mg och 800 mg flukonazol per dag visade att flukonazol 400 mg eller mer per dag signifikant
oOkar plasmahalten av terfenadin om de tva likemedlen intas samtidigt. Samtidig behandling med
terfenadin och flukonazol i doser om 400 mg eller mer &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Samtidig
administrering av flukonazol vid ldgre doser 4n 400 mg per dag och terfenadin bér Gvervakas noga.

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

Pimozid: Aven om detta inte har studerats in vitro eller in vivo, kan samtidig administrering av flukonazol
med pimozid leda till en himning av pimozidmetabolismen. Okade plasmakoncentrationerna av pimozid
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kan leda till forlangda QT-intervall, och i sdllsynta fall torsades de pointes. Samtidig administrering av
flukonazol och pimozid &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Kinidin: Aven om detta inte har studerats in vitro eller in vivo, kan samtidig administrering av flukonazol
med kinidin leda till en hdmning av kinidinmetabolismen. Anvéndning av kinidin har associerats med
forlangda QT-intervall och i sdllsynta fall torsades de pointes. Samtidig administrering av flukonazol och
kinidin 4r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

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

flukonazol och erytromycin dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvéndning av féljande andra ldkemedel rekommenderas inte:

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

Samtidig anvandning av féljande lakemedel ger anledning till férsiktighet och dosjustering:

Effekten av andra likemedel pé flukonazol

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

Interaktionsstudier har visat att nir flukonazol administreras peroralt samtidigt med mat, cimetidin,
antacida eller efter en helkroppsstralning infor en benmérgstransplantation sker ingen signifikant

nedséttning av flukonazolabsorptionen.

Effekten av flukonazol pa andra likemedel

Flukonazol ar en potent hAimmare av cytokrom P450 (CYP) isoenzym 2C9 och en mattlig hAimmare av
CYP3A4. Flukonazol 4r ocksé en hdmmare av isozymet CYP2C19. Férutom de
observerade/dokumenterade interaktionerna som anges nedan finns det risk for 6kade
plasmakoncentrationer av andra ldkemedel som metaboliseras av CYP2C9 eller CYP3A4 nér dessa ges i
kombination med flukonazol. Dérfor bor man iaktta forsiktighet vid anvdndning av dessa kombinationer
och patienterna bor dvervakas noga. Den enzymhémmande effekten av flukonazol kan kvarsté i 4-5 dagar
efter att flukonazolbehandlingen avslutats pa grund av den langa halveringstiden hos flukonazol (se avsnitt
4.3).

Alfentanil: Vid samtidig behandling med flukonazol (400 mg) och intravendst alfentanil (20 pg/kg) till
friska frivilliga forsdkspersoner ségs en tvafaldig 6kning av AUC,, for alfentanil, troligen pa grund av
hiamning av CYP3A4. En dosjustering av alfentanil kan vara nédvandig.

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

Amfotericin B: Samtidig administrering av flukonazol och amfotericin B hos infekterade normala mdss
och immunsupprimerade moss visade foljande resultat: en liten 6kning av den antimykotiska effekten vid
systemisk infektion med C. albicans, ingen interaktion vid intrakraniell infektion med Cryptococcus
neoformans samt antagonism mellan de béda lakemedlen vid systemisk infektion med A. fumigatus. Den
kliniska signifikansen hos dessa resultat &r okéand.
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Antikoagulantia: Efter lanseringen av flukonazol har blédningar (blamérken, nisblod, gastrointestinala
blodningar, blod i urin och feces) rapporterats i samband med 6kad protrombintid hos patienter som fick
flukonazol tillsammans med warfarin. Detta har 4ven rapporterats med andra azolantimykotika. Vid
samtidig anvindning av flukonazol och warfarin forldngdes protrombintiden upp till en 2-faldig 6kning,
formodligen pé grund av hiimning av metabolismen for warfarin via CYP2C9. Hos patienter som
behandlas med kumarinderivat samtidigt med flukonazol ska protrombintiden noga 6vervakas. Dosen av
warfarin kan behova justeras.

Benzodiazepiner (kortverkande), t.ex. midazolam, triazolam: Efter peroral administrering av
midazolam resulterade flukonazol i avsevirda okningar av midazolamkoncentrationer och
psykomotoriska effekter. Samtidigt intag av flukonazol 200 mg och midazolam 7,5 mg oralt 6kade
AUC och halveringstiden for midazolam 3,7 respektive 2,2 ganger. Samtidigt intag av flukonazol
200 mg dagligen och triazolam 0,25 mg oralt 6kade AUC och halveringstiden for triazolam 4,4
respektive 2,3 ganger. Vid samtidig behandling med flukonazol har forstirkt och forlangd effekt av
triazolam observerats. Om det dr nodvéndigt att behandla patienter med ett bensodiazepinpreparat
samtidigt med flukonazol bor man 6verviga att sdnka benzodiazepindosen, och patienterna bor
Overvakas noga.

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

Kalciumantagonister: Vissa kalciumantagonister (nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil och
felodipin) metaboliseras via CYP3A4. Flukonazol kan 6ka den systemiska exponeringen av
kalciumantagonister. Tat 6vervakning av biverkningar rekommenderas.

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

Cyklofosfamid: Kombinationsbehandling med cyklofosfamid och flukonazol resulterar i en 6kning av
serumbilirubin och serumkreatinin. Kombinationen kan anvéindas om man samtidigt tar 6kad hidnsyn
till risken for 6kning av serumbilirubin och serumkreatinin.

Fentanyl: Ett dodsfall pa grund av fentanylforgiftning orsakad av mgjlig interaktion mellan fentanyl
och flukonazol har rapporterats. Dessutom har det visats att flukonazol signifkant fordrojde
elimineringen av fentanyl hos friska frivilliga fors6kspersoner. Forhdjd fentanylkoncentration kan leda
till andningsdepression. Patienter ska dvervakas noga avseende den potentiella risken for
andningsdepression. Dosjustering av fentanyl kan vara nddvéndig.

HMG CoA-reduktashdmmare: Risken for myopati och rabdomyolys 6kar nér flukonazol ges samtidigt
som HMG-CoA-reduktashdmmare som metaboliseras via CYP3 A4, till exempel atorvastatin och
simvastatin; eller via CYP2C9, till exempel fluvastatin. Om kombinationsbehandling &r nédvéndig bor
patienten observeras med avseende pa symtom av myopati och rabdomyolys, och
kreatininkinasvardena bor foljas. Behandling med HMG-CoA -reduktashimmare ska avbrytas om en
mirkbar 6kning i nivan av kreatininkinas observeras eller om myopati/rabdomyolys diagnostiseras
eller missténks.

Immunosuppressiva likemedel (t.ex. ciklosporin, everolimus, sirolimus och takrolimus):

Ciklosporin: Flukonazol ger en signifikant 6kning av koncentration och AUC av ciklosporin. Vid samtidig
behandling med flukonazol 200 mg dagligen och ciklosporin (2,7 mg/kg/dag) sags en 1,8-faldig 6kning i
AUC for ciklosporin. Denna kombination kan anvéndas for att sénka dosen av ciklosporin beroende pa
koncentrationen av ciklosporin.
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Everolimus: Trots att det ej har studerats in vivo eller in vitro kan flukonazol 6ka serumkoncentrationen av
everoliums genom hdmning av CYP3A4.

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

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

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

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

Icke-steroida, antiinflammatoriska likemedel: C,,.x och AUC for flurbiprofen 6kades med 23 %
respektive 81 % nir de gavs samtidigt med flukonazol, jaimfort med nér enbart flurbiprofen gavs. Pa
liknande sitt 6kade C ., och AUC f6r den farmakologiskt aktiva isomeren [S- (+)-ibuprofen] med
15 % respektive 82 % nir flukonazol gavs samtidigt som racemiskt ibuprofen (400 mg) jamfort med
administrering av enbart racemiskt ibuprofen.

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

Fenytoin: Flukonazol hdmmar leverns metabolism av fenytoin. Samtidig &terkommande administrering av
200 mg flukonazol och 250 mg fenytoin intravenost kade AUC 4 med 75 % och Cyi, med 128 % for
fenytoin. Vid samtidig administrering bor serumkoncentrationen av fenytoin dvervakas sé att man kan
undvika fenytointoxicitet.

Prednison: En levertransplanterad patient som stod pa prednison utvecklade en akut
binjurebarksinsufficiens nér en tre ménader 14ng behandling med flukonazol avslutades. Utséttningen av
flukonazol orsakade formodligen en 6kning av CYP3A4-aktiviteten vilket ledde till en 6kad metabolism
av prednison. Patienter som stéar pa l&ngtidsbehandling med flukonazol och prednison bor noga 6vervakas
vad géller tecken pé binjurebarksinsufficiens nér flukonazol sétts ut.

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

Sakvinavir: Flukonazol 6kar AUC och C,,, for sakvinavir med omkring 50 % respektive 55 % pa
grund av minskad nedbrytning av sakvinavir i levern via CYP3A4 samt himning av P-glykoprotein.
Interaktion med sakvinavir/ritonavir har inte studerats och kan vara mer uttalad. Dosjustering av
sakvinavir kan vara nodvandig.

Sulfonureider: Flukonazol har visats forlanga halveringstiden av samtidigt administrerad, peroral
sulfonureid (t.ex. klorpropamid, glibenklamid, glipizid och tolbutamid) hos friska, frivilliga
forsokspersoner. Tét Gvervakning av blodglukos och lamplig reducering av sulfonureiddosen
rekommenderas vid samtidig administrering.
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Teofyllin: I en placebokontrollerad interaktionsstudie resulterade administrering av flukonazol 200 mg
under 14 dagar i en minskning med 18 % av genomsnittlig teofyllinclearance i plasma. Patienter som
behandlas med hoga doser av teofyllin eller som av annan anledning 16per dkad risk for teofyllintoxicitet
bor observeras vad giller tecken pa teofyllintoxicitet vid samtidig behandling med flukonazol.
Behandlingen bor justeras om tecken pa toxicitet utvecklas.

Vinkaalkaloider: Aven om detta inte har studerats kan flukonazol &ka halten i plasma av vinkaalkaloider
(t.ex. vinkristin och vinblastin) och leda till neurotoxicitet, vilket mdjligen orsakas av en hdmmande effekt
pd CYP3AA4.

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

Vorikonazol (CYP2C9- och CYP3A4-hdmmare): Samtidig administrering av oralt vorikonazol (400 mg
var 12: e timma dag 1, sedan 200 mg var 12: e timma under 2,5 dagar) och oralt flukonazol (400 mg dag 1,
sedan 200 mg en géng dagligen under 4 dagar) hos 8 friska mén resulterade i en 6kning av C,,,x och AUCt
for vorikonazol med i genomsnitt 57 % (90 % CI: 20 %, 107 %) respektive 79 % (90 % CI: 40 %, 128 %).
Den reducerade dosen och/eller &ndrade doseringsfrekvensen for vorikonazol och flukonazol som kan
eliminera denna effekt har inte faststillts. Overvakning for biverkningar relaterade till vorikonazol
rekommenderas da vorikonazol ges efter flukonazol.

Zidovudin: Flukonazol 6kar C,,x och AUC for zidovudin med 84 % respektive 74 % pa grund av en
minskning av oral zidovudinclearance med cirka 45 %. Halveringstiden for zidovudin forldngdes pa
motsvarande sétt med cirka 128 % efter kombinationsbehandling med flukonazol. Patienter som fér
denna kombination bor 6vervakas med tanke pa eventuella zidovudinrelaterade biverkningar.
Reducering av zidovudindosen kan dvervigas.

Azitromycin: I en 6ppen, randomiserad, crossover-studie med tre behandlingsgrupper pé 18 friska
forsdkspersoner utviarderades effekten av en peroral engangsdos om 1 200 mg azitromycin pé
farmakokinetiken for en peroral engangsdos om 800 mg flukonazol samt effekten av flukonazol pé
farmakokinetiken for azitromycin. Det fanns ingen signifikant farmakokinetisk interaktion mellan
flukonazol och azitromycin.

Perorala preventivmedel: Tva farmakokinetiska studier med ett kombinerat, peroralt preventivmedel har
genomforts med multipla doser av flukonazol. Det fanns inga relevanta effekter pd hormonnivén i studien
med 50 mg flukonazol, medan vid 200 mg dagligen 6kade AUC av etinylestradiol och levonorgestrel med
40 % respektive 24 %. Séledes dr det osannolikt att multipla doser flukonazol pa nimnda dosnivéer har
nagon inverkan pa kombinerade preventivmedels effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran flera hundra gravida kvinnor som behandlats med standarddoser (<200 mg/dag) med flukonazol,
administrerat som en engéngsdos eller upprepade doser under den forsta trimestern, uppvisar inga
odnskade effekter pa fostret.

Flera rapporter har framkommit om multipla medfédda missbildningar (inkluderande brakycefali, 6ron
dysplasi, forstorade framre fontaneller, larbenspaverkan samt radio-humural bensammansmaéltning) hos
barn vars modrar behandlades under minst tre manader med hoga doser (400-800 mg/dag) med flukonazol

for koccidioidomykos. Sambandet mellan anvéndning av flukonazol och dessa héndelser ér inte faststéllt.

Studier pa djur har visat reproduktionspaverkan (se avsnitt 5.3).
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Flukonazol i normaldos och vid korttidsbehandling bor inte anvidndas under graviditet om inte absolut
nodvandigt.

Flukonazol i hgdos och/eller under forldngd tid bor inte anvéndas under graviditet forutom vid potentiellt
livshotande infektioner.

Amning

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

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa Diflucans effekt pa formégan att framfora fordon eller anvanda maskiner.
Patienter ska forvarnas om den mojliga risken for yrsel eller krampanfall (se avsnitt 4.8) vid behandling
med Diflucan och ska radas att inte framféra fordon eller anvinda maskiner om nagot av dessa symtom
uppstar.

4.8 Biverkningar

De mest frekventa rapporterade biverkningarna (>1/10) ar huvudvérk, buksmaérta, diarré, illamaende,
krakningar, 6kad halt av alaninaminotransferas och aspartataminotransferas, 6kad halt av alkalifosfatas
1 blodet och utslag.

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med Diflucan med foljande
frekvens: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
sillsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas
utifran tillgéngliga data).

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sallsynta
organklass
Blodet och Anemi Agranulocytos,
lymfsystemet leukopeni,
thrombocytopeni,
neutropeni
Immunsystemet Anafylaxi
Metabolism och Minskad aptit Hyperkolesterolemi,
nutrition hypertriglyceridemi,
hypokalemi
Psykiska stérningar Somnolens,
insomnia
Centrala och perifera | Huvudvirk Krampanfall, Tremor
nervsystemet parestesi, yrsel,
smakrubbningar
Oron och balansorgan Vertigo
Hjéartat Torsade de pointes (se
avsnitt 4.4), QT-
forlingning (se avsnitt
4.4
Magtarmkanalen Buksmirta, krdkningar, | Forstoppning,
diarré, illamaende dyspepsia, flatulens,
muntorrhet
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Lever och gallvagar Okad halt av Kolestas (se avsnitt | Leversvikt (se avsnitt

alaninaminotransferas | 4.4), gulsot (se 4.4), levercellsnekros
(se avsnitt 4.4), 6kad avsnitt 4.4), 6kad (se avsnitt 4.4),
halt av halt av bilirubin (se | hepatit (se avsnitt
aspartataminotransferas | avsnitt 4.4) 4.4), cellskador i
(se avsnitt 4.4), 6kad levern (se avsnitt 4.4)
halt av alkalifosfatas i
blodet (se avsnitt 4.4)
Hud och subkutan Utslag (se avsnitt 4.4) | Likemedelsutslag Toxisk epidermal
vavnad (se avsnitt 4.4), nekrolys, (se avsnitt

urtikaria (se avsnitt | 4.4), Stevens-Johnson
4.4), pruritus, 6kad | syndrom (se avsnitt
svettning 4.4), akut
generaliserad
exantematds pustulos
(se avsnitt 4.4),
exfoliativ dermatit
angioddema,
ansiktsddema, alopeci

Muskuloskeletala Myalgi

systemet och bindvav

Allméanna symtom Trotthet,

och/eller symtom vid sjukdomskénsla,

administreringsstéllet asteni, feber
Pediatrisk population

Monstret och forekomsten av biverkningar och onormala laboratorievarden under pediatriska kliniska
provningar dr jaimforbara med vad som kan ses hos vuxna.

4.9 Overdosering

Fall av 6verdoseringar av Diflucan har rapporterats, hallucinationer och paranoida beteenden har
rapporterats i samband med dessa

I fall av 6verdosering kan symtomatisk behandling (stodjande atgirder och ventrikelskoljning) vara
tillracklig.

Flukonazol utsdndras till stor del i urinen. Forcerad volymdiures skulle formodligen 6ka
elimineringshastigheten. En tre timmar lang hemodialyssession minskade nivaerna i plasma med omkring
50 %.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

ATC-klassificering

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotiskt medel for systemisk anvéndning, triazolderivativ, ATC-
kod: JO2ACO1

Verkningsmekanism

Flukonazol ar en triazol med antimykotisk effekt. Dess huvudsakliga verkningssétt &r himning av
svampens cytokrom P-450-medierade demetylering av 14 alfa-lanosterol, ett viktigt steg i svampens
biosyntes av ergosterol. Ackumulationen av 14 alfa-metylsteroler korrelerar med atf6ljande forlust av
ergosterol i svamporganismens cellmembran och kan vara orsaken bakom den antifungala aktiviteten
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hos flukonazol. Flukonazol har visats vara mer selektiv for svampars cytokrom P-450-enzymer &n for
cytokrom P-450-enzymsystem for olika ddggdjur.

Flukonazol 50 mg dagligen upp till 28 dagar har inte visats paverka plasmakoncentrationerna av
testosteron hos mén eller steroidkoncentrationen hos kvinnor i barnafédande alder. Flukonazol 200 mg
till 400 mg dagligen har ingen kliniskt signifikant effekt pa endogena steroidnivéer eller p4 ACTH-
stimulerad respons hos friska, manliga, frivilliga forsdkspersoner. Interaktionsstudier av antipyrin
pekar pa att enstaka eller multipla doser av flukonazol 50 mg inte paverkar dess metabolism.

Susceptibilitet in vitro

In vitro visar flukonazol antimykotisk aktivitet mot de flesta vanligt forekommande arter av Candida
(daribland C. albicans, C. parapsilosis och C. tropicalis). C. glabrata uppvisar en varierande
kénslighet medan C. krusei ar resistent mot flukonazol.

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

PK/PD-samband

I djurstudier har en korrelation mellan MIC-vérden och effekt visats vid experimentella mykoser
orsakadeav Candida spp. I kliniska studier finns det ett ndstan 1:1 linjart samband mellan AUC och
dosen av flukonazol. Det finns ocksa ett direkt, fastin ofullstdndigt, samband mellan AUC eller dosen
och ett framgéangsrikt kliniskt svar vid behandling av oral candidosis och till en mindre grad
candedemi. Liknande effekt mot infektion orsakad av arter med ett hogre MIC-vérde for flukonazol ar
inte lika trolig.

Resistensmekanism

Candida spp har utvecklat ett antal resistensmekanismer mot antimykotiska medel tillhérande
azolklassen. Svampstammar som har utvecklat en eller flera av dessa resistensmekanismer ar kianda for
att uppvisa hoga minimikoncentrationer (MIC) for himning av flukonazol vilket férsdmrar effekten,
bade kliniskt och in vivo.

Rapporter har framkommit om superinfektion med andra Candida-arter dn C. albicans vilka i sig ofta
inte &dr kédnsliga for flukonazol (t.ex. Candida krusei). I sddana fall kan alternativ antimykotisk
behandling krévas.

Brytpunkter (enligt EUCAST)

Baserat pa analyser av farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) data, in vitro-kanslighet och
klinisk respons har EUCAST-AFST-gruppen (European Committee on Antimicrobial susceptibility
Testing, underkommittén Antifungal Susceptibility Testing) faststéllt brytpunkter for Candida-arterna
(EUCAST Flukonazole rational document (2007) — version 2). Dessa har delats in 1 brytpunkter som
inte &r artrelaterade, som har faststillts huvudsakligen utifrin PK/PD-data och som ir oberoende av
MIC-fordelningen for specifika arter, och artrelaterade brytpunkter for de arter som oftast forknippas
med infektion hos ménniska. Dessa brytpunkter redovisas i féljande tabell:
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Antimyko- Artrelaterade brytpunkter (S</R>) (mg/l) Ej
tikum artrelaterade
brytpunkter®
S</R>
Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazol 2/4 IE — 2/4 2/4 2/4

S = Kénslig (susceptible), R = resistent

A = Ej artrelaterade brytpunkter har huvudsakligen bestdmts utifr&n PK/PD-data och dr oberoende av
MIC-fordelningen for specifika arter. De ska bara anvédndas for organismer som inte har specifika
brytpunkter.

— = Kénslighetsbestdmning rekommenderas inte eftersom arten dr ett daligt méal for behandling med
lakemedlet.

IE = Det finns otillrdckligt med bevis for att arten i fraga &r ett bra mal for behandling med ldkemedlet.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

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

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

biotillgingligheten) dr mer dn 90 % av halten som uppnas efter intravends administrering. Den perorala
absorptionen paverkas inte av samtidigt fodointag. Toppkoncentrationer i plasma vid fasta intraffar vid
0,5-1,5 timmar efter dos. Plasmakoncentrationen &r proportionell mot dosen. 90 % av steady state-nivan
uppnas vid dag 4-5 med upprepade doser en gang dagligen.

Administrering av en initialdos (dag 1) tva gdnger den vanliga dagliga dosen gor det mojligt att fa
plasmanivaerna att ndrma sig 90 % av steady state-nivan dag 2.

Distribution
Den uppskattade distributionsvolymen &r jamforbar med andelen kroppsvatten. Plasmaproteinbindningen
ar lag (11-12 %).

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

Hoga flukonazolkoncentrationer som dverstiger serumkoncentrationen uppnas i huden i stratum corneum,
epidermis-dermis och i exokrin svett. Flukonazol ackumuleras i stratum corneum. Vid doser pa 50 mg per
dag var flukonazolkoncentrationen 73 pg/g efter 12 dagar och 5,8 ug/g efter 7 dagar efter avslutad
behandling. Vid doser pa 150 mg en gang per vecka var flukonazolkoncentrationen i stratum corneum
23,4 ng/g dag 7 och fortfarande 7,1 pg/g 7 dagar efter den andra dosen.

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

Metabolism

Flukonazol metaboliseras endast till en liten del. Endast 11 % av en radioaktivt mérkt dos utsondrades i
urinen i fordndrad form. Flukonazol &r en selektiv hAimmare av isoenzymerna CYP2C9 och CYP3A4 (se
avsnitt 4.5). Flukonazol 4r ocksé en hdmmare av isoenzymet CYP2C19.
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Utsondring
Plasmahalveringstiden for elimination &r ca 30 timmar. Flukonazol utséndras huvudsakligen via njurarna.

Ca 80 % av den intagna dosen utsondras via urinen i ofordndrad ldkemedelsform. Clearance for flukonazol
ar proportionell mot kreatininclearance. Man har inte identifierat ndgra metaboliter i plasma.

Den langa plasmahalveringstiden &r utgangspunkten for administrering en gang per dag vid behandling av
vaginal candidiasis och en géng per vecka for andra indikationer.

Farmakokinetik vid nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svar njurinsufficiens (GFR< 20ml/min) 6kade halveringstiden fran 30 till 98 timmar.
Darfor kriavs en dosreducering. Flukonazol avldgsnas via hemodialys och i mindre utstrackning via
peritonealdialys. Efter en tre 1dng hemodialyssession hade ca 50 % av flukonazolméingden eliminerats frén
blodet.

Farmakokinetiken hos barn

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

Efter administrering av 2—8 mg/kg flukonazol pa barn i 8ldrarna 9 méanader till 15 ar uppmattes ett AUC-
vérde av 38 pgxtim/ml per dosenhet av 1 mg/kg. Flukonazols genomsnittliga elimineringshalveringstid i
plasma varierade mellan 15 och 18 timmar, och distributionsvolymen var cirka 880 ml/kg efter multipla
doser. En lidngre elimineringshalveringstid, cirka 24 timmar, for flukonazol i plasma sags efter en
engangsdos. Detta kan jamforas med flukonazols elimineringshalveringstid i plasma efter en
engangsadministrering av 3 mg/kg intravenost till barn i aldrarna 11 dagar till 11 manader.
Distributionsvolymen i denna aldersgrupp var omkring 950 ml/kg.

Erfarenheten av flukonazol hos nyfodda ar begrénsad till farmakokinetiska studier pa prematura nyfodda.
Genomsnittséldern vid forsta dosen var 24 timmar (intervall 9-36 timmar) och genomsnittlig fodelsevikt
var 0,9 kg (intervall 0,75-1,10 kg) for 12 prematura nyfodda efter en genomsnittlig graviditetslangd pa 28
veckor. Sju patienter fullfoljde protokollet; hdgst fem intravendsa infusioner av flukonazol 6 mg/kg gavs
med 72 timmars mellanrum. Genomsnittlig halveringstid (i timmar) var 74 (intervall 44—185) dag 1, vilket
sjonk med tiden till i medeltal 53 (intervall 30-131) dag 7 och 47 (intervall 27-68) dag 13. AUC
(ngxtim/ml) var 271 (intervall 173-385) dag 1 och 6kade till i medeltal 490 (intervall 292—734) dag 7 och
sjonk till i medeltal 360 (intervall 167-566) dag 13. Distributionsvolymen (ml/kg) var 1 183 (intervall

1 070-1 470) dag 1 och 6kade med tiden till i medeltal 1 184 (intervall 510-2 130) dag 7 och 1 328
(intervall 1 0401 680) dag 13.

Farmakokinetik hos éldre

En farmakokinetisk studie genomfordes pa 22 personer, 65 ar och dldre, som fick en peroral engangsdos
om 50 mg flukonazol. Tio av dessa patienter fick samtidigt diuretika. C,.x var 1,54 pg/ml och uppnaddes
1,3 timmar efter intag. Genomsnittlig AUC var 76,4 £ 20,3 pgxtim/ml och genomsnittlig terminal
halveringstid var 46,2 timmar. Dessa farmakologiska parametrar var hogre 4n motsvarande viarden som
rapporterats fran friska, unga frivilliga mén. Samtidig behandling med diuretika ledde inte till signifikant
andring av AUC eller C,,,x. Dessutom var kreatininclearance (74 ml/min), andelen likemedel utsondrat
oftréndrat i urinen (0-24 timmar, 22 %) och uppskattad njurclearance for flukonazol (0,124 ml/min/kg)
generellt sett 14gre hos de édldre 4n hos de unga frivilliga personerna. Férdndringen av distributionen av
flukonazol hos éldre anses dirfor bero pé nedsatt njurfunktion, vilket ar karakteristiskt for denna grupp.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier observerades bara vid exponeringar som ansags tillrickligt overstiga
den maximala humana exponeringen vilket indikerar en liten relevans vid klinisk anvéndning.
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Karcinogenitet
Flukonazol visade inga tecken pa karcinogen potential hos mdss och réttor som behandlades peroralt under

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

Reproduktionspaverkan
Flukonazol paverkade inte fertiliteten hos hanréttor eller honrattor som behandlades peroralt med dagliga
doser om 5, 10 eller 20 mg/kg eller med parenterala doser som 5, 25 or 75 mg/kg.

Ingen paverkan pa foster kunde ses vid 5 eller 10 mg/kg; 6kningar av anatomiska variationer (Overtaliga
revben, dilaterat njurbiacken) och fordrdjd ossifiering observerades vid 25 och 50 mg/kg samt hogre doser.
Vid doser frén 80 mg/kg till 320 mg/kg 6kade fosterdodligheten hos ratta och ytterligare fosterskador som
vagiga revben, gomspalt och onormal kraniofacial ossifiering observerades.

Forlossningen startade nagot senare vid 20 mg/kg peroralt och dystoci och forlangt forlossningsarbete
observerades hos nagra fa honor vid 20 mg/kg och 40 mg/kg intravendst. Forlossningsstorningarna
avspeglades av en litt 6kning av dodfodda ungar och en minskning av neonatal 6verlevnad vid dessa
doser. Effekterna pa forlossningen hos rétta dr dverensstimmande med den artspecifika dstrogensdankande

egenskapen som orsakas av hdga doser av flukonazol. Denna typ av hormonforandringar har inte
observerats hos kvinnor som behandlats med flukonazol (se avsnitt 5.1).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsviatskor

Natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Injektionsflaska av glas: 5 ar

Detta ldkemedel ér for engéngsbruk. Oanvénd infusionslosning méste sldngas efter dppnande.
6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Injektionsflaska av glas: Fér ej frysas.

Frén mikrobiologisk synvinkel, ska I6sningen anvdndas omedelbart. Om l6sningen ej anvands
omedelbart ansvarar anvdndaren for forvaringstid och forvaringsférhallanden fore anvéndningen,
vilket normalt inte ska Gverskrida 24 timmar vid 2 till 8°C, om inte beredningen har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinliga injektionsflaskor av typ-I glas for infusionsvétska forseglade med en gummipropp och
aluminiumhétta.
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Forpackningsstorlekar: 30, 50, 100 eller 250 ml i injektionsflaska av glas.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Flukonazol infusionsvétska dr blandbar med foljande vétskor:

a) Glukos 50 mg/ml och 200 mg/ml (5 % och 20 %)

b) Ringer's 10sning

c¢) Hartmann's 16sning

d) Kaliumklorid i glukos

e¢) Natriumbikarbonat 42 mg/ml och 50 mg/ml (4,2 % och 5 %)

f) Aminosyn 35 mg/ml (3,5 %)

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

h) Dialaflex (16sning for interperitonealdialys 6,36 %)

Flukonazol kan infunderas genom en befintlig infart med en av de ovan listade vitskorna. Aven om

inga specifika inkompatibiliteter har noterats, dr blandning med andra ldkemedel innan infusion inte
att rekommendera.

Losningen for infusion 4r endast for engéngsbruk.

Spéddning ska ske under aspektiska forhallanden. Losningen ska inspekteras visuellt for partiklar och
missfargningar fore administrering. Losningen ska endast anvéindas om 16sningen é&r klar och fri fran

partiklar.

Ej anviént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga I. — Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

[Kompletteras nationellt]

Information om detta likemedel finns tillgidnglig p4 {namn pa medlemsstat/nationell myndighet}
hemsida
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (kapslar)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Diflucan och tillhérande namn (se bilaga I) 150 mg hérda kapslar
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Flukonazol

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje hard kapsel innehaller flukonazol 150 mg

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 hérd kapsel.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
For oralt bruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Diflucan och tillhdrande namn (se bilaga I) 150 mg
[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (kapslar)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Diflucan och tillhdrande namn (se bilaga I) 150 mg hérda kapslar
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
Flukonazol

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

EXP:

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (kapslar)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Diflucan och tillhérande namn (se bilaga I) S0 mg harda kapslar

Diflucan och tillhérande namn (se bilaga ) 150 mg harda kapslar

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Flukonazol

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje hard kapsel innehéller flukonazol 50 m:

Varje hard kapsel innehaller flukonazol 150 mg

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hérd kapsel.
1,2,3,4,6,7,10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 eller 500 harda kapslar.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
For oralt bruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
<{Tel.}>

<{Fax}>
<{E-post}>

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Diflucan och tillhérande namn (se bilaga I) 50 mg

Diflucan och tillhérande namn ise bilaia Ii 150 mi

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (kapslar)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Diflucan och tillhérande namn (se bilaia 1) 50 mi harda kaislar
Diflucan och tillhérande namn ise bilaia Ii 150 mi harda kaﬁslar

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Flukonazol

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]
[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (5 mg/ml oral I6sning)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Diflucan och tillhérande namn (se bilaga I) 5 mg/ml oral 16sning
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Flukonazol

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 ml oral 16sning innehéller 5 mg flukonazol.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller ocksé sackaros och glycerol.
Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral 16sning
1 flaska — 150 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning
For oral anvdndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
Efter 6ppnande kan Diflucan anvdndas i maximalt 30 dagar.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Diflucan och tillhérande namn (se Annex 1) 5 mg/ml

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT (5 mg/ml oral 16sning)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Diflucan och tillhérande namn (se bilaga I) 5 mg/ml oral 16sning
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Flukonazol

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 ml oral 16sning innehéller 5 mg flukonazol.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller ocksé sackaros och glycerol.
Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral 16sning
1 flaska — 150 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning
For oral anvdndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
Efter 6ppnandet kan Diflucan anvéndas i maximalt 30 dagar.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (10 mg/ml pulver till oral suspension — flaskor 60 ml och 175 ml)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Diflucan och tillhdrande namn (se bilaga I) 10 mg/ml pulver till oral suspension
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Flukonazol

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Efter beredning innehaller 1 ml suspension 10 mg flukonazol.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller ocksé sackaros.
Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral suspension
1 flaska — 35 ml suspension efter beredning
1 flaska — 100 ml suspension efter beredning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning
For oral anvidndning efter beredning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
Kvarvarande suspension ska kasseras 28 dagar efter beredning
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Pulver till oral suspension (60 ml flaska): Forvaras vid hogst 25 °C

Tillslut flaskan val.

Beredd suspension: Forvaras vid hogst 30°C. Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Diflucan och tillhérande namn (se Annex 1) 10 mg/ml

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT (10 mg/ml pulver till oral suspension — flaskor 60 ml och 175 ml)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Diflucan och tillhdrande namn (se bilaga I) 10 mg/ml pulver till oral suspension
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Flukonazol

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 ml av beredd suspension innehaller 10 mg flukonazol.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller ocksé sackaros.
Se bipacksedeln for ytterligare information

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral suspension
1 flaska — 35 ml suspension efter beredning

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning
For oral anvidndning efter beredning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
Kvarvarande suspension ska kasseras 28 dagar efter beredning
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Pulver till oral suspension (60 ml flaska): Forvaras vid hogst 25 °C, inga sérskilda

férvarinisanvisniniar

Tillslut flaskan val.

Beredd suspension: Forvaras vid hogst 30 °C. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (40 mg/ml pulver till oral suspension — 60 ml-flaska)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Diflucan och tillhdrande namn (se bilaga I) 40 mg/ml pulver till oral suspension
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Flukonazol

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 ml av beredd suspension innehéaller 40 mg flukonazol.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller sackaros.
Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral suspension
1 flaska — 35 ml suspension efter beredning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvdndning
For oral anvéndning efter beredning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
Kvarvarande suspension ska kasseras 28 dagar efter beredning
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Pulver till oral suspension: Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut flaskan vél.

Beredd suspension: Forvaras vid hogst 30 °C. Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Diflucan och tillhérande namn (se bilaga 1) 40 mg/ml

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT (40 mg/ml pulver till oral suspension — 60 ml-flaska)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Diflucan och tillhdrande namn (se bilaga I) 40 mg/ml pulver till oral suspension
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Flukonazol

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 ml av beredd suspension innehaller 40 mg flukonazol.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller ocksé sackaros.
Se bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral suspension
1 flaska — 35 ml suspension efter beredning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning
For oral anvdndning efter beredning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
Kvarvarande suspension ska kasseras 28 dagar efter beredning

149



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Pulver till oral suspension: Forvaras vid hogst 25 °C.
Tillslut flaskan vél.

Beredd suspension: Forvaras vid hogst 30 °C. Fér ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (injektionsflaskor av glas - 30, 50, 100 eller 250 ml,
PVC-pasar - 100 och 200 ml)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Diflucan och tillhdrande namn (se bilaga I) 2 mg/ml infusionsvétska, 16sning
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Flukonazol

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje ml innehaller 2 mg flukonazol.

Varje 25 ml infusionsvétska, 16sning innehaller 50 mg flukonazol

Vai'e 100 ml infusionsvitska, lésnini innehaller 200 mi flukonazol

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjilpdmnen: natriumklorid, vatten for injektionsvétskor och natriumhydroxid

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 injektionsflaska — 25 ml 16sning

1 ini'ektionsﬂaska — 100 ml lésnini

5, 10, 20 PVC-pasar — 100 ml 16sning

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning
Intravends anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Glasflaskor: Far ei' ﬁsas

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT (injektionsflaskor av glas - 50, 100 eller 250 ml,
PVC-pasar - 100 och 200 ml)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

Flukonazol

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje ml innehaller 2 mg flukonazol flukonazol

Varje 100 ml infusionsvétska, 16sning innehaller 200 mg flukonazol

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpadmnen: natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, natriumhydroxid

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 ini'ektionsﬂaska — 100 ml lt')snini

1 PVC-pase — 100 ml 16sning

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engéngsbruk
Lis bipacksedeln fore anvéndning
Intravends anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Glasflaskor: Far ei' fisas

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT (injektionsflaska av glas - 30 ml)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Diflucan och tillhérande namn (se bilaga I) 2 mg/ml infusionsvétska, 16sning

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
Flukonazol

Intravends anvidndning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

25 ml 16sning

6. OVRIGT
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Diflucan och tillhérande namn (se bilaga 1) 150 mg kapslar
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
flukonazol

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bdrjar ta detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:
Vad Diflucan &r och vad det anvéinds for
Innan du anvénder Diflucan

Hur du anvinder Diflucan

Eventuella biverkningar

Hur Diflucan ska forvaras

Ovriga upplysningar

ARSI e

1. VAD DIFLUCAN AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Diflucan tillhor en grupp lakemedel som anviands mot svampinfektioner. Den aktiva substansen ar
flukonazol.

Diflucan anvénds hos vuxna for att behandla infektioner som orsakas av svamp. Den vanligaste
orsaken till svampinfektioner ar en jastsvamp vid namn Candida.

Du kan fa denna medicin av din ldkare for att behandla svampinfektioner i underlivet, infektioner i
slida eller penis.

2. INNAN DU ANVANDER DIFLUCAN

Anvéand inte Diflucan om du:

- ar allergisk (6verkanslig) mot flukonazol, mot andra lakemedel du har tagit for att behandla en
svampinfektion eller ndgot av dvriga innehallsdmnen i Diflucan. Symtomen kan vara klada,
hudrodnad eller svarigheter att andas.

- tar astemizol eller terfenadin (antihistamin for behandling av allergier)

- tar cisaprid (mot magbesvér)

- tar pimozid (anvénds for behandling av psykiska besvér)

- tar kinidin (anvénds for behandling av oregelbunden hjértrytm)

- tar erytromycin (antibiotikum for behandling av infektioner).

Var sarskilt forsiktig med Diflucan

Tala om for din lakare om du:

- har lever- eller njurproblem

- har ndgon hjartsjukdom, t.ex. oregelbunden hjartrytm

- har onormala halter av kalium, kalcium eller magnesium i blodet

- utvecklar allvarliga hudreaktioner (kléda, rodnad av huden eller svéarigheter att andas).
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Barn

Aven om detta likemedel ir avsett for behandling av vuxna patienter kan det anviindas till ungdomar
(fran 12 till 17 é&rs alder) om behandlingen dr nddvéndig och inget annat passande alternativ finns.
Liakemedlet ges pa samma sétt som till vuxna.

Anvandning av andra lakemedel

Informera din likare omedelbart om du tar astemizol, terfenadin (ett antihistamin f6r behandling av
allergi) eller cisaprid (mot magbesvér) eller pimozid (anvénds for behandling av psykiska besvir) eller
kinidin (anvénds for att behandla oregelbunden hjartrytm) eller erytromycin (ett antibiotikum for
behandling av infektioner) d& dessa inte ska tas tillsammans med Diflucan (se avsnitt "Anvénd inte
Diflucan om du”).

Det finns négra mediciner som kan paverkas av eller paverka Diflucan.
Beritta for din ldkare om du tar ndgon av foljande mediciner:

- rifampicin, rifabutin (antibiotika mot infektioner)

- alfentanil, fentanyl (anvinds som beddvningsmedel)

- amitriptylin, nortriptylin (anvinds for behandling av depression)

- amfotericin B, vorikonazol (mot svampinfektion)

- blodfértunnande ldkemedel (t ex warfarin) for att hindra blodproppar

- bensodiazepiner (t. ex midazolam, triazolam) som anviands mot sdmnldshet eller angest

- karbamazepin, fenytoin (mot epilepsi)

- nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin eller losartan (mot hogt blodtryck)

- ciklosporin, everolimus, sirolimus eller takrolimus (anvinds efter transplantationer)

- cyklosfosfamid, vinkaalkaloider (t ex vinkristin, vinblastin) som anvinds for att behandla cancer

- halofantrin (mot malaria)

- statiner (t ex atorvastatin, simvastatin och fluvastatin) som anvénds for att sdnka
kolesterolhalten i blodet

- metadon (mot sméirta)

- celecoxib, fluribiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (icke-
steroida antiinflammatoriska ldkemedel, NSAID)

- p-piller

- prednison (steroid)

- zidovudin (4dven kallat AZT) eller sakvinavir (anvénds vid behandling av HIV)

- lakemedel mot diabetes sdsom klorpropamid, glibenklamid, glipizid eller tolbutamid

- teofyllin (mot astma)

- A-vitamin (néringstillskott)

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana.

Intag av Diflucan med mat och dryck
Liakemedlet kan tas oberoende av maltid.
Graviditet och amning

Tala om for din ldkare om du ar gravid, forsoker att bli gravid eller ammar. Du bor inte ta Diflucan om
du dr gravid eller ammar om inte din ldkare sagt till dig att gora det.

Rédfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.

158



Korférmaga och anvandning av maskiner

Vid bilkdrning och nér du anvénder maskiner bor du tinka pé att du kan drabbas av yrsel eller krampanfall
under behandlingen.

Viktig information om nagra av innehallsamnena i Diflucan

Denna medicin innehéller en liten mingd laktos (mjolksocker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor
du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

3. HUR DU ANVANDER DIFLUCAN

Anvind alltid medicinen enligt 1dkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
osiker.

Svilj kapseln hel med ett glas vatten.
Vuxna
150 mg som engéngsdos.

Lékaren kan ordinera andra doser dn den som anges hir. Anvénd alltid Diflucan enligt lékarens
anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du ar oséker.

Aldre

Den vanliga dosen for vuxna kan anvéndas.
Patienter med njurproblem

Den vanliga dosen for vuxna kan anvéndas.
Hur snabbt bérjar behandlingen verka?
Svampinfektion i underlivet

Inom nagra dagar bor symtomen borja forsvinna— vissa kvinnor upplever forbéttring inom en dag. Om
dina symtom inte blir béttre inom nagra dagar bor du kontakta din lékare.

Svampinfektion i penis

Inom négra dagar bor symtomen borja forsvinna, men det kan ta upp till en vecka. Om dina symtom
inte blivit bittre efter en vecka bor du kontakta din ldkare igen.

Om du har tagit for stor mangd av Diflucan

Du kan mi daligt om du tar for manga kapslar pa en gang. Kontakta omedelbart ldkare eller ndrmaste
sjukhus. Symtomen pa en mojlig 6verdos kan vara att du borjar hora, se, kidnna och tdnka saker som
inte dr pa riktigt (hallucinationer och paranoida beteenden). Behandling av symtomen och magskoljning

kan behdvas vid 6verdosering.

Om du har glémt att ta Diflucan
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Ta inte dubbel dos for att kompensera for den glomda dosen. Om du glommer en dos, ta den sé snart
du kommer ihdg det. Om det snart &r dags for nésta dos ska du inte ta den glomda dosen.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla ldkemedel kan Diflucan orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Nagra personer utvecklar allergiska reaktioner, dven om det &r sillsynt med allvarliga allergiska
reaktioner. Om du fér nigra av foljande symtom ska du genast kontakta lakare.

- plotslig pipande andning, svarigheter att andas eller en trang kénsla i brostet

- svullnad 1 6gonlock, ansikte eller lappar

- kléda dver hela kroppen, hudrodnad eller kliande, roda flackar

- hudutslag

- svéra hudreaktioner, t.ex. ett utslag med bléasbildning (detta kan paverka mun och tunga).

Diflucan kan paverka din lever. Tecken pa leverpaverkan inkluderar:

- trotthet

- minskad aptit

- krékningar

- gulaktig hud eller gulaktiga dgonvitor (gulsot)

Om négot av detta intriffar, sluta ta Diflucan och kontakta din ldkare omedelbart.

Andra biverkningar

Om négra biverkningar blir vérre eller om du méirker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Vanliga biverkningar som drabbar mellan 1 till 10 anvéndare av 100:
- huvudvérk

- obehagskénsla i magen, diarré, illamaende, krikningar

- forhojda leverviarden

- hudutslag

Mindre vanliga biverkningar som drabbar 1 till 10 anvdndare av 1 000:

- minskad méngd roda blodkroppar vilket kan leda till blek hud och orsaka svaghet eller
andfaddhet

- minskad aptit

- somnsvarigheter, dasighet

- krampanfall, yrsel, snurrande kinsla, myrkrypningar, stickningar eller domningar,
smakforandringar

- forstoppning, matsmaéltningsbesvér, gasspanningar, muntorrhet

- muskelsméirta

- leverskador och gulfargning av hud och 6gon (gulsot)

- strimmor 1 huden, blasbildning (nésselutslag), klada, svettningar

- trotthet, allmén olustkédnsla, feber

Séllsynta biverkningar som drabbar 1 till 10 anvéndare av 10 000:

- minskat antal vita blodkroppar som hjélper till att férsvara kroppen mot infektioner och minskat
antal blodkroppar som hjilper till att stoppa blodningar

- rod eller lila missfargning av huden som kan orsakas av minskat antal blodpléttar eller andra
forandringar i blodet

- sénkt halt av kalium i blodet
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- forhdjda blodkolesterol- och blodfettvarden

- skakningar

- onormalt EKG, fordndringar i puls eller hjértrytm

- leversvikt

- allergiska reaktioner (ibland allvarliga), ddribland utbredda utslag med blasbildning och
flagande hud, svara hudreaktioner och svullnad av lappar eller ansikte

- haravfall

Om négra biverkningar blir vérre eller om du méirker nagra biverkningar som inte ndmns i denna

information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR DIFLUCAN SKA FORVARAS

- Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

- Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet ar den sista
dagen i angiven ménad.

- Forvaras vid hogst 30 °C.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor

med mediciner som inte ldngre anvands. Dessa atgirder &r till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r flukonazol. Varje kapsel innehéller 150 mg flukonazol.

- Ovriga innehallsimnen ér:
Kapselns innehall: laktosmonohydrat, majsstirkelse, kolloidal vattenfti kiseldioxid,
magnesiumstearat och natriumlaurilsulfat.

Kapselholjets innehall: gelatin, titandioxid (E171) och patentbld V (E131).

Tryckfarg: Shellack (glasering), svart jarnoxid, n-butylalkohol, dehydrerad alkohol, renat
vatten, propylenglykol, denaturerad sprit, isopropanol, stark ammoniak, kaliumhydroxid.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
- Diflucan 150 mg hérd kapsel har en turkosbla del (stomme) och en turkosblé del (hétta). "FLU-

150" och “Pfizer” ar tryckt med svart farg pa kapseln.
- Diflucan tillhandahalls i blister som innehaller en kapsel.

Innehavare av godkédnnande for forsaljning och tillverkare

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

Detta lakemedel &r godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:
[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel godkandes senast

{MM/RAAAA}

[Kompletteras nationellt]
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Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pd {namn p& medlemsstat/nationell myndighet}
hemsida
[Kompletteras nationellt]
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Diflucan och tillhérande namn (se bilaga 1) 50 mg kapslar
Diflucan och tillhérande namn (se bilaga 1) 100 mg kapslar
Diflucan och tillhérande namn (se bilaga 1) 150 mg kapslar
Diflucan och tillhérande namn (se bilaga 1) 200 mg kapslar
[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]
flukonazol

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Diflucan ar och vad det anviands for
Innan du anvénder Diflucan

Hur du anvinder Diflucan

Eventuella biverkningar

Hur Diflucan ska forvaras

Ovriga upplysningar

A e o

1 VAD DIFLUCAN AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Diflucan tillhér en grupp likemedel som anviands mot svampinfektioner. Den aktiva substansen &r
flukonazol.

Diflucan anvénds for att behandla infektioner som orsakas av svamp, och kan ocksa anvéndas for att
forebygga att man far en svampinfektion. Den vanligaste orsaken till svampinfektioner ar en jastsvamp
vid namn Candida.

Vuxna

Du kan fa denna medicin av ldkare for behandling av féljande svampinfektioner:

- Hjamhinneinflammation orsakad av kryptokocker - svampinfektion i hjarnan

- Koccidioidomykoser - en lungsjukdom

- Infektioner orsakade av Candida och som finns i blodbanan, inre organ (t.ex. hjirta, lungor)
eller urinvédgarna.

- Svampinfektion i munnen som péverkar slemhinnan i mun, svalg och kan ge inflammation i
munslemhinnan vid anvindning av tandprotes

- Svampinfektion i slida eller pé penis (genital svampinfektion)

- Hudinfektioner - t.ex. fotsvamp, ringorm, ljumsksvamp, nagelinfektion

Du kan ocksa fa Diflucan for att:

- forebygga att hjarnhinneinflammation orsakad av kryptokocker dterkommer.

- forebygga att svampinfektion i munnen aterkommer.

- forebygga aterkommande svampinfektion i slidan

- forebygga infektioner orsakade av Candida (om du har forsvagat immunforsvar)

Barn och ungdomar (O till 17 ar)

Du kan fa denna medicin av din likare for att behandla dessa typer av svampinfektioner:
- Svampinfektion i munnen — infektion som paverkar slemhinnan i mun och svalg
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Infektioner orsakade av Candida och som finns i blodbanan, inre organ (t.ex. hjirta, lungor)
eller urinvidgarna.
- Hjamhinneinflammation orsakad av kryptokocker - svampinfektion i hjarnan

Du kan ocksé fa Diflucan for att:
- forebygga infektioner orsakade av Candida (om du har férsvagat immunf6rsvar)
- forebygga att hjarnhinneinflammation orsakad av kryptokocker aterkommer

2 INNAN DU ANVANDER DIFLUCAN
Anvand inte Diflucan om du:

- ar allergisk (6verkénslig) mot flukonazol, mot andra likemedel du har tagit for att behandla en
svampinfektion eller nagot av dvriga innehallsémnen 1 Diflucan. Symtomen kan vara klada,
hudrodnad eller svarigheter att andas.

- tar astemizol eller terfenadin (antihistamin for behandling av allergier)

- tar cisaprid (mot magbesvér)

- tar pimozid (anvénds for behandling av psykiska besvar)

- tar kinidin (anvénds for behandling av oregelbunden hjértrytm)

- tar erytromycin (antibiotikum for behandling av infektioner).

Var sarskilt forsiktig med Diflucan

Tala om for din lakare om du:

- har lever- eller njurproblem

- har négon hjértsjukdom, t.ex. oregelbunden hjértrytm

- har onormala halter av kalium, kalcium eller magnesium i blodet
utvecklar allvarliga hudreaktioner (klada, rodnad av huden eller svéarigheter att andas).

Anvandning av andra lakemedel

Informera din likare omedelbart om du tar astemizol, terfenadin (ett antihistamin f6r behandling av
allergi) eller cisaprid (mot magbesvér) eller pimozid (anvénds for behandling av psykiska besvir) eller
kinidin (anvénds for att behandla oregelbunden hjartrytm) eller erytromycin (ett antibiotikum for
behandling av infektioner) d& dessa inte ska tas tillsammans med Diflucan (se avsnitt "Anvénd inte
Diflucan om du”).

Det finns nagra mediciner som kanpaverkas av eller paverka Diflucan.
Beritta for din ldkare om du tar ndgon av foljande mediciner:

- rifampicin, rifabutin (antibiotika mot infektioner)

- alfentanil, fentanyl (anvinds som beddvningsmedel)

- amitriptylin, nortriptylin (anvinds fér behandling av depression)

- amfotericin B, vorikonazol (mot svampinfektion)

- blodfértunnande ldkemedel (t. ex. warfarin) for att forhindra blodproppar

- bensodiazepiner (t. ex. midazolam, triazolam) som anvinds mot sémnldshet eller angest

- karbamazepin, fenytoin (mot epilepsi)

- nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin eller losartan (mot hogt blodtryck)

- ciklosporin, everolimus, sirolimus eller takrolimus (anvénds efter transplantationer)

- cyklosfosfamid, vinkaalkaloider (t. ex. vinkristin, vinblastin) som anvénds for att behandla
cancer

- halofantrin (mot malaria)
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- statiner (atorvastatin, simvastatin och fluvastatin) som anvénds for att sdnka kolesterolhalten i
blodet

- metadon (mot smérta)

- celecoxib, fluribiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (icke-
steroida antiinflammatoriska ldkemedel, NSAID)

- p-piller

- prednison (steroid)

- zidovudin (dven kallat AZT) eller sakvinavir (anvénds vid behandling av HIV)

- lakemedel mot diabetes sasom klorpropamid, glibenklamid, glipizid eller tolbutamid

- teofyllin (mot astma)

- A-vitamin (néringstillskott)

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana.

Intag av Diflucan med mat och dryck
Likemedlet kan tas oberoende av maltid.
Graviditet och amning

Tala om for din ldkare om du ar gravid, forsoker att bli gravid eller ammar. Du bor inte ta Diflucan om
du dr gravid eller ammar om inte din ldkare sagt till dig att gora det.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.
Korférmaga och anvandning av maskiner

Vid bilk6érning och nir du anvander maskiner bor du tinka pa att du kan drabbas av yrsel eller krampanfall
under behandlingen.

Viktig information om nagra av innehallsamnena i Diflucan

Denna medicin innehéller en liten mingd laktos (mjolksocker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor
du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

3 HUR DU ANVANDER DIFLUCAN

Anvand alltid medicinen enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du
ar osdker.

Svilj kapseln hel med ett glas vatten. Du bor ta kapslarna vid samma tidpunkt varje dag.

I tabellen nedan visas de vanliga doserna for olika infektioner:

Vuxna
Infektion Dos
For att behandla hjarnhinneinflammation orsakad av | 400 mg den forsta dagen, dérefter 200 mg
kryptokocker till 400 mg en gang dagligen under 6 till
8 veckor eller langre vid behov. Ibland 6kas
dosen upp till 800 mg
For att forebygga hjarnhinneinflammation orsakad av | 200 mg en ging dagligen tills ldkaren séger
kryptokocker att du kan sluta
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For att behandla koccidioidomykos

200 mg till 400 mg en gang dagligen fran
11 méanader upp till 24 manader eller ldngre
vid behov. Ibland 6kas dosen upp till 800
mg

For att behandla invértes svampinfektioner som
orsakats av Candida

800 mg den forsta dagen, darefter 400 mg
en gang dagligen tills ldkaren sédger att du
kan sluta

Svampinfektion i munnen som péaverkar slemhinnan i
mun, svalg och kan ge inflammation i
munslemhinnan vid anvindning av tandprotes

200 mg till 400 mg den forsta dagen,
dérefter 100 mg till 200 mg tills ldkaren
sdger att du kan sluta

For att behandla svampinfektion i munnen — dosen
beror pa var infektionen sitter

50 mg till 400 mg en gang dagligen under 7
till 30 dagar tills lakaren séger att du kan
sluta

For att forebygga svampinfektioner som paverkar
slemhinnan i mun och svalg

100 mg till 200 mg en gang dagligen eller
200 mg tre ganger per vecka sa lange du
loper risk att f en infektion

For att behandla genital svampinfektion

150 mg som engangsdos

For att forebygga aterkommande svampinfektion i
slidan

150 mg var tredje dag i totalt 3 doser (dag
1, 4 och 7) och sedan en gang per vecka i 6
mander sa lange du 16per risk att fa en
infektion

For att behandla svampinfektioner pa hud och naglar

Beroende pa stélle for infektionen 50 mg en
gang dagligen, 150 mg en gang per vecka,
300 till 400 mg en géng i veckan i 1 till 4
veckor (upp till 6 veckor vid fotsvamp, vid
behandling av nagelinfektion tills den
infekterade nageln har ersatts)

For att forebygga infektioner orsakade av Candida
(om du har forsvagat immunforsvar)

200 mg till 400 mg en gang dagligen sé
lange du I6per risk att fa en infektion

Ungdomar mellan 12 och 17 ar

Anvind dosen som ldkaren ordinerar (enligt rekommendationerna for antingen vuxna eller barn).

Barn upp till 11 ar
Den maximala dosen for barn dr 400 mg dagligen.

Dosen baseras pé barnets vikt i kg.

Infektion

Daglig dos

Svampinfektioner i munnen och halsinfektioner som
orsakats av Candida — dos och behandlingsliangd
beror pa hur svar infektionen dr och var den sitter

3 mg per kg kroppsvikt (6 mg per kg
kroppsvikt kan ges den forsta dagen)

Hjérnhinneinflammation som orsakats av
kryptokocker eller invértes svampinfektioner som
orsakats av Candida

6 mg till 12 mg per kg kroppsvikt

For att forebygga att barnet far infektioner orsakade
av Candida (om barnet har férsvagat immunforsvar)

3 mg till 12 mg per kg kroppsvikt
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Barn mellan 0 och 4 veckor

Barn mellan 3 och 4 veckor:
Samma dos som ovan ges varannan dag. Maximal dos dr 12 mg per kg kroppsvikt varannan dag
(48 timmar).

Barn yngre an 2 veckor:
Samma dos som ovan ges var tredje dag. Maximal dos &dr 12 mg per kg kroppsvikt var tredje dag
(72 timmar).

Léakaren kan ordinera andra doser dn de som anges har. Anvind alltid Diflucan enligt ldkarens
anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du ar oséker.

Aldre

Den vanliga dosen for vuxna kan anvéndas savida du inte har njurproblem.

Patienter med njurproblem

Din ldkare kan dndra dosen beroende pa din njurfunktion.

Om du har tagit for stor méngd av Diflucan

Du kan ma déligt om du tar for manga kapslar pa en gang. Kontakta omedelbart lékare eller ndrmaste
sjukhus. Symtomen pa en mojlig 6verdos kan vara att du borja hora, se, kdnna och tinka saker som
inte dr pa riktigt (hallucinationer och paranoida beteenden). Behandling av symtomen och magskoljning
kan behdvas vid 6verdosering..

Om du har glémt att ta Diflucan

Ta inte dubbel dos for att kompensera for den glomda dosen. Om du glommer en dos, ta den sé snart
du kommer ihdg det. Om det snart &r dags for nésta dos ska du inte ta den glomda dosen.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla likemedel kan Diflucan orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte f4 dem.

Nagra personer utvecklar allergiska reaktioner, dven om det &r sillsynt med allvarliga allergiska
reaktioner. Om du fér nagra av foljande symtom ska du genast kontaktalékare.

- plotslig pipande andning, svarigheter att andas eller en trang kénsla i brostet

- svullnad 1 6gonlock, ansikte eller lappar

- kléda over hela kroppen, hudrodnad eller kliande, roda flackar

- hudutslag

- svéra hudreaktioner, t.ex. ett utslag med blasbildning (detta kan paverka mun och tunga).

Diflucan kan paverka din lever. Tecken pa leverpraverkan inkluderar:
- trotthet

- minskad aptit

- krakningar

- gulaktig hud eller gulaktiga 6gonvitor (gulsot).

Om négot av detta intrdffar, sluta ta Diflucan och kontakta din lakare omedelbart.
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Andra biverkningar

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Vanliga biverkningar som drabbar mellan 1 till 10 anvéndare av 100:
- huvudvirk

- obehagskénsla i magen, diarré, illaméende, krakningar

- forhdjda leverviarden

- hudutslag

Mindre vanliga biverkningar som drabbar 1 till 10 anvéndare av 1 000:

- minskad méngd roda blodkroppar vilket kan leda till blek hud och orsaka svaghet och
andfaddhet

- minskad aptit

- somnsvarigheter, dasighet

- krampanfall, yrsel, snurrande kénsla, myrkrypningar, stickningar eller domningar,
smakforandringar

- forstoppning, matsmaéltningsbesvér, gasspanningar, muntorrhet

- muskelsmérta

- leverskador och gulfargning av hud och 6gon (gulsot)

- strimmor i huden, blasbildning (nésselutslag), klédda, svettningar

- trotthet, allmén olustkénsla, feber

Séllsynta biverkningar som drabbar 1 till 10 anvindare av 10 000:

- minskat antal vita blodkroppar som hjélper till att forsvara kroppen mot infektioner och minskat
antal blodkroppar som hjélper till att stoppa blodningar

- rod eller lila missfargning av huden som kan orsakas av minskat antal blodplattar eller andra
forandringar i blodet

- forhdjda blodkolesterol- och blodfettvarden

- sankt halt av kalium i blodet

- skakningar

- onormalt EKG, fordndringar i puls eller hjértrytm

- leversvikt

- allergiska reaktioner (ibland allvarliga), déribland utbredda utslag med bléasbildning och
flagande hud, svéara hudreaktioner och svullnad av ldppar eller ansikte

- héravfall

Om négra biverkningar blir vérre eller om du méirker nagra biverkningar som inte ndmns i denna

information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR DIFLUCAN SKA FORVARAS

- Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

- Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet ar den sista
dagen i angiven ménad.

- Forvaras vid hogst 30 °C.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehéallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r flukonazol. Varje kapsel innehéller 50 mg, 100 mg, 150 mg eller 200
mg flukonazol.
- Ovriga innehallsimnen ir:

Kapselns innehall: laktosmonohydrat, majsstirkelse, kolloidal vattenfti kiseldioxid, magnesiumstearat
och natriumlaurilsulfat.

Kapselhdljets innehall:

50 mg hard kapsel: gelatin, titandioxid (E171) och patentbla V (E131)

100 mg hard kapsel: gelatin, titandioxid (E171), erytrosin (E127) och patentbld V (E131)
150 mg hard kapsel: gelatin, titandioxid (E171) och patentbld V (E131)

200 mg hard kapsel: gelatin, titandioxid (E171), erytrosin (E127) och indigokarmin (E 132).

Tryckfarg: Shellack (glasering), svart jarnoxid, n-butylalkohol, dehydrerad alkohol, renat vatten,
propylenglykol, denaturerad sprit, isopropanol, stark ammoniak, kaliumhydroxid.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

- Diflucan 50 mg hérd kapsel har en vit del (stomme) och en turkosbla del (hitta). ”FLU-50" och
”Pfizer” ar tryckt med svart farg pé kapseln.

- Diflucan 100 mg hard kapsel har en vit del (stomme) och en blé del (hatta). ”’FLU-100" och
”Pfizer” ar tryckt med svart farg pé kapseln.

- Diflucan 150 mg hard kapsel har en turkosbla del (stomme) och en turkosbla del (hitta). ”FLU-
150” och Pfizer” ar tryckt med svart farg pa kapseln.

- Diflucan 200 mg hard kapsel har en vit del (stomme) och en lila del (hitta). ”FLU-150" och
”Pfizer” ar tryckt med svart farg pé kapseln.

Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg och 200 mg finns i forpackningar om 1, 2, 3,4, 6, 7, 10, 12, 14, 20,

28, 30, 42, 50, 60, 100 och 500 harda kapslar. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Innehavare av godkéannande for forsaljning och tillverkare

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

Detta lakemedel ar godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:
[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel godkandes senast {MM/AAAA}

[Kompletteras nationellt]

Information om detta likemedel finns tillgénglig p4 {namn pa medlemsstat/nationell myndighet}
hemsida. [Kompletteras nationellt]
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Diflucan och tillhérande namn (se bilaga I) 5 mg/ml oral I6sning
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]
flukonazol

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel.

Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor, véind dig till 1ékare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte némns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:

AN e

1.

Vad Diflucan ér och vad det anvéinds for
Innan du anvénder Diflucan

Hur du anvinder Diflucan

Eventuella biverkningar

Hur Diflucan ska forvaras

Ovriga upplysningar

VAD DIFLUCAN AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Diflucan tillhor en grupp lakemedel som anviands mot svampinfektioner. Den aktiva substansen ar
flukonazol.

Diflucan anvénds for att behandla infektioner som orsakas av svamp, och kan ocksé anvéndas for att
forebygga att man far en svampinfektion. Den vanligaste orsaken till svampinfektioner ar en jastsvamp
vid namn Candida.

Vuxna

Du kan fa denna medicin av ldkare for behandlling av féljande svampinfektioner:

Hjamhinneinflammation orsakad av kryptokocker - svampinfektion i hjarnan
Koccidioidomykoser - en lungsjukdom

Infektioner orsakade av Candida och som finns i blodbanan, inre organ (t.ex. hjirta, lungor)
eller urinvégarna.

Svampinfektion i munnensom péverkar slemhinnan i mun, svalg och kan ge inflammation i
munslemhinnan vid anvindning av tandprotes

Svampinfektion i slida eller pé penis (genital svampinfektion)

Hudinfektioner — t.ex. fotsvamp, ringorm, ljumsksvamp, nagelinfektion

Du kan ocksé fa Diflucan for att:

forebygga att hjarnhinneinflammation orsakad av kryptokocker aterkommer
forebygga att svampinfektion i munnen aterkommer.

forebygga dterkommande svampinfektion i slidan

forebygga infektioner orsakade av Candida (om du har férsvagat immunf6rsvar)

Barn och ungdomar (0 till 17 ar)

Du kan fa denna medicin av din likare for att behandla dessa typer av svampinfektioner:

Svampinfektion i munnen — infektion som paverkar slemhinnan i mun och svalg
Infektioner orsakade av Candida och som finns i blodbanan, inre organ (t.ex. hjirta, lungor)
eller urinvégarna.

170



- Hjamhinneinflammation orsakad av kryptokocker - svampinfektion i hjarnan

Du kan ocksé fa Diflucan for att:
- forebyggaa infektioner orsakade av Candida(om du har férsvagat immunforsvar).
- forebygga att hjarnhinneinflammation orsakad av kryptokocker aterkommer.

2. INNAN DU ANVANDER DIFLUCAN

Anvéand inte Diflucan om du:

- ar allergisk (6verkanslig) mot flukonazol, mot andra lakemedel du har tagit for att behandla en
svampinfektion eller ndgot av dvriga innehallsdmnen i Diflucan. Symtomen kan vara klada,
hudrodnad eller svarigheter att andas.

- tar astemizol eller terfenadin (antihistamin for behandling av allergier)

- tar cisaprid (mot magbesvér)

- tar pimozid (anvénds for behandling av psykiska besvér)

- tar kinidin (anvénds for behandling av oregelbunden hjartrytm)

- tar erytromycin (antibiotikum for behandling av infektioner).

Var sarskilt forsiktig med Diflucan

Tala om for din lakare om du:

- har lever- eller njurproblem

- har ndgon hjartsjukdom, t.ex. oregelbunden hjartrytm

- har onormala halter av kalium, kalcium eller magnesium i blodet

- utvecklar allvarliga hudreaktioner (kléda, rodnad av huden eller svarigheter att andas)

Anvandning av andra lakemedel

Informera din likare omedelbart om du tar astemizol, terfenadin (ett antihistamin f6r behandling av
allergi) eller cisaprid (mot magbesvér) eller pimozid (anvénds for behandling av psykiska besvir) eller
kinidin (anvinds for att behandla oregelbunden hjértrytm) eller erytromycin (ett antibiotikum for
behandling av infektioner) da dessa inte ska tas tillsammans med Diflucan (se avsnitt "Anvénd inte
Diflucan om du”).

Det finns ndgra mediciner som kan paverkas av eller paverka Diflucan.
Beritta for din ldkare om du tar ndgon av foljande mediciner:

- rifampicin, rifabutin (antibiotika mot infektioner)

- alfentanil, fentanyl (anvénds som beddvningsmedel)

- amitriptyline, nortriptylin (anvénds for behandling av depression)

- amfotericin B, vorikonazol (mot svampinfektion)

- blodfértunnande ldkemedel (t. ex. warfarin ) for att forhindra blodkroppar

- bensodiazepiner (t. ex. midazolam, triazolam) som anvinds mot sémnloshet eller &ngest

- karbamazepin, fenytoin (mot epilepsi)

- nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin eller losartan (mot hogt blodtryck)

- ciklosporin, everolimus, sirolimus eller takrolimus (anvénds efter transplantationer)

- cyklosfosfamid, vinkaalkaloider (t. ex. vinkristin, vinblastin) som anvénds for att behandla
cancer

- halofantrin (mot malaria)

- statiner (t. ex. atorvastatin, simvastatin och fluvastatin) som anvinds for att sdnka
kolesterolhalten i blodet

- metadon (mot smérta)

- celecoxib, fluribiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (icke-
steroida antiinflammatoriska ldkemedel, NSAID)
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- p-piller

- prednison (steroid)

- zidovudin (4dven kallat AZT) eller sakvinavir (anvénds vid behandling av HIV)

- lakemedel mot diabetes sdsom klorpropamid, glibenklamid, glipizid eller tolbutamid
- teofyllin (mot astma)

- A-vitamin (néringstillskott)

Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana.

Anvandning av Diflucan med mat och dryck
Diflucan kan tas oberoende av maltid.
Graviditet och amning

Tala om for din lakare om du ar gravid, forsoker att bli gravid eller ammar. Du bor inte ta Diflucan om
du ar gravid eller ammar om inte din ldkare sagt till dig att gora det.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.
Korférmaga och anvandning av maskiner

Vid bilkdrning och nér du anvénder maskiner bor du tinka pé att du kan drabbas av yrsel eller krampanfall
under behandlingen.

Viktig information om nagra av innehallsamnena i Diflucan

Diflucan innehaller sackaros (socker).

- Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar detta ldkemedel.
- Doser om 10 ml innehéller 1,3 g socker. Detta bor beaktas om du har diabetes.

- Kan vara skadligt for tinderna om anvandningen &verstiger 2 veckor.

Diflucan innehaller ocksa glycerol. Glycerol kan ge huvudvérk, magbesvér och diarré.

3. HUR DU ANVANDER DIFLUCAN

Anvand alltid medicinen enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du
ar osaker.

Du bor ta ldkemedlet vid samma tidpunkt varje dag
I tabellen nedan visas de vanliga doserna for olika infektioner.

Vuxna

Infektion Dos

For att behandla hjarnhinneinflammation orsakad av | 400 mg den forsta dagen,direfter 200 mg
kryptokocker till 400 mg en gang dagligen under 6 till
8 veckor eller langre vid behov. Ibland
Okas dosen upp till 800 mg

For att forebygga att hjairnhinneinflammation orsakad | 200 mg en géng dagligen tills ldkaren

av kryptokocker sdger att du kan sluta

172



For att behandla koccidioidomykos

200 mg till 400 mg en gang dagligen fran
11 manader upp till 24 manader eller
langre vid behov. Ibland 6kas dosen upp
till 800 mg

For att behandla invértes svampinfektioner som
orsakats av Candida

800 mg den forsta dagen, darefter 400 mg
en gang dagligen tills ldkaren sédger att du
kan sluta

Svampinfektion i munnen som paverkar slemhinnan i
mun, svalg och kan ge inflammation i
munslemhinnan vid anvéndning av tandprotes

200 mg till 400 mg den forsta dagen,
dérefter 100 mg till 200 mg tills ldkaren
sdger att du kan sluta

For att behandla svampinfektion i munnen — dosen
beror pa var infektionen sitter

50 mg till 400 mg en gang dagligen under
7 till 30 dagar tills ldkaren séger att du
kan sluta

For att forebygga svampinfektioner som paverkar
slemhinnan i mun ochsvalg

100 mg till 200 mg en gang dagligen eller
200 mg tre ganger per vecka sa lange du
loper risk att f en infektion

For att behandla genital svampinfektion

150 mg som engangsdos

For att forebygga aterkommande svampinfektion i
slidan

150 mg var tredje dag i totalt 3 doser (dag
1, 4 och 7) och sedan en gang per vecka i
6 mander sa lange du l6per risk att fa en
infektion

For att behandla svampinfektioner pa hud och naglar

Beroende pa stélle for infektionen 50 mg
en gang dagligen, 150 mg en gang per
vecka, 300 till 400 mg en géng i veckan i
1 till 4 veckor (upp till 6 veckor vid
fotsvamp, vid behandling av
nagelinfektion tills den infekterade
nageln har ersatts)

For att forebyggaa fektioner orsakade av Candida
(om du har forsvagat immunforsvar)

200 mg till 400 mg en gang dagligen sa
lange du I6per risk att fi en infektion

Ungdomar mellan 12 och 17 &r

Anvind dosen som lékaren ordinerar (enligt rekommendationerna for antingen vuxna eller barn).

Barn upp till 11 ar
Den maximala dosen for barn dr 400 mg dagligen.

Dosen baseras pé barnets vikt i kg.

Infektion

Daglig dos

Svampinfektioner i munnen och halsinfektioner som
orsakats av Candida — dos och behandlingsléngd
beror pa hur svar infektionen dr och var den sitter

3 mg per kg kroppsvikt (6 mg per kg
kroppsvikt kan ges den forsta dagen)

Hjarnhinneinflammation som orsakats av
kryptokocker eller invértes svampinfektioner som
orsakats av Candida

6 mg till 12 mg per kg kroppsvikt

For att forebygga att barnet far en infektioner som
orsakade av Candida (om barnet har forsvagat
immunfOrsvar)

3 mg till 12 mg per kg kroppsvikt
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Barn mellan 0 och 4 veckor

Barn mellan 3 och 4 veckor:
Samma dos som ovan ges varannan dag. Maximal dos dr 12 mg per kg kroppsvikt varannan dag
(48 timmar).

Barn yngre én 2 veckor:
Samma dos som ovan ges var tredje dag. Maximal dos &dr 12 mg per kg kroppsvikt var tredje dag
(72 timmar).

Léakaren kan ordinera andra doser dn de som anges har. Anvind alltid Diflucan enligt ldkarens
anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du ar oséker.

Aldre

Den vanliga dosen for vuxna kan anvéndas savida du inte har njurproblem.

Patienter med njurproblem

Din ldkare kan dndra dosen beroende pa din njurfunktion.

Om du har tagit for stor méngd av Diflucan

Du kan ma déligt om du tar for mycket Diflucan pa en gang. Kontakta omedelbart ldkare eller
niarmaste sjukhus. Symtomen pa en mojlig dverdos kan vara att du borja hora, se, kdnna och tdnka
saker som inte &r pa riktigt (hallucinationer och paranoida beteenden). Behandling av symtomen och
magskoljning kan behdvas vid 6verdosering.

Om du har glémt att ta Diflucan

Ta inte dubbel dos for att kompensera for den glomda dosen. Om du glommer en dos, ta den sé snart
du kommer ihdg det. Om det snart &r dags for nésta dos ska du inte ta den glomda dosen.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla likemedel kan Diflucan orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte f4 dem.

Nagra personer utvecklar allergiska reaktioner, dven om det &r sillsynt med allvarliga allergiska
reaktioner. Om du fér nagra av foljande symtom ska du genast kontakta din lakare.

- plotslig pipande andning, svarigheter att andas eller en trang kénsla i brostet

- svullnad 1 6gonlock, ansikte eller lappar

- kléda over hela kroppen, hudrodnad eller kliande, roda flackar

- hudutslag

- svéra hudreaktioner, t.ex. ett utslag med blasbildning (detta kan paverka mun och tunga).

Diflucan kan paverka din lever. Tecken pa leverpaverkan inkluderar:

- trotthet

- minskad aptit

- krakningar

- gulaktig hud eller gulaktiga 6gonvitor (gulsot).

Om négot av detta intrdffar, sluta ta Diflucan och kontakta din lékare omedelbart.
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Andra biverkningar
Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Vanliga biverkningar som drabbar mellan 1 till 10 anvéndare av 100:
- huvudvirk

- obehagskansla i magen, diarré, illaméende, krdkningar

- forhojda levervarden

- hudutslag

Mindre vanliga biverkningar som drabbar 1 till 10 anvdndare av 1 000:

- minskad mingd réda blodkroppar vilket kan leda till blek hud och orsaka svaghet och
andfaddhet

- minskad aptit

- somnsvarigheter, dasighet

- krampanfall, yrsel, snurrande kénsla, myrkrypningar, stickningar eller domningar,
smakforandringar

- forstoppning, matsmaéltningsbesvér, gasspanningar, muntorrhet

- muskelsmérta

- leverskador och gulfirgning av hud och 6gon (gulsot)

- strimmor i huden, blasbildning (nésselutslag), klada, svettningar

- trotthet, allmén olustkénsla, feber

Séllsynta biverkningar som drabbar 1 till 10 anvéndare av 10 000:

- minskat antal vita blodkroppar som hjilper till att forsvara kroppen mot infektioner och minskat
antal blodkroppar som hjélper till att stoppa blodningar

- rod eller lila missfargning av huden som kan orsakas av minskat antal blodpléttar eller andra
fordndringar i blodet

- forhdjda blodkolesterol- och blodfettvarden

- sénkt halt av kalium i blodet

- skakningar

- onormalt EKG, fordndringar i puls eller hjértrytm

- leversvikt

- allergiska reaktioner (ibland allvarliga), daribland utbredda utslag med bléasbildning och
flagande hud, svara hudreaktioner och svullnad av lappar eller ansikte

- haravfall

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR DIFLUCAN SKA FORVARAS

- Inga sérskilda forvaringsanvisningar

- Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

- Anvinds fore utgangsdatum som anges péd flaskan efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

- Efter 6ppnande bor Diflucan anvédndas i maximalt 30 dagar.

- Anvind ej detta lidkemedel om du ser tecken pa forsimringar sasom konstig lukt, missfargning,
synliga partiklar eller kristallisering.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvinds. Dessa dtgirder ér till for att skydda miljon.
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6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r flukonazol.

- Ovriga innehéllsimnen ir: sackaros, glycerol 85 %, renat vatten, citronsyramonohydrat,
natriumcitrat och korsbarsarom.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Diflucan &r en klar, férglos till svagt gul 10sning med hogre viskositet &n vatten och tillhandahélls i en

béarnstensgul glasflaska med en skruvkork innehallande 750 mg flukonazol. Férpackningsstorlek 150
ml.

Innehavare av godkéannande for forsaljning och tillverkare

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

Detta lakemedel ar godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:
[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel godkandes senast {MM/AAAA}

[Kompletteras nationellt]

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pd {namn p& medlemsstat/nationell myndighet}
hemsida [Kompletteras nationellt]
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Diflucan och tillhérande namn (se bilaga 1) 10 mg/ml pulver till oral suspension
Diflucan och tillhérande namn (se bilaga I) 40 mg/ml pulver till oral suspension

[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]
flukonazol

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bdrjar ta detta lakemedel.

Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor, vind dig till 1ékare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte némns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:

AN

1.

Vad Diflucan ér och vad det anvéinds for
Innan du anvénder Diflucan

Hur du anvinder Diflucan

Eventuella biverkningar

Hur Diflucan ska forvaras

Ovriga upplysningar

VAD DIFLUCAN AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Diflucan tillhor en grupp lakemedel som anviands mot svampinfektioner. Den aktiva substansen ar
flukonazol.

Diflucan anvénds for att behandla infektioner som orsakas av svamp, och kan ocksé anvéndas for att
forebygga att man far en svampinfektion. Den vanligaste orsaken till svampinfektioner dr en jastsvamp
vid namn Candida.

Vuxna

Du kan fa denna medicin av ldkare for behandling av féljande svampinfektioner:

Hjamhinneinflammation orsakad av kryptokocker - svampinfektion i hjdrnan
Koccidioidomykoser - en lungsjukdom

Infektioner orsakade av Candida och som finns i blodbanan, inre organ (t.ex. hjirta, lungor)
eller urinvédgarna.

Svampinfektion - infektion som paverkar slemhinnan i mun, svalg och kan ge inflammation i
munslemhinnan vid anvindning av tandprotes

Svamp-infektion i slida eller pa penis (genital svampinfektion)

Hudinfektioner — t.ex. fotsvamp, ringorm, ljumsksvamp, nagelinfektion

Du kan ocksé fa Diflucan for att:

forebygga att hjarnhinneinflammation orsakad av kryptokocker dterkommer.
forebygga en candidainfektion.

forebygga dterkommandesvampinfektion i slidan

forebyggaa infektioner orsakade av Candida (omdu har férsvagat immunf6rsvar)

Barn och ungdomar (O till 17 ar)
Du kan fa denna medicin av din ldkare for att behandla dessa typer av svampinfektioner:

Svampinfektion i munnen — infektion som paverkar slemhinnan i mun ochsvalg
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Infektioner orsakade av Candida och som finns i blodbanan, inre organ (t.ex. hjirta, lungor)
eller urinvidgarna.
- Hjamhinneinflammation orsakad av kryptokocker - svampinfektion i hjarnan

Du kan ocksé fa Diflucan for att:
- forebyggaa infektioner orsakade av Candida (om ddu har férsvagat immunf6rsvar).
- forebyggaa att hjarnhinneinflammation orsakad av kryptokocker aterkommer.

2. INNAN DU ANVANDER DIFLUCAN

Anvéand inte Diflucan om du:

- ar allergisk (6verkanslig) mot flukonazol, mot andra lakemedel du har tagit for att behandla en
svampinfektion eller ndgot av dvriga innehallsdmnen i Diflucan. Symtomen kan vara klada,
hudrodnad eller svarigheter att andas.

- tar astemizol eller terfenadin (antihistamin for behandling av allergier)

- tar cisaprid (mot magbesvér)

- tar pimozid (anvénds for behandling av psykiska besvér)

- tar kinidin (anvénds for behandling avoregelbunden hjértrytm)

- tar erytromycin (antibiotikum for behandling av infektioner)

Var sarskilt forsiktig med Diflucan

Tala om for din lakare om du:

- har lever- eller njurproblem

- har ndgon hjartsjukdom, t.ex. oregelbunden hjartrytm

- har onormala halter av kalium, kalcium eller magnesium i blodet

utvecklar allvarliga hudreaktioner (kldda, rodnad av huden eller svérigheter att andas)

Anvandning av andra lakemedel

Informera din likare omedelbart om du tar astemizol, terfenadin (ett antihistamin f6r behandling av
allergi) eller cisaprid (anvdnds mot magbesvér) eller pimozid (anvidnds for behandling av psykiska
besvir) eller kinidin (anvdnds for att behandla oregelbunden hjartrytm) eller erytromycin (ett
antibiotikum for behandling av infektioner) da dessa inte ska tas tillsammans med Diflucan (se avsnitt
”Anvind inte Diflucan om du”).

Det finns nagra mediciner som kan péverkas av eller paverka Diflucan.
Beritta for din ldkare om du tar ndgon av foljande mediciner:

- rifampicin, rifabutin (antibiotika mot infektioner)

- alfentanil, fentanyl (anvinds som beddvningsmedel)

- amitriptylin, nortriptylin (anvénds for behandling av depression)

- amfotericin B, vorikonazol (mot svampinfektion)

- blodfortunnande likemedel (t. ex. warfarin) for att férhindra blodproppar

- bensodiazepiner (t. ex. midazolam, triazolam) som anvinds mot sdmnloshet eller dngest

- karbamazepin, fenytoin (mot epilepsi)

- nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin eller losartan (mot hogt blodtryck)

- ciklosporin, everolimus, sirolimus eller takrolimus (anvénds efter transplantationer)

- cyklosfosfamid, vinkaalkaloider (t. ex. vinkristin, vinblastin) som anvéinds for att behandla
cancer

- halofantrin (mot malaria)

- statiner (t. ex. atorvastatin, simvastatin och fluvastatin) som anvinds for att sdnka
kolesterolhalten i blodet

- metadon (mot smérta)
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- celecoxib, fluribiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (icke-
steroida antiinflammatoriska ldkemedel, NSAID)

- p-piller

- prednison (steroid)

- zidovudin (&dven kallat AZT) eller sakvinavir (anvénds vid behandling av HIV)

- lakemedel mot diabetes sdsom klorpropamid, glibenklamid, glipizid eller tolbutamid

- teofyllin (mot astma)

- A-vitamin (néringstillskott)

Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, d&ven
receptfria sddana.

Anvandning av Diflucan med mat och dryck
Diflucan kan tas oberoende av maltid.
Graviditet och amning

Tala om for din lakare om du ar gravid, forsoker att bli gravid eller ammar. Du bor inte ta Diflucan om
du ar gravid eller ammar om inte din ldkare sagt till dig att gora det.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.
Korférmaga och anvandning av maskiner

Vid bilkérning och nir du anvander maskiner bor du tinka pa att du kan drabbas av yrsel eller krampanfall
under behandlingen.

Viktig information om nagra av innehallsamnena i Diflucan

Diflucan pulver till oral suspension innehéller sackaros (socker).

- Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar detta ldkemedel.
- Doser om 10 ml innehéller 5,6 g eller mer socker. Dettabor beaktas om du har diabetes.
- Kan vara skadligt for tinderna om anvandningen &verstiger 2 veckor.

3. HUR DU ANVANDER DIFLUCAN

Anvand alltid medicinen enligt ladkarens anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du
ar osaker.

Det dr bast att ta ldkemedlet vid samma tidpunkt varje dag.
I tabellen nedan visas de vanliga doserna for olika infektioner.

Vuxna

Infektion Dos

For att behandla hjarnhinneinflammation orsakad av | 400 mg den forsta dagen, darefter 200 mg
kryptokocker till 400 mg en géng dagligen under 6 till
8 veckor eller langre vid behov. Ibland
Okas dosen upp till 800 mg

For att forebyggaa att hjarnhinneinflammation 200 mg en gang dagligen tills lakaren
orsakad av kryptokocker sdger att du kan sluta

179



For att behandla koccidioidomykos

200 mg till 400 mg en gang dagligen fran
11 méanader upp till 24 méanader eller
langre vid behov. Ibland 6kas dosen upp
till 800 mg

For att behandla invértes svampinfektioner som
orsakats av Candida

800 mg den forsta dagen, darefter 400 mg
en gang dagligen tills ldkaren sédger att du
kan sluta

Svampinfektion i munnen som péaverkar slemhinnan
i mun, svalg och kan ge inflammation vid
anvéndning av tandprotes

200 mg till 400 mg den forsta dagen,
dérefter 100 mg till 200 mg tills likaren
sdger att du kan sluta

For att behandla oral torsk — dosen beror pé exakt
var infektionen sitter

50 mg till 400 mg en géng dagligen under
7 till 30 dagar tills ldkaren séger att du
kan sluta

For att forebygga svampinfektioner i mun och svalg

100 mg till 200 mg en géng dagligen eller
200 mg tre ganger per vecka sa lange du
16per risk att fa en infektion

For att behandla genital svampinfektion

150 mg som engangsdos

For att forebygga aterkommande svampinfektion i
slidan

150 mg var tredje dag i totalt 3 doser (dag
1, 4 och 7) och sedan en gang per vecka i
6 mander sa lange du Ioper risk att fa en
infektion

For att behandla svampinfektioner pa hud och
naglar

Beroende pa stille for infektionen 50 mg
en gang dagligen, 150 mg en gang per
vecka, 300 till 400 mg en gang i veckan i
1 till 4 veckor (upp till 6 veckor vid
fotsvamp, vid behandling av
nagelinfektion tills den infekterade nageln
har ersatts)

For att forebyggainfektioner orsakade av Candida

200 mg till 400 mg en géng dagligen sé
lange du I6per risk att f4 en infektion

Ungdomar mellan 12 och 17 &r

Anvind dosen som lékaren ordinerar (enligt rekommendationerna for antingen vuxna eller barn).

Barn upp till 11 ar
Den maximala dosen for barn dr 400 mg dagligen.

Dosen baseras pé barnets vikt i kg.

Infektion

Daglig dos

Svampinfektioner i munnen och halsinfektioner som
orsakats av Candida — dos och behandlingsléngd
beror pa hur svar infektionen dr och var den sitter

3 mg per kg kroppsvikt (6 mg per kg
kroppsvikt kan ges den forsta dagen)

Hjarnhinneinflammation som orsakats av
kryptokocker eller invértes svampinfektioner som
orsakats av Candida

6 mg till 12 mg per kg kroppsvikt

For att forebyggaa att barnet far infektioner orsakade
av Candida (om barnet har farsvagat immunforsvar)

3 mg till 12 mg per kg kroppsvikt
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Barn mellan 0 och 4 veckor

Barn mellan 3 och 4 veckor:
Samma dos som ovan ges varannan dag. Maximal dos dr 12 mg per kg kroppsvikt varannan dag
(48 timmar).

Barn yngre én 2 veckor:
Samma dos som ovan ges var tredje dag. Maximal dos &dr 12 mg per kg kroppsvikt var tredje dag
(72 timmar).

Léakaren kan ordinera andra doser dn de som anges har. Anvind alltid Diflucan enligt ldkarens
anvisningar. Radfraga likare eller apotekspersonal om du ar oséker.

Aldre

Den vanliga dosen for vuxna kan anvéndas savida du inte har njurproblem.
Patienter med njurproblem

Din ldkare kan dndra dosen beroende pa din njurfunktion.

Instruktioner fér blandningen av suspensionen:

Det dr rekommenderat att apotekspersonal bereder Diflucan pulver till oral 16sning fore den ges till
dig. Instruktioner finns i ett avsnitt av denna bipacksedel avsedd for sjukvardspersonal.

Anvéndaranvisning:
Skaka den forslutna flaskan med suspension fore varje anvéndning.

Anvindaranvisning for barnsprutan: (endast relevant om denna forpackning tillhandahdlls i ditt land)
Skaka suspensionen noga.

1. Oppna flaskan (sdkerhets lock)

2. Satt 1 adaptern som finns i sprutan i flaskans hals (se figur 1)

3. Viénd flaskan med sprutan upp och ned och dra upp den méngd suspension som forskrivits av
lakaren (se figur 2). Graderingen pa sprutan visas i ml. Den maximala dosen for barn dr 400 mg
dagligen (se avsnitt 3)

4. Ta bort sprutan ifran flaskan

5. For yngre barn kan likemedlet ges direkt in i munnen fran sprutan. Barnet ska vara upprétt under
administreringen. Rikta sprutan mot insidan av kinden, spruta langsamt in suspensionen i barnets mun
(se figur 3). For dldre barn kan suspensionen ges pa en sked och drickas av barnet.

6. Rengor sprutan efter anvandning.

7. Tillslut flaskan vil, adaptern kommer att vara kvar i flaskans hals.
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Om du har tagit for stor méngd av Diflucan

Du kan ma déligt om du tar for mycket Diflucan pa en gang. Kontakta omedelbart ldkare eller
niarmaste sjukhus. Symtomen pa en mojlig dverdos kan vara att du borja hora, se, kdnna och tdnka
saker som inte &dr pa riktigt (hallucinationer och paranoida beteenden). Behandling av symtomen och
magskoljning kan behovas vid 6verdosering.

Om du har glémt att ta Diflucan

Ta inte dubbel dos for att kompensera for den glomda dosen. Om du glommer en dos, ta den sé snart
du kommer ihag det. Om det snart dr dags for néista dos ska du inte ta den glomda dosen.

Om du har ytterligare frdgor om detta lidkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla ldkemedel kan Diflucan orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Nagra personer utvecklar allergiska reaktioner, dven om det &r séillsynt med allvarliga allergiska
reaktioner. Om du far nagra av f6ljande symtom ska du genast kontakta din lakare.

- plotslig pipande andning, svarigheter att andas eller en trang kénsla i brostet

- svullnad i 6gonlock, ansikte eller lappar

- klada 6ver hela kroppen, hudrodnad eller kliande, réda flackar

- hudutslag

- svara hudreaktioner, t.ex. ett utslag med blasbildning (detta kan p&verka mun och tunga).
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Diflucan kan paverka din lever. Tecken pa leverpaverkan inkluderar:

trotthet

minskad aptit

krakningar

gulaktig hud eller gulaktiga 6gonvitor (gulsot).

Om négot av detta intriffar, sluta ta Diflucan och kontakta din ldkare omedelbart.

Andra biverkningar

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Vanliga biverkningar som drabbar mellan 1 till 10 anvidndare av 100:

huvudviark

obehagskinsla i magen, diarré, illaméende, krdkningar
forhojda levervarden

hudutslag

Mindre vanliga biverkningar som drabbar 1 till 10 anvéndare av 1 000:

minskad mingd roda blodkroppar vilket kan leda till blek hud och orsaka svaghet och
andfaddhet

minskad aptit

somnsvarigheter, dasighet

krampanfall, yrsel, snurrande kénsla, myrkrypningar, stickningar eller domningar,
smakforandringar

forstoppning, matsmailtningsbesvir, gasspidnningar, muntorrhet

muskelsmérta

leverskador och gulfiargning av hud och 6gon (gulsot)

strimmor i1 huden, blasbildning (nésselutslag), klada, svettningar

trotthet, allmén olustkénsla, feber

Séllsynta biverkningar som drabbar 1 till 10 anvéndare av 10 000:

minskat antal vita blodkroppar som hjélper till att férsvara kroppen mot infektioner och minskat
antal blodkroppar som hjélper till att stoppa blodningar

rod eller lila missfargning av huden som kan orsakas av minskat antal blodplattar eller andra
fordndringar i blodet

forhojda blodkolesterol- och blodfettvirden

sankt halt av kalium i blodet

skakningar

onormalt EKG, fordndringar i puls eller hjértrytm

leversvikt

allergiska reaktioner (iblandallvarliga), dédribland utbredda utslag med blasbildning och flagande
hud, svéra hudreaktioner och svullnad av léppar eller ansikte

héravfall

Om négra biverkningar blir vérre eller om du méirker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

HUR DIFLUCAN SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &dr den sista
dagen i angiven manad.

Pulver till oral suspension (60 mg flaska):

183



- Tillslut flaskan val. Forvaras vid héist 25°C.

- Efter beredning ska suspensionen forvaras vid hogst 30 °C. Far ej frysas.
- Hallbarheten hos den beredda suspensionen ér 28 dagar.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Friga apotekspersonalen hur man gor

med mediciner som inte léngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar flukonazol.

- Ovriga innehallsdmnen &r: sackaros, vattenfri kolloidal kiseldioxid, titandioxid (E 171),
xantangummi, natriumecitrat, vattenfri citronsyra, natriumbensoat, apelsinarom (innehallande
apelsinolja och maltodextrin.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

For 60 ml flaska

- Diflucan 10 mg/ml och 40 mg/ml pulver till oral suspension ar ett torrt, vitt till benvitt pulver.
Efter tillforsel av vatten till pulvret (enligt instruktion for sjukvardspersonal) fas en
apelsinsmakande suspension innehéllande motsvarande 10 mg eller 40 mg flukonazol per ml.

- I varje flaska ger blandningen av pulver och vatten en suspension om 35 ml.

- En 5 ml métsked och/eller en 5 ml graderad spruta med en flaskadapter kan ocksa
tillhandahéllas for att uppmaéta en korrekt dos.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas

Innehavare av godk&nnande for forsaljning och tillverkare

[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

Detta lakemedel &r godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:
[Se bilaga I. - Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel godkéndes senast {MM/AAAA}

[Kompletteras nationellt]>

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pd {namn pa medlemsstat/nationell myndighet}
hemsida
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Instruktioner for beredning av suspensionen:
Den rekonstituerade suspensionen ger en vit till benvit suspension med smak av apelsin efter
beredning.

For 60 ml flaska:

1. Knédpp pa flaskan sé att pulvret lossnar.

2. Tillsatt en liten méngd renat vatten och skaka kraftigt. Tillsdtt vatten upp till den markerade nivan for
flaskan (detta motsvarar 24 ml vatten).

3. Skaka noga i 1 till 2 minuter for att fa en homogen suspension.

4. Skriv utgangsdatumet for den férdigberedda suspensionen pa flaskans etikett (héllbarheten for den
blandade suspensionen &r 28 dagar).
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Diflucan och tillhérande namn (se bilaga I) 2 mg/ml infusionsvatska, 16sning
[Se bilaga I — Kompletteras nationellt]
flukonazol

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bdrjar ta detta lakemedel.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

| denna bipacksedel finner du information om:
Vad Diflucan ar och vad det anvénds for
Innan Diflucan ges

Hur Diflucan ges

Eventuella biverkningar

Hur Diflucan ska forvaras

Ovriga upplysningar

SAINAIE I e

1. VAD DIFLUCAN AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Diflucan tillhor en grupp lakemedelsom anviands mot svampinfektioner. Den aktiva substansen &r
flukonazol.

Diflucan anvénds for att behandla infektioner som orsakas av svamp och kan ocksa anvindas for att
forebygga att man far en svampinfektion. Den vanligaste orsaken till svampinfektioner ar en jastsvamp
vid namn Candida.

Vuxna

Du kan fa denna medicin av ldkare for behandling av féljande svampinfektioner:

- Hjamhinneinflammation orsakad av kryptokocker - svampinfektion i hjarnan

- Koccidioidomykoser - en lungsjukdom

- Infektioner orsakade av Candida och som finns i blodbanan, inre organ (t.ex. hjirta, lungor)
eller urinvégarna.

- Svampinfektion som paverkar slemhinnan i mun, svalg och kan ge mundmhet vid anvindning
av tandprotes

Du kan ocksa fé Diflucan for att:

- forebyggaa att hjarnhinneinflammation orsakad av kryptokocker aterkommer.

- forebygga attsvampinfektion i munnen aterkommer.

- forebyggaa infektioner orsakade av Candida (om du har forsvagat immunforsvar)

Barn och ungdomar (O till 17 ar)

Du kan fa denna medicin av din likare for att behandla dessa typer av svampinfektioner:

- Svampinfektion i munnen — infektion som péaverkar slemhinnan i mun och svalg

- Infektioner orsakade av Candida och som finns i blodbanan, inre organ (t.ex. hjirta, lungor)
eller urinvédgarna.

- Hjamhinneinflammation orsakad av kryptokocker - svampinfektion i hjarnan
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Du kan ocksé fa Diflucan for att:
- Forebygga infektioner orsakade av Candida (om du har forsvagat immunforsvar).
- forebyggaa att hjarnhinneinflammation orsakad av kryptokocker aterkommer.

2. INNAN DIFLUCAN GES

Du ska inte bli behandlad med Diflucan om du:

- ar allergisk (6verkinslig) mot flukonazol, mot andra lakemedel du har tagit for att behandla en
svampinfektion eller ndgot av dvriga innehallsdmnen i Diflucan. Symtomen kan vara klada,
hudrodnad eller svarigheter att andas.

- tar astemizol eller terfenadin (antihistamin for behandling av allergier)

- tar cisaprid (mot magbesvér)

- tar pimozid (anvénds for behandling av psykiska besvar)

- tar kinidin (anvinds for behandling av oregelbunden hjértrytm)

- erytromycin (antibiotikum for behandling av infektioner).

Var sarskilt forsiktig med Diflucan

Tala om for din lakare om du:

- har lever- eller njurproblem

- har ndgon hjértsjukdom, t.ex. oregelbunden hjértrytm

- har onormala halter av kalium, kalcium eller magnesium i blodet

- utvecklar allvarliga hudreaktioner (kldda, rodnad av huden eller svérigheter att andas).

Anvandning av andra lakemedel

Informera din ldkare omedelbart om du tar astemizol, terfenadin (ett antihistamin f6r behandling av
allergi) eller cisaprid (anvdnds mot magbesvér) eller pimozid (anvidnds for behandling av psykiska
besvir) eller kinidin (anvdnds for att behandla oregelbunden hjirtrytm) eller erytromycin (ett
antibiotikum for behandling av infektioner) d& dessa inte ska tas tillsammans med Diflucan (se avsnitt
”Anvénd inte Diflucan om du”).

Det finns ndgra mediciner som kan paverkas av eller paverka Diflucan.
Beritta for din likare om du tar ndgon av foljande mediciner:

- rifampicin, rifabutin (antibiotika mot infektioner)

- Alfentanil, fentanyl (anvdnds som bedévningsmedel)

- Amitriptylin, nortriptylin (anvénds for behandling mot depression)

- amfotericin B, vorikonazol (mot svampinfektion)

- blodfértunnande ldkemedel (t. ex. warfarin) for att forhindra blodkroppar

- bensodiazepiner (t. ex. midazolam, triazolam) som anvénds mot sémnloshet eller &ngest

- karbamazepin, fenytoin (motepilepsi)

- nifedipin, isradipin, amlodipin, felodipin eller losartan (mot hogt blodtryck)

- ciklosporin, everolimus, sirolimus eller takrolimus (anvénds efter transplantationer)

- cyklosfosfamid, vinkaalkaloider (t. ex. vinkristin, vinblastin) som anvénds for att behandla
cancer

- halofantrin (mot malaria)

- statiner (t.ex. atorvastatin, simvastatin och fluvastatin) som anvénds for att sdnka
kolesterolhalten i blodet

- metadon (mot smarta)

- celecoxib, fluribiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxikam, meloxikam, diklofenak (icke-
steroida antiinflammatoriska ldkemedel, NSAID)

- p-piller

- prednison (steroid)

- zidovudin (dven kallat AZT) eller sakvinavir (anvédnds vid behandling av HIV)
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- lakemedel mot diabetes sdsom klorpropamid, glibenklamid, glipizid eller tolbutamid
- teofyllin (mot astma)
- A-vitamin (néringstillskott)

Tala om for l4kare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, d&ven
receptfria sddana.

Graviditet och amning

Tala om for din ldkare om du ar gravid, forsoker att bli gravid eller ammar. Likaren avgér om du ska
behandlas med Diflucan.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar nagot likemedel.
Kérformaga och anvandning av maskiner

Vid bilkdrming och nér du anvénder maskiner bor du tinka pé att du kan drabbas av yrsel eller krampanfall
under behandlingen.

Viktig information om nagra av innehallsamnena i Diflucan

Diflucan innehéller 0,154 mmol natrium per ml. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats
saltfattig diet.

3. HUR DIFLUCAN GES

Detta likemedel kommer att ges till dig av ldkare eller sjukskdterska som en langsam injektion
(infusion) i en ven. Diflucan tillhandahélls som en 16sning och kommer inte att spadas ytterligare. Det

finns mer information for sjukvardspersonal i avsnittet sist i bipacksedeln.

I tabellen nedan visas de vanliga doserna for olika infektioner. Radfrdga din ldkare eller sjukskoterska
om du &r osdker pa varfor du far Diflucan.

Vuxna

Infektion Dos

For att behandla hjarnhinneinflammation orsakad av | 400 mg den forsta dagen, dérefter 200 mg
kryptokocker till 400 mg en géng dagligen under 6 till
8 veckor eller langre vid behov. Ibland
Okas dosen upp till 800 mg

For att forebyggaa att hjdrnhinneinflammation 200 mg en gang dagligen tills lakaren
orsakad av kryptokocker sdger att du kan sluta
For att behandla koccidioidomykos 200 mg till 400 mg en gang dagligen fran

11 méanader upp till 24 méanader eller
langre vid behov. Ibland 6kas dosen upp

till 800 mg
For att behandla invértes svampinfektioner som 800 mg den forsta dagen, darefter 400 mg
orsakats av Candida en gang dagligen tills ldkaren siger att du
kan sluta
Svampinfektion i munnen som paverkar slemhinnan | 200 mg till 400 mg den forsta dagen,
i mun, svalg och kan ge inflammation i dérefter 100 mg till 200 mg tills likaren
munslemhinnan vid anvindning av tandprotes sédger att du kan sluta
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For att behandla svampinfektion i munnen (torsk) — | 50 mg till 400 mg en gang dagligen under

dosen beror pa exakt var infektionen sitter 7 till 30 dagar tills lakaren séger att du
kan sluta

For att forebyggaa att svampinfektioner som 100 mg till 200 mg en gang dagligen eller

paverkar slemhinnan i mun ochsvalg 200 mg tre ganger per vecka sa linge du

16per risk att fa en infektion

For att forebygga infektioner orsakadeav Candida 200 mg till 400 mg en gang dagligen sa
(om du har forsvagat immunforsvar) lange du loper risk att f4 en infektion

Ungdomar mellan 12 och 17 ar

Anvind dosen som ldkaren ordinerar (enligt rekommendationerna for antingen vuxna eller barn).
Barn upp till 11 ar

Den maximala dosen for barn dr 400 mg dagligen.

Dosen baseras pé barnets vikt i kg.

Infektion Daglig dos
Svampinfektion i munnen och halsinfektioner som 3 mg per kg kroppsvikt (6 mg per kg
orsakats av Candida — dos och behandlingsliangd kroppsvikt kan ges den forsta dagen)

beror pa hur svar infektionen dr och var den sitter

Hjérnhinneinflammation som orsakats av 6 mg till 12 mg per kg kroppsvikt
kryptokocker eller invértes svampinfektioner som
orsakats av Candida

For att forebygga att barnet far infektioner orsakade 3 mg till 12 mg per kg kroppsvikt
avCandida (om barnet har forsvagat immunsystem)

Barn mellan 0 och 4 veckor
Barn mellan 3 och 4 veckor:

Samma dos som ovan ges varannan dag. Maximal dos dr 12 mg per kg kroppsvikt varannan dag
(48 timmar).

Barn yngre én 2 veckor:
Samma dos som ovan ges var tredje dag. Maximal dos dr 12 mg per kg kroppsvikt var tredje dag
(72 timmar).

Léakaren kan ordinera andra doser dn de som anges hér. Anvénd alltid Diflucan enligt 1dkarens
anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Aldre
Den vanliga dosen for vuxna kan anvindas savida du inte har njurproblem.
Patienter med njurproblem

Din ldkare kan dndra dosen beroende pa din njurfunktion.
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Om du har fatt for stor mangd av Diflucan

Om du oroar dig for att ha fatt for mycket Diflucan ska du omedelbart berdtta detta for din ldkare eller
sjukskdterska. Symtomen pé en mojlig 6verdos kan vara att du borja hora, se, kénna och tinka saker
som inte dr pa riktigt (hallucinationer och paranoida beteenden).

Om en dos av Diflucan glémts av

Da du kommer att f4 detta likemedel under noggrann medicinsk dvervakning &r det inte troligt att en
dos missas. Prata med din ldkare eller apotekspersonal om du tror att en dos har missats.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla ldkemedel kan Diflucan orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte f& dem.

Nagra personer utvecklar allergiska reaktioner, dven om det &r séllsynt med allvarliga allergiska
reaktioner. Om du far nagra av f6ljande symtom ska du genast kontakta din lakare.

- plotslig pipande andning, svarigheter att andas eller en trang kénsla i brostet

- svullnad i 6gonlock, ansikte eller lappar

- klada 6ver hela kroppen, hudrodnad eller kliande, réda flackar

- hudutslag

- svara hudreaktioner, t.ex. ett utslag med blasbildning (detta kan péverka mun och tunga).

Diflucan kan paverka din lever. Tecken pé leverpaverkan inkluderar:
- trotthet

- minskad aptit

- krékningar

- gulaktig hud eller gulaktiga 6gonvitor (gulsot)

Om négot av detta intriffar, sluta ta Diflucan och kontakta din likare omedelbart.

Andra biverkningar

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Vanliga biverkningar som drabbar mellan 1 till 10 anvéndare av 100:
- huvudvérk

- obehagskénsla i magen, diarré, illamaende, krikningar

- forhojda leverviarden

- hudutslag

Mindre vanliga biverkningar som drabbar 1 till 10 anvdndare av 1 000:

- minskad méngd roda blodkroppar vilket kan leda till blek hud och orsaka svaghet och
andfaddhet

- minskad aptit

- somnsvarigheter, dasighet

- krampanfall, yrsel, snurrande kénsla, myrkrypningar, stickningar eller domningar,
smakfordandringar

- forstoppning, matsmaéltningsbesvér, gasspanningar, muntorrhet

- muskelsméirta

- leverskador och gulfargning av hud och 6gon (gulsot)
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- strimmor i huden, blasbildning (nésselutslag), klada, svettningar
- trotthet, allmén olustkénsla, feber

Séllsynta biverkningar som drabbar 1 till 10 anvéndare av 10 000:

- minskat antalvita blodkroppar som hjilper till att férsvara kroppen mot infektioner och minskat
antal blodkroppar som hjilper till att stoppa blodningar

- rod eller lila missfargning av huden som kan orsakas av minskat antal blodplattar eller andra
forandringar i blodet

- forhojda blodkolesterol- och blodfettvirden

- sdnkt halt av kalium i blodet

- skakningar

- onormalt EKG, fordndringar i puls eller hjartrytm

- leversvikt

- allergiska reaktioner (iblandallvarliga), dédribland utbredda utslag med blasbildning och flagande
hud, svara hudreaktioner och svullnad av ldppar eller ansikte

- haravfall

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

5. HUR DIFLUCAN SKA FORVARAS

- Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.

- Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

- Injektionsflaskor av glas: Far ej frysas

- PVC-pasar: Forvaras vid hogst 30 °C. Far ej frysas. Produkten dr avsedd for engangsbruk. Efter
Oppnandet ska oanvénd infusionsldsning kasseras.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor

med mediciner som inte lingre anvinds. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r flukonazol. Varje ml innehaller 2 mg flukonazol

- Ovriga innehéllsimnen &r: natriumklorid, vatten for injektionsvitskor och natriumhydroxid (for
pH-justering)

Utseende och forpackningsstorlekar

- Diflucan &r en klar, farglos 16sning utan synliga partiklar.

- Tillhandahalls antingen i en injektionsflaska av glas med 50 mg, 100 mg, 200 mg eller 400 mg
flukonazol eller 1, 5, 10 eller 20 PVC-pasar innehallande totalt 200 mg eller 400 mg flukonazol.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéannande for forsaljning och tillverkare
[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]
Detta lakemedel ar godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

[Se bilaga 1. - Kompletteras nationellt]

191



Denna bipacksedel godkéndes senast {MM/AAAA}
[Kompletteras nationellt]

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pd {namn pa medlemsstat/nationell myndighet}
hemsida [Kompletteras nationellt]

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal

Intravenods infusion ska administreras vid en hastighet som inte dverstiger 10 ml/minut. Diflucan &r
formulerad i en 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid 16sning for infusion, vardera 200 mg (100 ml) flaska
innehéller 15 mmol av vardera Na+ och Cl-. Eftersom Diflucan ér tillginglig i en utspiddd 16sning med
natriumklorid, ska infusionshastigheten dvervigas hos patienter med ett kontrollerat natrium- eller
vitskeintag.

Flukonazol infusionsvétska dr blandbar med foljande vétskor:
a) Glukos 50 mg/ml och 200 mg/ml (5 % och 20 %)

b) Ringer's l6sning

¢) Hartmann's 16sning

d) Kaliumklorid i glukos

e¢) Natriumbikarbonat 42 mg/ml och 50 mg/ml (4,2 % och 5 %)
f) Aminosyn 35 mg/ml (3,5 %)

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

h) Dialaflex (interperitonealdialysis 10sning 6,36 %)

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

Losningen for infusion ar endast for engangsbruk.

Fran mikrobiologisk synvinkel, ska 16sningen anvdndas omedelbart. Om l6sningen ej anvands
omedelbart ansvarar anviandaren for forvaringstid och férvaringsforhallanden fére anvandningen,
vilket normalt inte ska dverskrida 24 timmar vid 2 till 8°C, om inte beredningen har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Spédning ska ske under aspektiska forhallanden. Losningen ska inspekteras visuellt for partiklar och
missfargningar fére administrering. Losningen ska endast anvindas om 16sningen ér klar och fri frén

partiklar.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.
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