SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Fluconazole Alvogen 2 mg/ml innrennslislyf, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

25 ml af innrennslislyfi, lausn innihalda 50 mg af flikénazoli.
50 ml af innrennslislyfi, lausn innihalda 100 mg af flukénazoli.
100 ml af innrennslislyfi, lausn innihalda 200 mg af flukénazoli.
200 ml af innrennslislyfi, lausn innihalda 400 mg af flukénazoli.

Hver ml inniheldur 2 mg af flukénasoli.

Hjéalparefni med pekkta verkun
Hver ml inniheldur 9 mg natriumklérid (jafngildir 0,154 mmol af natrium).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslislyf, lausn.

Teer, litlaus lausn an synilegra agna.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar
Fluconazole Alvogen er &tlad til medhondlunar eftirtalinna sveppasykinga (sjé kafla 5.1).

Fluconazole Alvogen er &tlad fulloronum til medferdar gegn:

Mengisbdlgu af véldum saetumyglu (cryptococcal) (sja kafla 4.4).

pekjumyglu (Coccidioidomycosis) (sja kafla 4.4).

Ifarandi candidasykingar

Candidasykingu i slimhud par & medal i munni og koki og vélinda, candida i pvagi og langvinnri
candidasykingu i slimh(dé og hao.

Langvinnri ryrnunar (atrophic) candidasykingu i munni (sar af véldum gervitanna) ef tannhirda og
stadbundin medferd dugir ekki til.

Fluconazole Alvogen er a&tlad til fyrirbyggingar eftirtalinna sykinga hja fullorénum:

Endurvakningu mengisbolgusykinga af voldum seetumyglu hja sjaklingum sem eru i aukinni heettu &
ad f& endurteknar sykingar.

Endurteknum candidasykingum i munni og koki eda i vélinda hja HIV syktum sjaklingum sem eru i
aukinni heettu & ad fa endurteknar sykingar.

Fyrirbyggjandi medferd vid candidasykingum hja sjuklingum med langvinna daufkyrningafaed (svo
sem sjuklingum med illkynja bl6dsjukddéma sem fa krabbameinslyfjamedferd og sjuklingum sem fa
stofnfrumuigraedslu (sja kafla 5.1).

Fluconazole Alvogen er a&tlad til eftirtalinnar notkunar hja nyburum, ungbdrnum, smabdrnum, bérnum
09 unglingum frad 0-17 ara aldurs:




Fluconazole Alvogen er notad til medferdar & candidasykingum i slimhad (munni, koki, vélinda),
ifarandi candidasykingum, mengisbélgu af véldum setumyglu og fyrirbyggjandi gegn
candidasykingum i 6nemisbealdum sjuklingum. Fluconazole Alvogen er hagt ad nota sem
vidhaldsmedferd til ad fyrirbyggja endurvakningu & mengisbélgu af voldum seetumyglu hja bornum

sem eru i aukinni aheettu 4 endurkomu (sja kafla 4.4).

Medferd ma hefja &dur en nidurstddur reektana og annarra rannsokna liggja fyrir. Hins vegar skal

breyta syklalyfjamedferd i samraemi vid nidurstédur pegar peer liggja fyrir.

Stydjast skal vid opinberar leidbeiningar til ad studla rétta notkun sveppalyfja.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Skammtastaerd & ad akvarda med hlidsjon af edli og alvarleika sveppasykingarinnar. Medhdndlun vid
peim gerdum sykinga sem purfa fjdlskammta medferd, skal haldid &fram par til klinisk einkenni eda
nidurstddur ar rannséknum syna ad virk sveppasyking er ekki lengur fyrir hendi. Of stutt medferd
getur leitt til endurvakningar virkrar sykingar.

Fullordnir
Abendingar Skammtar Medferdarlenqd
Seetumygla - Medferd & mengisbolgu | Hledsluskammtur: Yfirleitt 6 til 8 vikur i
af voldum saetumyglu 400 mg & fyrsta degi | pad minnsta. Vid
Vidhaldsskammtur: lifshaettulegum
200 mg til 400 mg sykingum ma auka
daglega dagskammtinn i 800 mg.
- Vidhaldsmeodferd til ad | 200 mg daglega 200 mg daglega i
fyrirbyggja endurvakningu Oakvedin tima.
& mengisbolgu af voldum
setumyglu hja sjuklingum
sem eru i mikilli &heettu &
endurkomu.
pekjumygla 200 mg til 400 mg 11 méanudir og allt ad 24
manudum eda lengur,
mismunandi eftir
sjuklingum. Thuga ma
ad gefa 800 mg & dag
vid sumum sykingum,
einkum sykingum i
heilahimnu.
Ifarandi Hledsluskammtur: Almennt er radlagt ad
candidasykingar 800 mg a fyrsta degi | medhodndla

Viohaldsskammtur:
400 mg daglega

candidablédsykingar i
2 vikur eftir ad fyrstu
neikvadu nidurstoour
fast ar blédraektun og
merki og einkenni sem
rekja ma til
candidablodsykinga
hverfa.




Candidasykingar i
slimhad

- Candidasyking i munni
og koki

Hledsluskammtur:
200 mg til 400 mg &
fyrsta degi
Vidhaldsskammtur:
100 mg til 200 mg
daglega

7-21 dagur (par til
candidasykingu i munni
og koki linnir). Lengri
medferd gaeti purft hja
alvarlega 6naemis-
baeldum sjaklingum.

- Candidasyking i vélinda

Hledsluskammtur:
200 mg til 400 mg &
fyrsta degi
Vidhaldsskammtur:
100 mg til 200 mg

14-30 dagar (par til
candidasykingu i
vélinda linnir). Lengri
medferd gaeti purft hja
alvarlega
Onaemisbeldum
sjuklingum.

- Candida i pvagi

200 mg til 400 mg
daglega

7-21 dagur. Lengri
medferd gaeti purft hja
alvarlega
Onaemisbealdum
sjuklingum.

- Langvinn ryrnunar
candidasyking

50 mg daglega

14 dagar.

- Langvinnar candida-
sykingar i slimh(d og hud

50 mg til 100 mg
daglega

Allt ad 28 dagar. Lengri
medferd fer eftir
alvarleika sykingar eda
undirliggjandi
Onamisbzlingu og

tegund sykingar.
Fyrirbyggjandi gegn | - Candidasyking i munni | 100 mg til 200 mg Oékvedin
endurteknum og koki daglega eda 200 mg | medferdarlengd hja
candidasykingum i prisvar i viku langvarandi
slimhud hja HIV- Onaemisbealdum
syktum i mikilli sjuklingum.
aheettu a endurkomu | - Candidasyking i vélinda| 100 mg til 200 mg Oékvedin
daglega eda 200 mg | medferdarlengd hja
prisvar i viku langvarandi
Onzmisbaldum
sjuklingum.

Fyrirbyggjandi gegn
candidasykingum hja
sjaklingum med
langvarandi
daufkyrningafed

200 mg til 400 mg

Meoferd etti ad hefjast
nokkrum dégum adur
en gert er rad fyrir ad
daufkyrningafad bresti
aog halda a
medhondlun afram i 7
daga eftir ad fjoldi
daufkyrninga er ordinn
meiri en 1.000 frumur i
mm3.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Breyta & skdmmtun med tilliti til nyrnastarfsemi (sja Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Flukonazol skilst ad mestu leyti dumbreytt at i pvagi. Engar breytingar parf ad gera i peim tilvikum
par sem einungis er um stakskammtsmedferd ad raeda. Sjuklingum (par med talin born) med skerta
nyrnastarfsemi, sem eiga ad fa fjolskammtamedferd med flukonazdli, eiga i upphafi ad f4 50 mg til
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400 mg hledsluskammt, samkvaemt radlégdum dagskémmtum fyrir viskomandi abendingu. I kjolfar
hledsluskammts skal byggja solarhringsskammt (had abendingu) & eftirfarandi toflu:

Kreatinin Gthreinsun (ml/min.) Hlutfall rddlags skammts
>50 100 %

<50 (ekki i skilun). 50 %

Regluleg skilun. 100 % eftir hverja skilun.

Sjuklingar i reglulegri skilun eiga ad fa 100% af radlogdum skammiti eftir hverja skilun. A 63rum
dégum eiga peir ad fa minnkada skammta, med tilliti til kreatinin Uthreinsunar.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Takmdorkud gogn liggja fyrir um sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi og pvi & ad geeta varudar vid
notkun flikénazols hja sjuklingum med vanstarfsemi lifrar (sja kafla 4.4 og 4.8).

Born

Hémarksskammtur fyrir bérn er 400 mg & sélarhring.

Eins og vid & um svipadar sykingar hja fullordnum fer lengd medferdar eftir kliniskri og
sveppafradilegri svorun. Flukénazol er gefid i einum skammti & dag.

Sja kaflann: Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi vardandi skammta handa bérnum med skerta
nyrnastarfsemi. Lyfjahvorf flukonazdls hafa ekki verid rannsokud hja bornum med skerta

nyrnastarfsemi (fyrir born sem oft syna nyrnavanproska sja ,,Nyburar (0 til 27 daga)“ hér 4 eftir).

Ungbdrn, smaborn og born (fra 28 daga til 11 ara):

Abendingar Skammtar Leidbeiningar

- Candidasykingar i slimhd | Upphafsskammtur: 6 mg/kg | Nota ma
Vidhaldsskammtur: 3 mg/kg | upphafsskammt & fyrsta
4 dag degi til ad na stédugri
bloopéttni fyrr.

- [farandi candidasykingar - | Skammtur: 6 til 12 mg/kg & Fer eftir alvarleika

Mengisbdlga af voldum dag sykingarinnar.
setumyglu

- Vidhaldsmedferd til ad Skammtur: 6 mg/kg & dag Fer eftir alvarleika
fyrirbyggja endurvakningu & sykingarinnar.

mengisbdlgu af véldum
setumyglu hja bornum sem
eru i aukinni heettu 4 ad fa
endurteknar sykingar

- Fyrirbygging Skammtur: 3 til 12 mg/kg & Fer eftir pvi hve mikil

candidasykinga hja dag og langvarandi dunna

sjuklingum med skert daufkyrningafadin er

Onaemiskerfi (sja skammta fyrir
fullordna).

Unglingar (fra 12 til 17 &ra):

Sé& sem avisar lyfinu parf ad meta hvort réttara sé ad mida skémmtun vid fullordna eda born, eftir
pyngd og kynproska sjuklingsins. Kliniskar nidurstédur benda til pess ad Uthreinsun flukénazéls sé
hradari hja bornum en fullordnum. 100, 200 og 400 mg skammtar hja fulloronum gefa sambarilega
alteeka Utsetningu og 3, 6 og 12 mg/kg skammtar hja bérnum.




Nyburar (0 til 27 daga):
Utskilnadur flukénazols er haegur hja nyburum. Faar lyfjahvarfanidurstodur stydja pessa skommtun
hj& nyburum (sja kafla 5.2).

Aldurshépur Skammtar Leidbeiningar

Nyburar (0 til 14 daga) Gefa & sama skammt i Ekki & ad gefa steerri
mg/kg og fyrir ungbdrn, skammta en 12 mg/kg &
smaborn og born, & 72 klukkustunda fresti.
72 Klukkustunda fresti.

Nyburar (fra 15 til 27 daga) | Gefa & sama skammt i EkKi & ad gefa steerri
mg/kg og fyrir ungbdrn, skammta en 12 mg/kg &
smaborn og born, & 48 klukkustunda fresti.
48 klukkustunda fresti.

Lyfjagjof

Gefa ma flukénazol annadhvort til inntdku eda sem innrennsli i blaaed og er ikomuleidin had klinisku
astandi sjuklingsins. Ekki parf ad breyta skammtasteerdum pegar skipt er fra lyfjagjof i blazed yfir i
inntoku, eda 6fugt.

Innrennslishradi & ekki ad vera meiri en 10 ml/min. Flukénazol er leyst i 9 mg/ml (0.9%)
natriumkléridlausn til innrennslis, hver 200 mg (100 ml glas) innihalda 15 mmal af hvoru, Na* og CI-.
Vegna pess ad flukdnazol er i punnri natriumkléridlausn parf ad huga ad innrennslishrada pegar lyfid
er gefid sjuklingum sem adeins mega fa takmarkad magn natriums eda vokva.

Sja kafla 6.6 vardandi leidbeiningar um medhondlun lyfsins.
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu, skyldum azdlsambondum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

Ekki ma medhdndla sjuklinga med terfenadini samhlida fjélskammtamedferd med flukénazoli
skdmmtum sem eru 400 mg & s6larhring eda staerri, byggt 4 rannsékn a milliverkunum vid
fjdlskammtamedferd. Samhlida medferd med 6drum lyfjum sem eru pekkt fyrir ad lengja QT-bilid og
sem umbrotna fyrir tilstilli P450 (CYP) 3A4 ensimsins, par med talid cisaprid, astemizdl, pim6zid,
kinidin og erytromycin er frabending hja sjuklingum sem fa flukénazol (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Snodsveppasyking (tinea capitis)

Medhdéndlun snodsveppasykingar i hdrundi eda hari (tinea capitis) med flukonazdli hefur verid
rannsdkud hja bérnum. Lyfid reyndist ekki vera betra en griseofulvin og var arangurshlutfall undir
20%. bvi & ekki ad nota flukdnazol til ad medhondla snodsveppasykingu i hérundi eda hari.

Seetumygla (cryptococcosis)
Takmarkadar visbendingar eru fyrirliggjandi um ahrif flukénazols til medferdar & seetumyglu & 6drum
stodum (t.d. lungum og seetumyglu i hid) og pvi ekki haegt ad radleggja skammta.

Djupar landlegar sveppasykingar

Takmarkadar visbendingar eru fyrirliggjandi um ahrif flukénazols til medferdar & 6drum tegundum
landlegra sveppasykinga eins og paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis og
histoplasmosis og pvi ekki haegt ad radleggja skammta.

Nyru
Geeta skal vartdar vid notkun flikénazél hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2)



Nyrnahettubilun
Vitad er ad ketokonazol veldur nyrnahettubilun og pad geeti einnig att vid um flikonazol, pé pad hafi
mjog sjaldan sést. Nyrnahettubilun sem tengist samhlidamedferd med predniséni er lyst i kafla 4.5.

Lifur og gall
Geeta skal varudar vid notkun flikénazdls hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Flukdnazol tengist i orfaum tilvikum alvarlegum eiturverkunum & lifur, par & medal dauda, einkum hja
sjuklingum, sem hafa verid med alvarlegan undirliggjandi sjukdém. Engin augljds tengsl virdast vera a
milli flukénazéltengdrar eiturverkunar a lifur og heildarsélarhringsskammts, medferdarlengdar, kyns
eda aldurs sjuklings. I flestum tilvikum hafa eiturverkanir flukonazols 4 lifur gengid til baka pegar
medferd er heett.

Komi fram 6edlilegar nidurstodur ur profum & lifrarstarfsemi medan & medferd med flukonazol
stendur, skal fylgjast naid med sjuklingi med tilliti til préunar alvarlegri lifrarskemmda.

Upplysa skal sjukling um einkenni sem benda til alvarlegra ahrifa a lifur (mikilveeg eru proéttleysi,
lystarleysi, vidvarandi 6gledi, uppkdst og gula). Heetta skal flukdnazol medferd tafarlaust og hafa
samband vid lakni.

Hjarta og &dar
Sum azdl, par med talid flukonazdl, hafa verid tengd lengingu QT-bils & hjartarafriti. Flukénazol

veldur lengingu & QT-bili med hémlun & leidréttandi kaliumfladi (I« ). Lenging QT-bils af véldum
annarra lyfja (par med talid amiodarons), getur magnast vid hdmlun & cytokrom P450 (CYP) 3A4.
Eftir markadssetningu hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum verid greint fra lengingu & QT-bili og
»Torsades de Pointes hja sjuklingum sem fa flukonazol. bessi tilvik varda alvarlega veika sjuklinga
sem eru med marga uppsafnada ahettupeetti, eins og hjartasjukdém, roskun a saltjafnvaegi og samhlida
notkun annarra lyfja sem getu hafa haft ahrif. Sjuklingar med bléokaliumlaekkun og langt gengna
hjartabilun eru i aukinni hattu a lifsheettulegum sleglagattarglépum (ventricular arrhythmia) og
,,Jorsades de Pointes*.

Geeta skal vartdar vid gjof flukénazols hja sjaklingum sem eru med sjukdéma sem hugsanlega geta
valdid hjartslattartruflunum. Ekki méa gefa samtimis énnur lyf sem valda lengingu & QT-bili og sem
umbrotna fyrir tilstilli P450 (CYP) 3A4 (sja kafla 4.3 og 4.5).

Halofantrin
Synt hefur verid fram 4 ad halofantrin i radlégdum skommtum lengir QTc-bil og er umbrotid af
CYP3AA4. bvi er ekki melt med samhlida notkun flikdnazoéls og halofantrins (sja kafla 4.5).

HGAvidbrogd

I mjog sjaldgaefum tilvikum hafa sjuklingar ordid fyrir skinnflégnun (exfoliative cutaneous reactions)
& bord vid Stevens-Johnson heilkenni og drepi i hudpekju (toxic epidermal necrolysis) vid medferd
med flukdénazéli. Alnemissjuklingum er hattara en 6drum vid ad fa alvarlega hudkvilla af véldum
ymissa lyfja. Komi fram utbrot, sem talin eru geta stafad fra flikonazdli, hja sjuklingi sem er verié ad
medhdndla vid yfirbordssveppasykingum skal hetta medferd med pessu lyfi. Komi fram utbrot hja
sjuklingum med ifarandi/alteeka sveppasykingu skal fylgjast naid med peim og hatta
flukénazolmedferd ef fram koma blédrukenndar vefjaskemmdir eda regnbogarodasétt (erythema
multiforme). Greint hefur verid fr& lyfjavidbrogdum med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum
(DRESS).

Ofnaemi
I mjdg sjaldgefum tilvikum hefur verid greint fra bradaofnaemi (sja kafla 4.3).

Cytokrom P450
Flukdnazol er 6flugur CYP2C9 hemill og medal6flugur CYP3A4 hemill. Flukénazol hamlar einnig

CYP2C19. Fylgjast skal naio med sjuklingum sem fa flukénazdl samhlida lyfjum sem hafa préngan
lekningarlegan glugga og sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 (sja kafla 4.5).



Terfenadin
Fylgjast skal naid med sjuklingnum sem eru & samhlida medferd med flukonazdli i skdmmtum sem eru
minni en 400 mg & sélarhring 4samt terfenadini (sja kafla 4.3 og 4.5).

Hvitsveppasyking

Rannsdknir hafa synt aukna tidni sykinga med Candida hvitsveppategundum 6drum en C.
albicans. bar eru gjarnan edlislegt énemar (t.d. C. krusei og C. auris) eda med minna nemi
gegn flukdnazoli (C. glabrata). Slikar sykingar geta krafist annarrar medferdar gegn
sveppasykingum eftir medferdarbrest. Pess vegna er peim sem avisa flikénazo6li radlagt ad taka
tillit til algengi 6naemis hja ymsum Candida hvitsveppategundum.

Hjéalparefni

Fluconazole Alvogen innrennslislyf inniheldur 0,15 mmal (3,5 mg) af natrium & hvern ml. betta parf
ad hafa i huga pegar pad er gefid sjuklingum & saltsnaudu fadi.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlida notkun eftirfarandi lyfja er frdbending

Cisaprid

Greint hefur verid fra aukaverkunum a hjarta, par & medal ,,Torsades de pointes hja sjuklingum sem
fengu flukonazo6l samhlida cisapridi. Samanburdarrannsokn syndi fram & ad 200 mg af flukonazéli
gefid einu sinni & sélarhring samhlida 20 mg af cisapridi fjorum sinnum & sélarhring jok marktaekt
plasmapéttni cisaprids og lengingu & QT-bili. Samhlida gjof cisaprids er frabending hja sjuklingum
sem fa flukdénazol (sjé kafla 4.3).

Terfenadin

Framkvaemdar hafa verid milliverkanarannsoknir par sem greint hefur verid fra alvarlegum
hjartslattartruflunum (dysrhythmias) i kjélfar lengingar & QTc bili hja sjuklingum, sem medhdndladir
hafa verid med sveppalyfi af flokki az6la samhlida terfenadini. I einni rannsokn par sem gefin voru
200 mg af flukénazoli & sélarhring kom ekki fram lenging & QTc bili. I annarri rannsokn par sem gefin
voru 400 mg og 800 mg af flukonazoli einu sinni & sélarhring kom i 1jés ad daglegir flukonazal
skammtar sem eru 400 mg eda staerri auka verulega péttni terfenadins i plasma pegar lyfin eru tekin
samhlida. Samhlida notkun terfenadins og flukonazoéls i skdmmtum sem eru 400 mg eda steerri er
frabending (sja kafla 4.3). Fylgjast & naid med sjuklingum sem fa terfenadin samhlida flik6nazoli i
skdmmtum sem eru minni en 400 mg & dag.

Astemizdl

Samhlida medferd med flukdnazoli og astemizéli getur minnkad Gthreinsun astemizols. Aukning
plasmapéttni astemizols getur leitt til lengingar & QT-bili og i mjog sjaldgaefum tilvikum ,,Torsades de
Pointes. Ekki ma nota flikonazol samhlida astemizoli (sja kafla 4.3).

Pimozid

pratt fyrir ad ekki hafi verid framkvaemdar in vitro eda in vivo rannsoknir, getur samhlida medferd
flukénazols og pimozids valdid hdmlun & umbroti pimézids. Aukning & plasmapéttni pimdzids getur
leitt til lengingar & QT-bili og i mjog sjaldgaefum tilvikum ,,Torsades de Pointes.* Ekki ma nota
flukénazol samhlioa pimézidi (sja kafla 4.3).

Kinidin

prétt fyrir ad ekki hafi verid framkvaemdar in vitro eda in vivo rannséknir, getur samtimis medferd
med flukonazdli og kinidini valdid hémlun & umbrotum kinidins. Notkun kinidins hefur verid tengd
lengingu & QT-bili og i mjog sjaldgaefum tilvikum ,, Torsades de Pointes.“ Ekki ma nota flikonazdl
samhlida kinidini (sja kafla 4.3).



Erytromycin

Vid samhlida notkun flukdnazols og erytromycins eykst hztta & eiturverkun & hjarta (lenging & QThili,
,»Torsades de Pointes®) og par med skyndilegum hjartadauda. Ekki ma nota flukonazol samtimis
erytrdmycini (sja kafla 4.3).

Ekki er maelt med samhlida notkun eftirfarandi lyfja

Halofantrin

Flukdnazoél getur aukid plasmapéttni halofantrins, vegna hémlunarahrifa a CYP3A4. Samtimis notkun
flukdnazols og halofantrins getur aukid haettu & eiturverkun & hjarta (Ilenging a QT-bili, ,,Torsades de
Pointes®) og par med skyndilegum hjartadauda. Fordast skal samtimis notkun pessara lyfja (sja kafla
4.4).

Geta skal varudar vid samhlidanotkun eftirfarandi lyfja

Amiodarén: Samhlidanotkun flukénazols og amiodardns getur valdid lengingu QT-bils. Gata skal
vartdar ef naudsynlegt er ad gefa fluk6nazol og amiodaron samhlida, einkum vid stéra skammta af
flukonazali (800 mg).

Samhlida notkun eftirfarandi lyfja krefst fyllstu varidar og skammtaadlégunar:

Anhrif annarra lyfja 4 fluk6nazél

Rifampicin

Samhlida medferd med flukonazdli og rifampicini veldur 25% minnkun & AUC og 20% styttri
helmingunartima flukénazdls. Thuga skal skammtaaukningu flikénazols hja sjiklingum sem fa
samhlida meoferd med flukonazoli og rifampicini.

Rannséknir & milliverkunum hafa synt ad ekki verdur kliniskt marktaek breyting & frasogi flukénazols,
pegar pad er tekid inn samhlida faedu, cimetidini eda syrubindandi lyfjum eda eftir geislun alls
likamans i tengslum vid beinmergsigraedslu.

Hydroklortiazid

I milliverkanarannsokn & lyfjahvérfum hja heilorigdum sjalfoodalidum sem fengu flikénazol jok
samhlidagjof endurtekinna skammta af hydroklortiazidi plasmapéttni flikonazols um 40%. Ahrif af
pessari staerdargradu ettu ekki ad kalla a breytingar & skdmmtun flikénazdls hja sjuklingum sem fa
pvagresilyf samhlida.

Anrif flik6nazols & énnur lyf

Flukanazol er 6flugur hemill cytokrom P450 (CYP)-isdensims 2C9 og hamlar i medallagi mikid
CYP3A4. Flukonazdl hamlar einnig iséensimid CYP2C19. Auk milliverkana sem greint hefur verid
fra/skradar og nefndar eru hér fyrir nedan er hetta 4 aukinni plasmapéttni annarra lyfja sem umbrotna
fyrir tilstilli CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 vid samhlida gjof med flukonazoli. bvi skal geeta
varudar og fylgjast naid med sjuklingum vid notkun pessara lyfjasamsetninga. Vegna langs
helmingunartima flikénazols vara ensimhamlandi ahrif flukénazols i 4-5 daga eftir ad medferd med
flukoénazoli er haett (sja kafla 4.3).

Alfentanil

Vid samhlida medferd med flukonazoli (400 mg) og alfentanili i blaaed (20 pg/kg) hjé heilbrigdum
sjalfbodalidum jokst AUCy fyrir alfentanil tvofalt, sennilega vegna hémlunar flukénazéls a CYP3AA4.
Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta alfentanils.

Amitriptylin, nortriptylin

Flukdnazol eykur verkun amitriptylins og nortriptylins. 5-nortriptylin og/eda S-amitriptylin i sermi ma
hugsanlega meela vid upphaf samsettrar medferdar og eftir eina viku. Adlaga skal skammta
amitriptylins/nortriptylins ef naudsyn krefur.




Amfotericin B

Vid samhlida notkun flukénazols og amfétericins B hja syktum edlilegum og 6naemisbaldum musum
komu fram eftirfarandi nidurstodur: litil samleggjandi verkun & sveppasykingu vid alteeka (systemic)
sykingu med C. Albicans, engin milliverkun vid innankipusykingu med Cryptococcus neoformans og
andverkun milli pessara tveggja lyfja vid alteka sykingu med Aspergillus fumigatus. Kliniskt
mikilveegi pessara nidurstadna er ekki pekkt.

Segavarnarlyf

Eins og & vio um onnur azél-sveppaeydandi lyf, hefur reynsla eftir markadssetningu synt fram &
bledingartilfelli (marblettir, bl6dnasir, bleedingar i meltingarvegi, blod i pvagi og sortusaur) i
tengslum vid aukinn protrombintima hja sjuklingum sem fa flukonazo6l samhlida warfarini. Vio
samhlioa medferd med flukonazdli og warfarini lengdist protrombintimi allt ad tvofalt, sennilega
vegna hémlunar & umbrotum warfarins af voldum CYP2C9. Fylgjast skal naid med protrombintima
hja sjuklingum sem fa segavarnarlyf af kimarin-gerd samhlida flukonazaéli. Naudsynlegt getur verid
ad minnka skammta af segavarnarlyfinu.

Benzodiazepin (stuttverkandi), p.e. midaz6lam, triazdlam

Eftir gjof midazdlams til inntoku, olli flikénazél tdéluverdri aukningu & péttni midaz6lams dsamt
auknum hughreyfiahrifum. Samhlida inntaka flukonazéls 200 mg og midazélams 7,5 mg jok AUC
fyrir midazélam 3,7-falt og helmingunartima 2,2-falt. Samhlida inntaka flikénazols 200 mg &
solarhring og triaz6lams 0,25 mg jok AUC fyrir triazélam 4,4-falt og helmingunartima 2,3-falt. Vid
samhlida meoferd med flukonazdli hafa sést aukin og lengd ahrif af triazélami. Ef samtimis medferd
med benzddiazepini er naudsynleg hja sjuklingum sem eru & medferd med flukdénazdli skal ihuga hvort
gefa purfi minni benzddiazepin skammt, og fylgjast skal naid med sjuklingnum.

Carbamazepin
Flukénazol hamlar umbroti carbamazepins og komid hefur fram u.p.b. 30% aukning & carbamazepini i

sermi. Heetta er 4 ad eiturverkanir af véldum carbamazepins geti komid fram. Naudsynlegt getur verid
ad adlaga skammta carbamazepins, had péttnimaelingum/verkun.

Kalsiumgangalokad

Sumir dihydrépyridin kalsiumgangalokar (nifedipin, isradipin, amlddipin, verapamil og fel6dipin)
umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4. Flkonazdl getur hugsanlega aukid alteeka Gtsetningu fyrir
kalsiumgangalokum. Melt er med reglulegu eftirliti med aukaverkunum.

Celecoxib

Vid samhlida medferd med flikdnazdli (200 mg & sélarhring) og celecoxibi (200 mg) eykst Crmax
celecoxibs um 68% og AUC um 134%. Naudsynlegt getur verid ad nota adeins helming celecoxib
skammtsins vid samhlida medferd med flukonazoli.

Cyclofosfamid

Samhlida medferd cyclofosfamids og flikdnazols hefur i for med sér aukningu bilirabins og kreatinins
i sermi. Nota ma lyfin samtimis med auknu eftirliti vegna hettu & aukningu biliribins og kreatinins i
sermi.

Fentanyl
Greint hefur verid fra einu daudsfalli af voldum fentanyleitrunar sem hugsanlega stafadi af milliverkun

fentanyls og flukonazols. Hjé heilbrigdum einstaklingum var ennfremur synt fram & ad flukonazol
seinkadi markteekt utskilnadi fentanyls. Aukin péttni fentanyls getur leitt til dndunarbalingar. Fylgjast
skal naid med sjuklingum vegna hugsanlegrar heettu & 6ndunarbzlingu. Naudsynlegt getur verid ad
adlaga fentanylskammta.

HMG-CoA rediktasahemlar

Aukin heetta er & vodvakvilla og rakvodvalysu vid samhlida notkun flikénazéls og HMG-CoA
rediktasahemla, sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4, par med talid atorvastatin og simvastatin, eda
fyrir tilstilli CYP2C9, par med talid fluvastatin. Ef samhlida medferd er naudsynleg, skal fylgjast med
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sjuklingnum med tilliti til einkenna vodvakvilla og rakvodvalysu og fylgjast vel med kreatininkinasa
gildum. Hatta skal medferd med HMG-CoA rediktasahemlum_ef fram kemur markteek aukning &
kreatininkinasa, eda grunur eda stadfest vitneskja er um vodvakvilla/rakvodvalysu.

Onaemisbalandi Iyf (b.e. ciklésporin, everdlimus, sirélimus og takrélimus):

Ciklosporin

Flukonazol eykur markteekt péttni og AUC ciklésporins. Vid samhlida medferd med flukonazoli 200
mg a solarhring og ciklésporini (2,7 mg/kg/dag) jokst AUC fyrir ciklosporin 1,8 falt. Nota ma lyfin
samhlida ef skammtar ciklosporins eru minnkadir til samraemis vid péttni ciklésporins.

Everdlimus
Pé pad hafi hvorki verid rannsakad in vivo né in vitro, getur flikonazél hugsanlega aukid plasmapéttni
everolimus vegna hémlunar 4 CYP3A4.

Sirolimus

Flukdnazol eykur plasmapéttni sirolimus, liklegast med pvi ad hamla umbroti sirélimus fyrir tilstilli
CYP3A4 og P-glycdproteins. Nota mé lyfin samhlida med pvi ad adlaga skammta af sir6limus, med
tilliti til verkunar og péttnimeelinga.

Takrdlimus

Flakdnazoél getur hugsanlega aukid sermispéttni takrélimus eftir inntoku allt ad 5-falt vegna homlunar
umbrota takrélimus um CYP3A4 i pérmum. Engar markteaekar breytingar hafa komid fram &
lyfjahvorfum ef takrélimus er gefid i blased. Haekkad takrélimus-innihald tengist eiturverkun & nyru.
Minnka skal skammta af takrélimus til inntéku, med tilliti til takrolimuspéttni.

Losartan

Flukonazol hamlar umbroti l6sartans i virka umbrotsefni pess (E-3174), sem er abyrgt fyrir steerstum
hluta gagnverkunar angiétensin-11-vidtakablokkans, sem verdur vid medferd med lésartan. Fylgjast
skal reglulega med blédprystingi sjuklinga.

Metaddn
Flukdnazoél getur aukid péttni metadons i sermi. Naudsynlegt getur verid ad adlaga metadén skammta.

Bdlgueydandi gigtarlyf sem ekki eru sterar (NSAID)

Vid samhlida medferd med flukonazdli jokst Chax fyrir flurbipréfen um 23% og AUC um 81%
samanborid vid gjof flarbipréfens eingdngu. S6muleidis jokst Cmaxum 15% og AUC um 82% fyrir
lyfjafreedilega virka handhverfu [S-(+)-ibapréfen], pegar flukénazol var gefid samhlida handhverfu
bléndudu (racemic) ibaprofeni (400 mg) samanborid vid gjof 6ljosvirks ibupréfens eingdngu.

pratt fyrir ad hafa ekki verid rannsakad sérstaklega getur flukénazél hugsanlega aukio alteeka
tsetningu annarra NSAID, sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9 (t.d. naproxen, lornoxicam,
meloxicam, dikl6fenak). Malt er med tidu eftirliti med aukaverkunum og eiturverkunum tengdum
NSAID. Naudsynlegt getur verid ad adlaga NSAID skammta.

Fenytdin

Flukdnazol hamlar umbrotum fenyt6ins um lifur. Vid samhlida endurtekna gjof 200 mg af flukonazoli
0g 250 mg af fenytoini i blaed jokst AUC fyrir flikonazol um 75% og Crminum 128%. Vid samhlida
medferd er malt med ad fylgst sé med fenytdingildi til ad Gtiloka ad sjuklingurinn verdi fyrir
eiturverkun af véldum fenytdins.

Prednisén

Hjé sjuklingi sem hafdi farid i lifrarigreedslu og var & prednisén medferd, kom fram brad
nyrnahettubarkarbilun pegar priggja méanada medferd med flikonazoli var heett. Pegar flukdnazél
medferd var haett orsakadi pad liklega aukna CYP3A4 verkun, sem hafdi i for med sér aukid umbrot
prednisons. Fylgjast skal naid med sjuklingum i langtimamedferd med flukénazoéli og prednisoni, med
tilliti til nyrnahettubarkarbilunar, pegar medferd med flukonazoli er hatt.

10



Rifabdtin

Flakdnazol eykur péttni rifabdtins i sermi, sem leidir til allt ad 80% aukningar AUC rifabltins. Greint
hefur verid fra edahjupsbélgu (uveitis) hjé sjuklingum sem medhdndladir hafa verid med flukdénazoli
samhlida rifabdtini. Vid samsetta medferd er meelt med auknu eftirliti med eiturverkunum af véldum
rifabatins.

Sakvinavir

Flakdnazol eykur AUC sakvinavirs um u.p.b. 50% 0g Cmax um u.p.b. 55% vegna hémlunar & umbroti
sakvinavirs fyrir tilstilli CYP3A4 i lifur og hdmlunar P-glycdproteins. Milliverkanir vid
sakvinavir/ritonavir hafa ekki verid rannsakadar og geetu verid 6flugri. Naudsynlegt getur verid ad
adlaga sakvinavir skammta.

Sulfonyldreasambdnd

I ranns6knum hja heilbrigdum sjalfbodalidum hefur komid i 1j6s ad flakonazol eykur helmingunartima
i sermi vid samhlida notkun sulfonylireasambanda til inntoku (t.d. klérprépamid, glibenklamid,
glipizid, tolbatamid). Meelt er med tidu eftirliti med blodsykri og videigandi minnkun sulfonylurea
skammts vid samsetta medferd.

Teofyllin

I samanburdarrannsokn med lyfleysu & milliverkunum, laekkadi medalplasmadthreinsun tedfyllins um
18% pegar 200 mg af flukdnazoli voru gefin i 14 sélarhringa. Vid samhlida medferd med flukonazéli
skal fylgjast med einkennum teéfyllineitrunar hja sjaklingum, sem nota stéra te6fyllinskammta eda eru
ad 6oru leyti i aukinni heettu & ad fa tedfyllineitrun. Adlaga skal medferd komi fram einkenni um
eitrun.

Vinka alkal6idar

pratt fyrir ad hafa ekki verid rannsakad, getur flukonazol hugsanlega aukid plasmagildi vinka alkal6ida
(t.d. vincristin og vinblastin) og leitt til eiturhrifa & taugakerfi, hugsanlega vegna hamlandi verkunar &
CYP3A4.

Vitamin A

Hja einum sjuaklingi sem fékk samhlida medferd med all-trans-retinoic syru (syruformi A-vitamins) og
flukénazoli, komu fram aukaverkanir & midtaugakerfi, i formi falsks heilazexlis (pseudotumor cerebri),
sem hvarf pegar medferd med flukdénazdli var haett. Gefa ma vitamin A og flukénazol samhlida ef
fylgst er ndio med hvort aukaverkanir fra midtaugakerfinu koma fyrir.

Vorikénazol (CYP2C9 , CYP2C19 og CYP3A4 hemill)

pegar 8 heilbrigdum karlkyns einstaklingum var gefid vorikonazol til inntéku (400 mg a 12 Klst. fresti
i 1 sélarhring, sidan 200 mg & 12 Klst. fresti i 2,5 s6larhringa) og flukénazol til inntéku (400 mg & degi
1, sidan 200 mg & 24 Kist. fresti i 4 daga) jokst Cmax fyrir vorikdnazo6l ad medaltali um 57% (90% CI:
20%, 107%) og AUC fyrir vorikonazol jokst ad medaltali um 79% (90% CI: 40%, 128%). EkKi hefur
verid gengid Ur skugga um hve mikid purfi ad minnka skammta eda skammtatidni vorikénazols og
flukdnazols til ad eyda pessum ahrifum. Radlagt er ad fylgjast med aukaverkunum sem tengjast
vorikénazdli ef vorikdnazdl er notad strax a eftir flukonazoli.

Zidoévudin

Flukonazol eykur Ciax zidévudins um 84% og AUC um 74%, vegna minnkunar a Gtskilnadi
zidovadins til inntdku um u.p.b. 45%. Helmingunartimi zidévadins lengdist jafnframt um u.p.b. 128%
pegar zidévudin og flukonazol var gefid samhlida. Fylgjast skal med sjuklingum sem medhdndladir
eru med pessari samsetningu med tilliti til zidovadin-tengdra aukaverkana. Naudsynlegt getur verid ad
breyta zidévudin_skdmmtum.

Azitrémycin
I opinni, slembiradadri priggja leida-vixlrannsokn hja 18 heilbrigdum einstaklingum var metid hvort
stakur 1.200 mg skammtur af azitrémycini heféi ahrif a lyfjahvorf 800 mg stakskammits af flikonazoli
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til inntoku og einnig ahrif flukdnazdls & lyfjahvorf azitrbmycins. Engin marktek milliverkun var &
milli lyfjahvarfa flukénazéls og azitrémyecins.

Getnadarvarnalyf til inntdku

Tveer rannsoknir hafa verid gerdar & lyfjanvorfum par sem gefnar voru samsettar getnadarvarnatoflur
og endurteknir skammtar af flakénazoli. Engin ahrif sem mali skipta komu fram & hormonapéttni
pegar 50 mg af flukénazoli voru notud en hins vegar jokst AUC fyrir etinylestradiol um 40% og AUC
fyrir levonorgestrel um 24% pegar 200 mg af flukénazoli voru gefin daglega. bvi er 6liklegt ad
endurtekin gjof flukénazéls i pessum skommtum hafi ahrif & virkni samsettra getnadarvarnatafina.

Ivacaftor

Samhlidagjof ivacaftors, sem eykur ahrif CFTR-jénaganga (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), jok Utsetningu fyrir ivacaftori 3-falt og Gtsetningu fyrir M1 1,9-falt. Hja
sjuklingum sem f& samhlida medferd med midlungi 6flugum CYP3A-hemlum, p.m.t. flukénazol og
erytromycin, er rddlagt ad minnka skammta af ivacaftori i 150 mg einu sinni & dag.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur sem geta ordid pungadar.
Adur en medferd er hafin skal upplysa sjiklinginn um hugsanlega ahattu fyrir fostrid.

Eftir medferd med stokum skammti er malt med einnar viku Gtskolunartimabili (samsvarar 5-6
helmingunartimum) &dur en pungun verdur (sja kafla 5.2).

Vid lengri medferdarlotur ma ihuga getnadarvarnir, eftir pvi sem vid 4, hja konum sem geta ordid
pungadar medan & medferd stendur og i eina viku eftir sidasta skammt.

Medganga
Ahorfsrannséknir benda til aukinnar heettu & sjalfkrafa fosturlati hja konum sem fengu flukénazél a

fyrsta og/eda 6drum pridjungi medgdngu samanborid vid konur sem ekki fengu flukénasol eda fengu
medferd med az6lum til stadbundinnar notkunar a sama timabili.

Upplysingar fra nokkur pasund pungudum konum sem fengu medferd med skdmmtum sem namu
samanlagt < 150 mg af flukonazoli 4 fyrsta pridjungi medgongu, syna enga aukningu 4 heildarhattu &
vanskopun fosturs. [ einni storri &horfshdprannsokn var tsetning fyrir flikonazoli til inntoku & fyrsta
pridjungi medgongu talin tengjast litillega aukinni heettu & vansképun i stodkerfi, sem svarar til u.p.b.
1 vidbotartilviks & hverjar 1.000 konur sem fengu medferd med skommtum sem namu samanlagt <
450 mg, samanborid vid konur sem fengu medferd med az6lum til stadbundinnar notkunar og til u.p.b.
4 vidbatartilviks & hverjar 1.000 konur sem fengu medferd med skdmmtum sem namu samanlagt
meira en 450 mg. Leidrétt hlutfallsleg aheetta var 1,29 (95% CI 1,05 til 1,58) fyrir 150 mg flukoénazdl
til inntdku og 1,98 (95% CI 1,23 til 3,17) fyrir skammta af flukonazéli sem ndmu meira en 450 mg.

Fyrirliggjandi faraldsfraedilegar rannsoknir & vanskdpunum & hjarta vid notkun flukénasols &
medgdngu gefa moétsagnarkenndar nidurstédur. Samt sem &dur synir nidurstada safngreiningar ar 5
ahorfsrannséknum, p.m.t. hja nokkur pdsund pungudum konum sem Utsettar voru fyrir flikénaséli a
fyrsta pridjungi medgongu, 1,8-2 falda aukna haetta & vanskdpun a hjarta samanborid vid enga notkun
flukénasols og/eda medferd med azélum til stadbundinnar notkunar.

Tilfellarannsoknir lysa mynstri feedingargalla hja ungbérnum meedra sem fengu stéra skammta (400 til
800 mg/dag) af flukénaséli & medgodngu i 3 manudi eda lengur til medferdar vid pekjumyglu
(coccidioidomycosis). Faedingargallar sem komu fram hja pessum ungbdrnum fela i sér stutthéfud,
rangvoxt eyrna, vanskdpun hausamota (giant anterior fontanelle), bogin leerbeinog samvoxt beina i
upphandlegg og framhandlegg (radio-humeral synostosis). Orsakatengsl milli notkunar flukénasols og
pessara feedingargalla eru 6ljos.
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Ekki & ad gefa flukonazol i venjulegum skdmmtum i skemmri tima & medgéngu nema ljost sé ad pad
sé naudsynlegt.

Ekki & ad gefa flukonazol i storum skémmtum eda til lengri tima & medgdngu nema i vid sykingum
sem geta verid lifsheattulegar.

Brjostagjof

Flukdnazol skilst ut i brjostamjélk i péttni sem er laegri en plasmapéttni. Haegt er ad halda brjostagjof
afram eftir stakan hefdbundinn 200 mg skammt af flukénazoli eda minni. Brjostagjof er ekki radlogd
eftir endurtekna notkun eda stora skammta af flukonazoli.

Frj6semi
Flakdnazol hafai ekki ahrif & frjdsemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum flukdnazol & heefni til aksturs eda notkunar véla. Vara
aetti sjuklinga vid hettu & sundli eda flogum (sja kafla 4.8) medan flukénazél er notad og radleggja
peim ad aka ekki eda stjorna vélum ef vart verdur vid pessi einkenni.

4.8 Aukaverkanir

Algengustu (>1/10) aukaverkanir sem greint hefur verio fra eru htfudverkur, kvidverkir, nidurgangur,
6gledi, uppkost, haekkun a alanin aminétransferasa, haeekkun & aspartat aminotransferasa, haekkun a
alkaliskum fosfatasa i bl6di og utbrot.

Tilkynnt hefur verid um lyfjavidbrogd med fjdlgun raudkyrninga og alteekum einkennum
(DRESS) i tengslum vid medferd med flukénazoli (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum vid medferd med flikonazoli og peer flokkadar i
eftirfarandi tidniflokka: Mjog algengar (>1/10); Algengar (>1/100 til <1/10); Sjaldgaefar (>1/1.000 til
<1/100); Mjog sjaldgeefar ( >1/10.000 til <1/1.000) og koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekKki
pekkt (ekki haegt ad aatla tioni at fra fyrirliggjandi gdégnum).

Liffeeraflokkar Algengar Sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar

BI6d og eitlar Bléoleysi Kyrningahrap,
hvitfrumnafaed,
bl6dflagnafeed,
daufkyrningafeed.

Onzamiskerfi Bradaofnami.

Efnaskipti og neering Minnkud matarlyst Of ha gildi kolesterols i
bl60di, of ha gildi

pbriglyserida i bl6ai,
bl6dkaliumlakkun.

Gedraen vandamal Svefnhofgi, svefnleysi.
Taugakerfi Hofudverkur Krampar, naladofi, sundl,Skjalfti
breytingar & bragdskyni.
Eyru og vélundarhus Svimi
Hjarta ,,Torsade de pointes” (sja
kafla 4.4), lenging
a QT-bili
(sja kafla 4.4)
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Meltingarfeeri Kvidverkir, uppkdst, [Haegdatregda,
nidurgangur, 6gledi.  |meltingartruflanir,
vindgangur,
munnpurrkur.
Lifur og gall Haekkud gildi alanin  |Gallteppa Lifrarbilun (sja kafla

amindtransferasa (sjad  |(sja kafla 4.4), gula (sja |4.4), lifrarfrumudrep (sja
kafla 4.4), haekkud gildi kafla 4.4), haeekkud gildi |kafla 4.4), lifrarbdlga (sja

aspartat bilirabins kafla 4.4),
aminotransferasa (sja  |(sja kafla 4.4). lifrarfrumuskemmdir
kafla 4.4), haekkud gildi (sja kafla 4.4).

alkalisks fosfatasa i
bl6di (sja kafla 4.4).

Had og undirhtd Utbrot (sja kafla 4.4)  |Lyfjadtbrot* Eitrunardrep i hudpekju
(sja kafla 4.4), ofsakladi |(sja kafla 4.4), Steven-
(sja kafla 4.4), klaai, Johnsons heilkenni
aukin svitamyndun (sja kafla 4.4), brad og
almenn (tpotasott med
graftarb6lum (acute
generalised
exanthematous-
pustulosis) (sja kafla
4.4),
skinnflagningsvidbrogd i
haa, ofsabjagur,
andlitsbjugur, harlos

Stookerfi og stodvefur \Vodvaprautir
Almennar Preyta, vanlidan, slen,
aukaverkanir og hiti.

aukaverkanir a

ikomustad

* pb.m.t. endurtekin lyfjautbrot & sama stad (fixed drug eruption)

Born:
Tioni og mynstur aukaverkana og afbrigdilegra rannséknarnidurstadna sem komid hafa fram i
Kliniskum rannséknum hja bérnum eru sambaerilegar tioni aukaverkana hja fullorénum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra ofskommtun med flukonazoli og samhlida hefur verid greint fra ofskynjunum og
hegdun sem bar vott um vaenisyki.

Vid ofskdmmtun getur verid nagilegt ad veita medferd med tilliti til einkenna (studningsmedferd og
magaskolun ef naudsyn krefur).

Flukonazol skilst ad mestu it med pvagi. Med pvi ad auka pvagrummal er hugsanlega hagt ad auka
atskilnadarhradann. BI6dskilun i 3 klst. leekkar plasmapéttni um u.p.b. 50%.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
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5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Sveppalyf, triazélafleiour, ATC-flokkur: JO2ACO1.

Verkunarhattur

Flakdnazol er sveppalyf af flokki triaz6lsambanda. Helsti verkunarhattur pess er hindrun
afmetyleringar 14-alfa-lanosterols af véldum cytékrom P-450 hja sveppum, sem er naudsynlegt skref i
myndun ergdsterols hja sveppum. Tengsl eru milli uppséfnunar 14-alfa-metylsteréla og taps
ergosterodls ar frumuhimnu sveppa og getur petta verid astaedan fyrir sveppaeydandi virkni
flukdnazols. Synt hefur verid fram & ad flukdnazol er sérteekara fyrir cytokrom P-450 ensim hja
sveppum en i mismunandi cytokrom P-450 ensimkerfum hja spendyrum.

Gjof 50 mg af flukdénazol daglega i allt ad 28 daga hefur hvorki ahrif & péttni testosterons i plasma hja
karlménnum né sterapéttni hja konum & barneignaraldri. 200 mg til 400 mg af flukonazdl 4 dag hafa
engin Kliniskt mikilveeg ahrif & péttni stera sem myndast i likamanum né heldur & svorun vid ACTH-
orvun hja heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum. Rannsoknir & milliverkunum vid antipyrin syna ad
stakir eda endurteknir 50 mg skammtar af flikonazél hafa ekki ahrif & umbrot pess.

Nemi in vitro

In vitro synir flikénazol sveppaeydandi virkni gegn flestum kliniskt algengum tegundum Candida
(b.m.t. C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). Hja C. glabrata er naemi fyrir

flukonazdli minnkad og C. krusei og C. auris eru 6namir fyrir flukonazoli.

Flakdnazdl er einnig virkt in vitro gegn Cryptococcus neoformans og Cryptococcus gattii &samt
landleegu myglusveppunum Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum
og Paracoccidioides brasiliensis.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

I dyratilraunum hafa sést tengsl milli MIC gilda og virkni gegn tilraunasykingum med Candida
tegundum. 1 kliniskum rannséknum hefur sést nénast 1:1 linulegt samband milli AUC og skammts af
flukénazoli. Einnig er beint en 6fullkomid samband milli AUC eda skammts og arangursrikrar
Kliniskrar svorunar sveppasykingar i munni og i minna meeli sveppasykingar i bl6di vid medhdndlun.
Af svipudum &stedum er dliklegra ad arangur ndist vio medhdndlun sykinga af voldum tegunda sem
hafa hatt MIC fyrir fluk6nazdl.

Leid(ir) til 6nemis

Candida tegundir hafa préad med sér nokkrar leidir til namis gegn azol sveppalyfjum. bekkt er ad
sveppastofnar sem hafa proad eina eda fleiri af pessum leidum hafa haan lagmarks heftistyrk
(minimum inhibitory concentrations; MIC) flukénazdls, sem hefur neikveed ahrif & virkni in vivo og
Kliniskt.

Tilkynnt hefur verid um ofanisykingar (superinfection) med Candida tegundum 6drum en C. albicans,
sem oft hafa edlisleegt minna nemi (C.glabrata) eda eru 6naemar fyrir flikonazdli (t.d. C. Krusei, C.
Auris). Vid slikum sykingum getur purft ad beita 6drum sveppalyfjum.

Vidmio (samkvemt EUCAST)

A grundvelli gagna um lyfjahvérf og lyfhrif, neemi in vitro og kliniska svérun hefur Evrépunefnd um
nemisprofanir & érverum — Undirnefnd um naemisprof 4 sveppum (EUCAST-AFST; European
Committee on Antimicrobial susceptibility Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility
Testing) akvardad vidmiod fyrir flukonazol fyrir Candida tegundir (EUCAST skyrsla um flukénazol
(2007)-utgéfa 2). Peim hefur svo verid skipt i tegundadsérteek vidmid, sem hafa einkum verid
akvoroud a grundvelli gagna um lyfjahvorf og lyfhrif og eru 6had MIC gildum einstakra tegunda, og
tegundasértaek viomio fyrir paer tegundir sem oftast tengjast sykingum hja ménnum. Vidmidin eru
synd i toflunni hér ad nedan:

Sveppalyf Tegundasértaek viomio (S<R>) Tegundadsértek
vidmid” S/<R>
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Candida albicans | Candida | Candida | Candida Candida
glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis

Flukonazol | 2/4 ou -~ 2/4 2/4 2/4

S = Nemar, R = Onamar

A = Tegundadsértaek viomid hafa einkum verid akvoroud & grundvelli gagna um lyfjahvorf og lyfhrif
og eru 6h&d MIC gildum einstakra tegunda. Pau & adeins ad nota fyrir tegundir sem ekki hafa
skilgreind sértaek viomio.

-- = EkKi er meelt med naemisprofun, par sem tegundin hentar ekki til medhdndlunar med vidkomandi
Iyfi.

OU = Ofullnagjandi upplysingar liggja fyrir um hvort tegundin hentar til medhondlunar med
vigkomandi lyfi.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf flukonazéls eru eins hvort sem pad er gefid i blaaed eda til inntoku.

Frasog:

Flukdnazol frasogast vel eftir inntdku. Plasmapéttni (og adgengi) er yfir 90% af peim gildum sem nést
vid gjof i bladeed. Samhlida neysla feedu hefur ekki ahrif & frasog lyfsins eftir inntoku pess.
Hamarkspéttni i plasma naest eftir 0,5-1,5 Klst. sé lyfid tekid inn & fastandi maga.. Plasmapéttni er i
réttu hlutfalli vid skammt. Stodug plasmapéttni naest ad 90% eftir toku eins skammts daglega i

4-5 daga.

Vid gjof hledsluskammts (& fyrsta s6larhring) sem er tvofaldur venjulegur sélarhringsskammtur naest
plasmapéttni sem er um 90% af stédugri plasmapéttni & 6érum degi.

Dreifing:
Dreifingarrammalid er um pad bil jafnt vatnsmagni likamans. Proteinbinding i plasma er litil
(11-12%).

Flukonazol dreifist um alla likamsvokva likamans sem hafa verid rannsakadir. pPéttni flukonazols i
munnvatni og hréka er svipud og i plasma. Hja sjuklingum, sem eru med mengisbélgu af véldum
sveppa, er péttni flukonazdls i heila-meaenuvokva um 80% af plasmapéttni.

I hornlagi hudar, yfir- og undirh(d og i svita naest ha flukonazolpéttni sem er harri en péttni i sermi.
Flukdnazol safnast upp i hornlagi htdar. begar gefinn var 50 mg skammtur einu sinni & dag var péttni
flukénazols eftir 12 daga 73 pg/g og 7 dogum eftir ad medferd var hztt var péttnin enn 5,8 pg/g. Pegar
gefinn var 150 mg skammtur einu sinni i viku var péttni flikénaz6ls i hornlagi hudar 23,4 pg/g &

7. degi og 7 dogum eftir 2. skammt var péttnin enn 7,1 ug/g.

péttni flukonazols i ndglum eftir fjdgurra manada medferd med 150 mg skammti af flukonazoli
vikulega var 4,05 ug/g i heilbriggum néglum og 1,8 pg/g i syktum ndéglum. Flikénazdl var enn
melanlegt i néglum 6 manudum eftir ad medferd var hatt.

Umbrot

Flukdnazol er adeins brotid nidur ad litlu leyti. Adeins 11% af geislavirkum skammti eru skilin Ot i
pvagi i breyttu formi. Fltikénazol er sérteekur hemill iséensimanna CYP2C9 og CYP3A4 (sja kafla
4.5). Flukénazol hamlar einnig iséensimid CYP2C19.

Brotthvarf

Helmingunartimi flikénazols i plasma er u.p.b. 30 klukkustundir. Lyfid skilst ad mestu Ut um nyru og
skilst um 80% af peim skammti, sem tekinn er inn Ut i pvagi & 6breyttu formi. Uthreinsun flikonazols
er i réttu hlutfalli vid kreatinin Uthreinsun. Ekki hefur verid synt fram & umbrotsefni i bldi.

Langur helmingunartimi brotthvarfs ar plasma er grundvéllur stakskammtamedferdar vid

candidasykingu i feedingarvegi og einum skammti & dag eda einum skammti i viku vid 66rum
abendingum.
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Lyfjahvorf hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (GFR< 20 ml/min) var helmingunartimi aukinn ar
30 i 98 klukkustundir. Af peim sékum er naudsynlegt ad minnka skammta. Heegt er ad fjarlaegja
flukbénazol med blédskilun og i minna meli med kvidskilun. Eftir blodskilun i 3 kKlukkustundir hafa
u.p.b. 50% af flukdénazoli verid fjarleegd Ur blodinu.

Lyfjahvorf hja bérnum:

Lagt var mat & lyfjahvarfanidurstodur hja 113 bérnum i fimm rannséknum; 2 stakskammta
rannsoknum, 2 fjélskammta rannséknum og 1 rannsékn hja fyrirburum. Nidurstéour ar 1 rannsokn var
ekki haegt ad tulka vegna breytinga & samsetningu lyfsins 4 medan & rannsokninni st0d. Frekari
upplysingar voru faanlegar ur rannsékn i tengslum vid notkun lyfsins skv. sérstakri heimild adur en
markadsleyfi var veitt, (compassionate use).

Eftir gjof 2-8 mg/kg af flukénazoli hja bérnum & aldrinum 9 méanada til 15 ara var AUC u.p.b.

38 ugeklst./ml fyrir hverja 1 mg/kg skammtaeiningu. Medal-helmingunartimi brotthvarfs flikonazols
Ur plasma var & bilinu 15 til 18 Kklst. og dreifingarrammalid var u.p.b. 880 ml/kg eftir endurtekna
skammta. Eftir gjof stakskammts kom fram lengri helmingunartimi brotthvarfs flakonazols ur plasma,
u.p.b. 24 kist. betta er sambeerilegt vid helmingunartima brotthvarfs flikonazols dr plasma eftir eina
gjof af 3 mg/kg i blazd hja 11 daga -11 manada gémlum bdérnum. Dreifingarrimmal hja pessum
aldurshopi var u.p.b. 950 ml/kg.

Reynsla af flukénazoli hja nyburum er takmdorkud vid lyfjahvarfarannsoknir hja fyrirburum. Medal
aldur vio fyrsta skammt var 24 klst. (bil 9-36 klst.) og medal feedingarpyngd var 0,9 kg (bil

0,75-1,10 kg) hja 12 fyrirburum eftir medgdngu ad medaltali i u.p.b. 28 vikur. Sjo sjaklingar luku
rannsokninni. Gefnir voru ad hamarki fimm 6 mg/kg skammtar af flikonazéli med innrennsli i bladed &
72 Klst. fresti. Medal helmingunartimi var 74 klst. (bil 44-185 Klst.) & 1. degi og minnkadi med
timanum i a0 medaltali 53 kist. (bil 30-131 kist.) & 7. degi og 47 Kist. (bil 27-68 klst.) & 13. degi. AUC
var 271 pg-klst./ml (bil 173-385 pg-kist./ml) & 1. degi og jokst i ad medaltali 490 pg-kist./ml (bil
292-34 ug-klst./ml) & 7. degi og minnkadi i ad medaltali 360 pg-kist./ml (bil 167-566 pg-kist./ml) &
13. degi. Dreifingarrammal var 1.183 ml/kg (bil 1.070-1.470 ml/kg) & 1. degi og jokst med tima i ad
medaltali 1.184 ml/kg (bil 510-2.130 ml/kg) & 7. degi og 1.328 ml/kg (bil 1.040-1.680 mi/kg) &

13. degi.

Lyfjahvorf hja 6ldrudum

Rannsokn var gerd & lyfjahvorfum hja 22 patttakendum, 65 ara eda eldri, sem fengu stakan 50 mg
skammt af flukénazdli til inntéku. Tiu pessara sjuklinga fengu samhlidas pvagraesilyf. Cmax var

1,54 pg/ml og nadist 1,3 klukkustundum eftir ad skammtur var gefinn. Medalgildi AUC var

76,4 + 20,3 pg-kist./ml og medallengd helmingunartima var 46,2 klukkustundir. pessi lyfjahvarfagildi
eru heerri en hlidstaed gildi hja heilbrigdum ungum karlkyns sjalfbodalioum. Samhlida gjof
pvagreesilyfja olli ekki marktaeekum breytingum & AUC eda Crmax.

Ad auki voru gildi fyrir threinsun kreatinins (74 ml/min), hlutfall lyfsins sem skildist 6breytt Gt i
pvagi (0-24 klukkustundir, 22%) og mat a Uthreinsun flikdnazéls um nyru (0,124 ml/min/kg) almennt
leegri hja 6ldrudum en hja ungum sjalfbodalioum. pannig virtist breytt medhdndlun flukénazols hja
6ldrudum tengjast minni nyrnastarfsemi hja pessum hopi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Anrif i forkliniskum rannséknum saust adeins vid Utsetningu sem var talin vera pad mikid umfram pé
tsetningu sem gera ma r&d fyrir hja ménnum ad han hefdi ekki pydingu fyrir kliniska notkun.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Flukdnazol syndi engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif i masum og rottum, sem fengu skammta
sem ndmu 2,5, 5 eda 10 mg/kg/dag i inntdku i 24 manudi (u.p.b. 2-7 faldur s& skammtur sem meelt er
med notkun & handa ménnum). Aukin tidni kirtilexla i lifur kom fram hja karlrottum sem hofou verid
medhodndladar med 5 og 10 mg/kg/dag.

Stokkbreytandi dhrif
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Flukonazol, med eda an virkjunar af véldum efnaskipta, var neikveett i préfum & stokkbreytandi
ahrifum i 4 stofnum Salmonella typhimurium og i L5178Y eitilfrumum dr masum. Rannséknir &
erfdaefni i frumum in vivo (beinmergsfrumur i masum, eftir gjof flukénazols til inntdku) og in vitro
(eitilfrumur ar ménnum sem Utsettar voru fyrir 1000 pg/ml af flikonazoli) syndu engin merki
stokkbreytinga & litningum.

Eiturverkun a &xlun

Flukdnazol hafdi hvorki ahrif & frjésemi karl- og kvenrotta sem gefnir voru 5, 10 eda 20 mg/kg
skammtar daglega med inntéku, né heldur pegar peim voru gefnir 5, 25 eda 75 mg/kg skammtar
daglega i &d.

Engin ahrif sust a fostur vio 5 eda 10 mg/kg skammta; aukning & afbrigdilegri likamsbyggingu féstra
(fjélgun rifbeina, vikkun nyraskjéou) og seinkun beinmyndunar sast vid 25 og 50 mg/kg og steerri
skammta. Vid skammta & bilinu 80 mg/kg til 320 mg/kg var fosturdaudi hjé rottum aukinn og medal
vanskopunar voru bugdott rifbein, klofinn gémur og éedlileg beinmyndun i h6fdi og andliti.

Litilleg seinkun & goti sést vid 20 mg/kg skammta til inntoku og hja nokkrum madrum, sem fengu
20 mg/kg eda 40 mg/kg skammta i &0 vard got erfitt eda drost & langinn. Gottruflanirnar
endurspegludust i dalitilli fj6lgun unga, sem feeddust daudir og feekkun a fjélda nyfeeddra unga sem
lifdu eftir ad pessir skammtar hofdu verid notadir. Ahrifin & feedingar hjé rottum eru i samrami vid
tegundasérhafoa estrogenlaekkandi eiginleika sem storir skammtar af flukonazoli hafa i for med sér.
Hlidstaeedar hormdnabreytingar hafa ekki sést hja konum sem fengid hafa flukdnazol. (Sja kafla 5.1).
6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumklorid

Saltyra 1N Natriumhydroxid 5N

Vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

5 ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

25 ml, 50 ml, 100 ml og 200 ml hettuglds ar gleri af tegund I, med brémoébatylgdmmitdppum og
alhettu.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
Flukonazol innrennslislyfi méa blanda i eftirtalda innrennslisvokva.

a) Glukébsa 20%.
b) Ringerslausn.
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C) Hartmannslausn.

d) Kaliumklorid / glukosulausn.

e) Natriumbikarbonat 4,2%.

f) Saltvatn 0,9%.

Flukdnazdél méa gefa sem innrennsli med einhverjum af ofantéldum lausnum um adalegg sem er til
stadar. Enda pott ekkert liggi fyrir um 6samrymanlega bléndun er bléndun vid énnur lyf fyrir
innrennsli ekki radlogo.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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