SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS
Candizol 50 mg horo hylKki
Candizol 150 mg hord hylki
Candizol 200 mg hord hylki
2. INNIHALDSLYSING
Hvert hylki inniheldur virka efnid fluconazolum INN 50 mg, 150 mg eda 200 mg.
Hjalparefni med pekkta verkun
Hver 50 mg tafla inniheldur 41 mg af laktosaeinhydrati.

Hver 150 mg tafla inniheldur 123 mg af laktosaeinhydrati.
Hver 200 mg tafla inniheldur 164 mg af laktésaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hylki, hart.

Utlit:

Hylki 50 mg: Hvit og folbla hylki sem innihalda hvitt duft.
Hylki 150 mg: Hvit hylki sem innihalda hvitt duft.

Hylki 200 mg: Hvit og bla hylki sem innihalda hvitt duft.
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Flukdnazol er etlad til medhondlunar eftirtalinna sveppasykinga (sjé kafla 5.1).

Abendingar fyrir flukénazol medferd fyrir fullordna:

- Mengisbdlga af voldum saetumyglu (cryptococcal meningitis) (sja kafla 4.4).

- pekjumygla (coccidioidomycosis) (sja kafla 4.4).

- Ifarandi hvitsveppasyking.

- Hvitsveppasyking i slimhadum, p.m.t. i munnholi og koki, hvitsveppasyking i vélinda,
hvitsveppamiga og langvinn slimu- og hudhvitsveppasyking.

- Langvinn ryrnun i munni vegna hvitsveppasykingar (sar undan gervitdnnum) ef g6o tannhirda
og stadbundin medferd reynast ekki fullnaegjandi.

- Hvitsveppasyking i leggdngum, brad eda endurtekin, pegar stadbundin medferd & ekki vid.

- Hafubdlga af véldum hvitsveppa (Candidal balanitis) pegar stadbundin medferd a ekki vid.

- Hudsveppasykingar, p.m.t. fotsveppir (tinea pedis), buksveppir (tinea corporis), klofsveppir
(tinea cruris), litorigdamygla (tinea versicolor) og hvitsveppasykingar i hid pegar abending er
fyrir alteekri medferd.

- Naglsveppur (tinea unguinium/onychomycosis) pegar énnur lyf eru ekki talin henta.

Abendingar fyrir notkun flikdénazoéls fyrir fullordna i forvarnarskyni:

- Endurvakning mengisbolgu af véldum seetumyglu hja sjuklingum i &haettuhopi fyrir endurkomu.



- Endurtekin hvitsveppasyking i munnholi og koki eda vélinda hja HIV syktum sjaklingum sem
eru i dheettuhdpi fyrir endurkomu.

- Til ad feekka tilvikum endurtekinna hvitsveppasykinga i leggdéngum (4 eda fleiri tilvik & ari).

- Fyrirbyggjandi medferd vid hvitsveppasykingum hja sjuklingum med langvarandi
daufkyrningafaed (s.s. sjuklingum med illkynja bl6dsjukdéma i medferd med
krabbameinslyfjum eda sjuklingum sem fa stofnfrumuigraedslu (sja kafla 5.1)).

Flukoénazdl er radlagt fyrir fullburda nybura, ungbdrn, smaborn, bérn og unglinga a aldrinum O til

17 ara:

Flukdnazol er notad vid medferd & hvitsveppasykingum i slimhud (i munnholi og koki, vélinda),
ifarandi hvitsveppasykingum, mengisb6lgu af voldum seetumyglu og sem forvérn gegn

hvitsveppasykingum hja 6nemisbaldum sjaklingum. Flukénazol méa nota sem vidhaldsmedferd til ad

fyrirbyggja versnun mengisbolgu af véldum setumyglu hjé bornum sem eru i mikilli heettu &

endurkomu (sja kafla 4.4).

Medferd ma hefja &dur en nidurstédur ar reektun og 6drum rannséknum liggja fyrir. begar
nidurstodurnar liggja fyrir skal hinsvegar adlaga medferdina i samraemi vid peer.

Stydjast skal vid opinberar leidbeiningar um videigandi notkun sveppalyfija.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Skammta skal mida vid edli og alvarleika sveppasykingarinnar. Halda skal &fram medhdndlun sykinga
sem krefjast fjolskammta medferdar par til kliniskir meelikvardar eda nidurstdéour ar rannsdknum syna

ad virk sveppasyking sé ekki lengur til stadar. Ofullnagjandi lengd medferdar getur leitt til ad
sykingin taki sig upp ad nyju.

Fullordnir

Abendingar Skammtar Lengd medferdar

Seetumygla - Medferd vid Hledsluskammtur: Venjulega minnst 6 til 8
mengisbolgu af 400 mg & fyrsta degi. | vikur. Vid lifshettulegar
voldum Sidan 200 mg til sykingar ma auka
setumyglu. 400 mg daglega. skammtinn i 800 mg.
- 200 mg daglega. 200 mg skammtur
Vidhaldsmedferd daglega 6timabundid.
til a0 koma i veg
fyrir versnun
mengisbdlgu af
voldum
setumyglu hja
sjuklingum i
aheettuhopi fyrir
endurkomu.

pekjumygla 200 mg til 400 mg. 11 méanudir og upp i 24

manudi eda lengur,
mismunandi eftir
sjuklingi.

800 mg daglega koma til
alita vio sumum
sykingum, sérstaklega
mengissjukdomi.




Abendingar Skammtar Lengd medferdar

ifarandi Hledsluskammtur: Vid hvitsveppasykingu i

hvitsveppasyking 800 mg & fyrsta degi. bl6di er almennt meelt

Sidan 400 mg daglega. | med 2 vikna medferd eftir

fyrstu neikvedu
reektunarnidurstodu ar
bl6di og eftir ad merki og
einkenni
hvitsveppasykingarinnar
eru horfin.

Medferd vid Hledsluskammtur: 7 til 21 dagur (par til

hvitsveppa-sykingu i
slimhad

Hvitsveppasyking
i munnholi og
koki.

200 mg til 400 mg &
fyrsta degi.

Sidan 100 mg til
200 mg daglega.

hvitsveppasyking i
munnholi og koki er &
undanhaldi).

Lengri medferd getur att
vid hja sjuklingum med
alvarlega skert

Onamiskerfi.
- Hledsluskammtur: 14 til 30 dagar (par til
Hvitsveppasyking | 200 mg til 400 mg & hvitsveppasyking i

i vélinda.

fyrsta degi.
Sidan 100 mg til
200 mg daglega.

vélinda er & undanhaldi).
Lengri medferd getur att
vid hja sjuklingum med
alvarlega skert
onamiskerfi.

- Hvitsveppamiga.

200 mg til 400 mg
daglega.

7 til 21 dagur. Lengri
medferd getur att vid hja
sjuklingum med alvarlega
skert mikid veiklad

Onamiskerfi.
- Langvinn 50 mg daglega. 14 dagar.
ryrnunar
(atrophic)-
hvitsveppasyking.
- Langvinn 50 mg til 100 mg Allt ad 28 dagar. Lengri
hvitsveppasyking | daglega. medferd had baedi

i htd og slimhua.

alvarleika sykingar og
undirliggjandi
onamisveiklun og
sykingu.

Fyrirbyggjandi
medferd vid versnun
hvitsveppasykingar i
slimhud hja HIV
syktum sjaklingum i
mikilli heettu &
endursykingu

Hvitsveppasyking
i munnholi og
koki.

100 mg til 200 mg
daglega eda 200 mg
prisvar i viku.

Otimabundin medferd hja
sjuklingum med
langvinna
6naemisbelingu.

Hvitsveppasyking
i vélinda.

100 mg til 200 mg
daglega eda 200 mg
prisvar i viku.

Otimabundin medferd hja
sjuklingum med
langvinna
onaemisbzlingu.




Abendingar

Skammtar

Lengd medferdar

Hvitsveppasyking i
@&xlunarferum

- Brao
hvitsveppasyking
i leggbngum.

- Hufubolga af
voldum
hvitsveppa
(Candidal
balanitis)

150 mg.

Stakur skammtur.

- Medferd og
varnandi medferd
vid endurteknum
hvitsveppasyking
um i leggdngum
(4 eda fleiri tilvik
a ari).

150 mg pridja hvern
dag i samtals 3 skipti
(1.,4. 09 7.dag) og
sidan
vidhaldsskammtur
150 mg einu sinni i
viku.

Vidhaldsskammtur 6
manuair.

Huosveppasykingar

- Fotsveppir (tinea

150 mg einu sinni i

2 til 4 vikur. Vio fétsvepp

pedis), viku eda 50 mg einu getur purft medferd i allt
- buksveppir sinni & dag. ad 6 vikur.

(tinea corporis),

- klofsveppir

(tinea cruris),

hvitsveppasyking

ar.

- 300 mg til 400 mg 1 til 3 vikur.
Litbrigdasveppur | einu sinni i viku.

(tinea versicolor). ['50 mg einu sinni & 2 til 4 vikur,

dag.

- Naglsveppur
(tinea unguium)
(kartneglur
onychomycosis))

150 mg einu sinni i
viku.

Medferd skal halda afram
par til sykta ndglin er
horfin (6sykt nogl hefur
vaxid fram). Voxtur
fingurnagla tekur
venjulega 3 til 6 manudi.
Voxtur tanagla tekur
venjulega 6 til 12 manudi.
Vaxtarhradi getur samt
verid mjog mismunandi
milli einstaklinga og eftir
aldri. Eftir arangursrika
medferd langvinnra
sykinga eru neglur
stundum afmyndadar.

Fyrirbyggjandi
medferd vid
hvitsveppasykingum
hj& sjaklingum med
langvarandi
daufkyrningafaed

200 mg til 400 mg.

Medferd skal hefja
nokkrum dégum fyrir
aeetlad upphaf
daufkyrningafadar og
halda &fram i 7 daga eftir
ad daufkyrningafeed hefur
gengid til baka; eftir ad
daukyrningatala er komin
yfir 1.000 frumur/ mm3,




Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir
Skammta parf ad adlaga i samraemi vid nyrnastarfsemi (sja ,, Skert nyrnastarfsemi*).

Skert nyrnastarfsemi

Engin adlogun er naudsynleg vid stakskammtamedferd. Hjé sjuklingum (bérn medtalin) med skerta
nyrnastarfsemi sem f& marga skammta af flikénazoli, skal gefa upphafsskammt 50 mg til 400 mg, i
samraemi vid radlagdan dagsskammt fyrir &bendinguna. Eftir pennan fyrsta hledsluskammt skal
daglegur skammtur (i samraemi vid dbendingu) vera skv. eftirfarandi toflu:

Kreatinin Gthreinsun (ml/min.) | Hlutfall af radl6gdum skammti
>50 100%

<50 (engin skilun) 50%

Regluleg skilun 100% eftir hverja skilun

Sjuklingar sem fara reglulega i bl6dskilun skulu fa 100% af radlogdum skammti eftir hverja skilun. ba
daga sem peir eru ekki i skilun skulu sjuklingarnir fa minni skammta i samraemi vid kreatinin
threinsun peirra.

Skert lifrarstarfsemi
Takmarkadar upplysingar eru tilteekar um sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi pannig ad geeta parf
varudar vid gjof flukénazols hja sjoklingum med vanstarfsemi lifrar (sja kafla 4.4 og 4.8).

Born
Hamarksskammtur fyrir born er 400 mg daglega.

Likt og gildir um svipadar sykingar hja fullorénum byggist medferdarlengd a kliniskri svérun og
sveppafraedilegri svorun samkveemt rannséknanidurstéoum. Candizol 4 ad gefa sem einn skammt
a solarhring.

Vardandi skammta handa bérnum med skerta nyrnastarfsemi, sja i kaflanum: ,, Skert nyrnastarfsem; “.
Lyfjahvorf flukénazols hafa ekki verid rannsokud hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi (fyrir
fullburda nybura, sem oft hafa 6proskud nyru, sja hér ad nedan).

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

Abending Skammtar Radleggingar
- Hvitsveppasyking i slimhug Upphafsskammtur: Upphafsskammt ma nota & fyrsta
6 mg/kg. degi til ad na jafnvaegi 4 bloopéttni
Sidan 3 mg/kg hradar.
daglega.

- Ifarandi hvitsveppasyking
- Mengisbolga af voldum
setumyglu

Skammtur: 6 til
12 mg/kg daglega.

I samraemi vid alvarleika
sykingarinnar.

- Vidhaldsmedferd til ad hindra
endurvakningu mengisbélgu af
vOldum ssetumyglu hja bérnum i
ahaettuhdp fyrir endurkomu

Skammtur: 6 mg/kg
daglega.

I samraemi vid alvarleika
sykingarinnar.

- Varnandi medferd vio Candida
hja 6naemisbaldum sjaklingum

Skammtur: 3 til
12 mg/kg daglega.

| samraemi vid umfang og
timalengd framkalladrar
daufkyrningafaedar (sja
skammtaradleggingar fyrir
fullordna).




Unglingar (fra 12 til 17 ara):

Laeknirinn parf ad dkveda eftir pyngd sjuklings og kynproska hvor skdmmtunin (fyrir fullordna eda
bdrn) & betur vid. Kliniskar upplysingar gefa til kynna ad born hafi heerri flukénazol Gthreinsun en
kemur fram hja fulloronum. 100, 200 og 400 mg skammtar hja fullorénum samsvara 3, 6 og 12 mg/kg
hj& bérnum til ad nd sambeerilegri altaekri Gtsetningu.

Oryggi og virkni fyrir notkun vid hvitsveppasykingum i @xlunarfaerum hja bérnum hafa ekki verid
akvoraud. Tiltekar 6ryggisupplysingar fyrir adrar abendingar fyrir bérn koma fram i kafla 4.8. Ef
medferd hvitsveppasykinga a kynfaerum er adkallandi hja unglingum (fra 12 til 17 ara) skulu
skammtar vera peir sému og fyrir fullordna.

Fullburda nyburar (0 til 27 daga):

Nyburar skilja flukénazol haegt ut.

Litlar lyfjahvarfafreedilegar upplysingar liggja til grundvallar skammtaradleggingum fyrir fullourda
nybura (sja kafla 5.2).

Aldurshépur Skammtar Ré&dleggingar
Fullburda nyburar Gefa skal sama skammt a mg/kg & | Ekki skal gefa meira en
(O til 14 daga) 72 Klst. fresti eins og fyrir ungbérn, | 12 mg/kg hAmarksskammt &
smaborn og born. 72 klst. fresti.
Fullburda nyburar | Gefa skal sama skammt d mg/kg & | EKKki skal gefa meira en
(15 til 27 daga) 48 Klst. fresti eins og fyrir ungborn, | 12 mg/kg hamarksskammt a
smabdrn og born. 48 Klst. fresti.

Lyfjagjof

Flukonazol méa gefa hvort sem er til inntéku eda med innrennsli i blazed, ikomuleid er valin eftir
Klinisku astandi sjuklingsins. Ekki parf ad breyta skammtasteerdum pegar skipt er fra lyfjagjof i o yfir
i inntoku, eda 6fugt.

Hylkin & ad gleypa heil og 6h&d feeduneyslu.
4.3  Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, flukénazoéli, 6orum skyldum az6lasambdndum eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Ekki m& medhondla sjuklinga med terfenadini samtimis fjolskammtamedferd med flukonazoli i
skdmmtum sem eru 400 mg & s6larhring eda staerri, byggt 4 rannsékn a milliverkunum vid
fjolskammtamedferd. Samtimis medferd med 6drum lyfjum sem eru pekkt fyrir ad lengja QT-bilid og
sem umbrotna fyrir tilstilli cytokrém P450 (CYP)3A4 ensimsins, par med talid cisaprid, astemizol,
pimézid, quinidin og erytromycin, er frabending hja sjaklingum sem fa flukénazol (sja kafla 4.4 og
4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Reformur (Tinea capitis)

Flukonazol hefur verid rannsakad sem medferd vid reformi hja bornum. Synt var ad flukonazol var
ekki betra en grisedfalvin og heildar tidni &rangurs var minni en 20%. Flikonazol & pvi ekki ad nota
vid tinea capitis.

Setumyagla (cryptococcosis)
Sannanir fyrir virkni flikénazols vid medferd sykinga af voldum setumyglu i 6drum likamshlutum
(t.d. lungum og had) eru takmarkadar, sem hindrar ad haegt sé ad gefa skammtaradleggingar.




Landlaegar sveppasykingar i djupvefjum (deep endemic mycosis)

Sannanir fyrir virkni flukénazols gegn 6drum tegundum landleegra sveppasykinga s.s. sudurameriskrar
sprotamyglu (paracoccidioidomycosis), hnutamyglu i eitlum og hid (lymphocutaneous sporotrichosis)
og vafumyglu (histoplasmosis) eru takmarkadar, sem hindrar ad haegt sé ad gefa sértaekar
skammtaradleggingar.

Hvitsveppasyking

Rannsdknir hafa synt aukna tidni sykinga med Candida hvitsveppategundum 8érum en C. albicans.
peer eru gjarnan edlislaegt 6nemar (t.d. C. krusei og C auris) eda med minna nemi gegn flukonazoli
(C. glabrata). Slikar sykingar geta krafist annarrar medferdar gegn sveppasykingum eftir
medferdarbrest. bess vegna er peim sem avisa flukonazoli radlagt ad taka tillit til algengi énaemis hja
ymsum Candida hvitsveppategundum.

Nyru
Geeta skal varudar vid gjof flukonazdls hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Nyrnahettubilun

Vitad er ad ketokonazol getur valdid nyrnahettubilun og petta geeti einnig att vid um flukdénazol, po6
pad hafi mjdg sjaldan komid fram.

Nyrnahettubilun sem tengist samhlida medferd med prednisoni er lyst i kafla 4.5. Ahrif flakonazdls a
onnur lyf.

Lifur og gall
Geeta skal vartdar vid notkun flukénazols hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Flakdnazol hefur verid tengt mjog sjaldgeefum tilfellum lifrareitrunar, sem m.a. hefur leitt til dauda,
sérstaklega hja sjuklingum med alvarlega undirliggjandi kvilla. T peim tilfellum sem flikonazol hefur
verid tengt lifrareitrun hafa ekki sést nein augljos tengsl vid heildar dagsskammt, lengd medferdar, kyn
eda aldur sjaklings. Flukénazol lifrareitrun hefur venjulega gengid til baka pegar medferd er heett.

Fylgjast parf ndid med sjaklingum pegar nidurstodur tr profunum fyrir lifrarstarfsemi verda 6edlileg
medan & flukénazdl medferd stendur, med tilliti til préunar alvarlegri lifrarskemmda.

Upplysa parf sjuklinginn um likleg einkenni alvarlegra ahrifa a lifur (mikil preyta, lystarleysi,
vidvarandi ogledi, uppkdst og gula). Heetta skal flukdnazol medferd strax og sjuklingurinn parf ad hafa
samband vid laekni.

Hjarta og &dar
Sum azol, par med talid flakonazol, hafa verid tengd lengingu & QT-bili & hjartarafriti. Eftir

markadssetningu hefur drsjaldan verid greint fra lengingu & QT-bili og torsades de pointes hja
sjuklingum i medferd med flukonazdli. bessi tilvik varda alvarlega veika sjuklinga sem eru med marga
uppsafnada aheattupeetti, eins og sjukdom vegna skdpulags hjartans, roskun & saltjafnveegi og ahrif
vegna samtimis notkunar annarra lyfja.

Geeta skal varadar vid gjof flukénazols hja sjaklingum sem eru med sjukdéma sem hugsanlega geta
valdio hjartslattartruflunum. Frabending er fyrir samhlida gjof annarra lyfja sem pekkt eru fyrir ad
lengja QT bil og eru umbrotin yfir cytékrom P450 (CYP) 3A4 (sja kafla 4.3 og 4.5).

Haldfantrin

Synt hefur verid ad haléfantrin gefid i radlogdum medferdarskdmmtum lengir QTc bil og pad er
hvarfefni fyrir CYP 3A4. bvi er ekki malt med samhlida gjof flukonazdls og haléfantrins (sja kafla
4.5).

Vidbroégd i hud

I mjog sjaldgaefum tilvikum hafa sjuklingar ordid fyrir skinnflégnun (exfoliative cutaneous reactions)
a bord vio Stevens-Johnson heilkenni og drepi i htidpekju (toxic epidermal necrolysis) vid medferd
med flikdnazoli. Alnemissjaklingum er hattara en 68rum vid ad fa alvarlega hadkvilla af véldum
ymissa lyfja. Komi fram utbrot, sem talin eru geta stafad fra flukdnazoli, hja sjuklingi sem er verid ad
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medhondla vid yfirbordssveppasykingum (superficial) skal heetta medferd med pessu lyfi. Komi fram
tbrot hja sjuklingum med ifarandi (invasive) / alteeka (systemic) sveppasykingu skal fylgjast naio
med peim og heetta flukonazolmedferd ef fram koma blédrukenndar vefjaskemmdir eda
regnbogarodasoétt (erythema multiforme).

Greint hefur verid fra lyfjavidbrégdum med fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS).

Ofneemi
I mjog sjaldgeefum tilfellum hefur verid greint fra bradaofnemi (sja kafla 4.3).

Cytokrom P450

Flakdnazol er 6flugur CYP2C9 hemill og medaldflugur CYP3A4 hemill. Flakénazoél er einnig hemill
a4 CYP2C19. Fylgjast skal naid med sjuklingum sem fa flukonazol samtimis lyfjum sem hafa préngan
leekningarlegan studul og sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 (sjé kafla 4.5).

Terfenadin
Fylgjast skal naid med sjaklingnum sem eru & samtimis medferd med flukonazali i skdmmtum sem
eru minni en 400 mg a s6larhring asamt terfenadini (sja kafla 4.3 og 4.5).

Hjalparefni

Laktosi
Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glikdsa-galaktdsa
vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samtimis notkun eftirfarandi lyfja er frabending:

Cisaprid

Greint hefur verid fra atburdum tengdum hjarta, par & medal torsades de pointes hja sjaklingum sem
fengu flukonazol samtimis cisapridi. Samanburdarrannsokn syndi fram & ad 200 mg af flukdnazoli
gefid einu sinni & s6larhring samtimis cisapridi 20 mg fjérum sinnum & sélarhring jok marktaekt
plasmapéttni cisaprids og lengingu a QTc-bili. Samtimis gj6f cisaprids er frabending hja sjuklingum
sem fa flukdénazol (sja kafla 4.3).

Terfenadin

Framkveemdar hafa verid milliverkanarannsoknir par sem greint hefur verid fra alvarlegum
hjartslattartruflunum (dysrhythmias) i kjolfar lengingar & QTc bili hja sjuklingum, sem medhondladir
hafa verid med sveppalyfi af flokki azéla samtimis terfenadini. I einni rannsokn par sem gefin voru
200 mg af flikonazoli & sélarhring kom ekki fram lenging & QTc bili. | annarri ranns6kn par sem gefin
voru 400 mg og 800 mg af flukonazdli einu sinni & sélarhring kom i 1jés ad daglegir flukonazdl
skammtar sem eru 400 mg eda steerri auka verulega péttni terfenadins i plasma. Samtimis notkun
terfenadins og flukdnazols i skémmtum sem eru 400 mg eda steerri, er frabending (sja kafla 4.3).
Fylgjast & ndio med sjuklingum sem fa terfenadin samtimis flikénazoli i skémmtum sem eru minni en
400 mg a dag.

Astemizdl

Samtimis medferd med flukonazoéli og astemizoli getur minnkad Uthreinsun astemizols. Aukning
plasmapéttni astemizols getur leitt til lengingar & QT-bili og i mjdg sjaldgaefum tilvikum torsades de
pointes. Ekki ma nota flukénazél samtimis astemizoli (sjé kafla 4.3).

Pimozid

prétt fyrir ad ekki hafi verid framkvaemdar in vitro eda in vivo rannséknir, getur samtimis medferd
flukoénazols og pimozids valdid homlun & umbroti pimézids. Aukning & plasmapéttni pimd6zids getur
leitt til lengingar & QT-bili og i mjog sjaldgaefum tilvikum torsades de pointes Ekki ma nota
flukénazol samtimis pimazidi (sja kafla 4.3).



Quinidin

P06 pad hafi ekki verid rannsakad in vitro eda in vivo, geeti samhlida gjof flukonazols og quinidins leitt
til hdmlunar & umbroti quinidins. Notkun quinidins hefur verid tengd QT lengingu og mjég
sjaldgeefum tilfellum torsades de pointes. Frabending er fyrir samhlida gjof flukénazéls og quinidins
(sja kafla 4.3).

Erytromycin

Vid samtimis notkun flikénazols og erytromyecins eykst hetta & eiturverkun & hjarta (lenging &
QT-bili, torsades de pointes) og par med skyndidauda. Frabending er fyrir samhlida notkun
flukénazols og erytromycins (sja kafla 4.3).

EKki er meelt med samtimis notkun eftirfarandi lyfja:

Halofantrin

Flakdnazol getur aukid plasmapéttni hal6fantrins, vegna hémlunarahrifa a CYP3A4. Samhlida notkun
flukonazdls og haldfantrins getur mogulega aukid heettu & hjartaeitrun (lenging & QT bili, torsades de
pointes) og par af leidandi skyndilegum hjartadauda. Fordast skal pessa samsetningu (sja kafla 4.4).

Amiddaron
Notkun amiédardéns samhlida flukénazoéli getur valdio lengingu QT bils. bvi skal geeta varudar vid
samhlida notkun pessara lyfja, einkum vid stéra skammta flikénazéls (800 mg).

Samtimis notkun eftirfarandi lyfja krefst fyllstu vartdar og skammtaadlogunar:
Ahrif annarra lyfja & fliukonazol

Rifampicin

Samtimis medferd med flukdnazoli og rifampicini veldur 25% minnkun & AUC og 20% styttri
helmingunartima flikénazols. Thuga skal skammtaaukningu flukénazols hja sjuklingum sem féa
samtimis medferd med flukonazoli og rifampicini.

Rannséknir & milliverkunum hafa synt, ad ekki verdur kliniskt marktaek breyting a frasogi flikénazéls,
pegar pad er tekid inn samtimis feedu, cimetidini eda syrubindandi lyfjum eda eftir geislun (irradiation)
alls likamans i tengslum vid beinmergsigradslu.

Hydroklortiazio

I rannsoknum & lyfhvarfamilliverkunum jok samtimis gjof endurtekinna skammta af hydroklortiazidi
hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu flukénazol, plasmapéttni flakonazdlis um 40%. Ahrif af
pessari steerdargradu eiga ekki ad valda pvi ad naudsynlegt sé ad breyta skammtadeetlun fyrir
flukonazdl hja sjuklingum sem fa pvagraesilyf samhlida.

Anhrif flukonazols & onnur lyf

Flakdnazol er 6flugur sértaekur hemill cytékrom P450 (CYP)-is6ensims 2C9 og hamlar i medallagi
mikid CYP3AA4. Flukénazol er einnig hemill iséensimsins CYP2C19. Auk milliverkana sem greint
hefur verid fra/skrédar er heatta & aukinni plasmapéttni annarra lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli
CYP2C9 og CYP3A4 vid samtimis gjof med flukonazoli. bvi skal geeta vartdar og fylgjast naid med
sjuklingum vid notkun pessara lyfjasamsetninga. Vegna langs helmingunartima flikonazols vara
ensimhamlandi ahrif flikénazols i 4-5 daga eftir ad medferd med flukdnazdli er hett (sja kafla 4.3).

Alfentanil

Eftir ad heilbrigdum sjalfbodalidum var samhlida gefid 400 mg af flukdnazéli og 20 mikrog/kg af
alfentanili i blaaed jokst AUC, alfentanils tvofalt, sennilega vegna hdmlunar & CYP3A4. Naudsynlegt
getur verid ad adlaga skammta alfentanils.

Amitiptylin, nortriptylin




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

Amfétericin B

Vid samtimis notkun flikénazols 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 innankdpusykingu med Cryptococcus neoformans og
andverkun (antagonism) milli pessara tveggja lyfja vid alteeka sykingu med A. fumigatus.

Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna er ekki kunn.

Segavarnarlyf

Eins og & vid um onnur azoél-sveppaeydandi lyf, hefur reynsla eftir markadssetningu flikonazols synt
fram & bleedingartilfelli (marblettir, blédnasir, bleedingar i meltingarvegi, bl6d i pvagi og sortusaur) i
tengslum vid aukinn protrombintima hja sjuklingum sem 4 flukonazdl samtimis warfarini. Vid
samhlidamedferd med flukonazéli og warfarini allt ad tvdfaldadist prétrémbintiminn, sennilega vegna
hémlunar & umbrotum warfarins med CYP2C9. Fylgjast skal naid med prétrombintima hja sjuklingum
sem fa segavarnarlyf af kimarin-gerd eda indandion. Naudsynlegt getur verid ad minnka skammta af
segavarnarlyfinu.

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

Eftir gjof midazdlams til inntoku, olli flikénazdél mikilvaegri aukningu a péttni midazélams dsamt
auknum hughreyfidhrifum. Samhlida inntaka 200 mg flukénazéls og 7,5 mg midaz6lams steekkadi
flatarmal undir ferli (area under the curve: AUC) fyrir midazdlam 3,7-falt og lengdi
helmingunartimann 2,2-falt. Dagleg gjof 200 mg flikdnazéls samhlida 0,25 mg af triaz6lami steekkadi
flatarmal undir ferli fyrir triaz6lam 4,4-falt og lengdi helmingunartimann 2,3-falt. Aukin og lengd ahrif
triaz6lams hafa seést vid samhlida medferd med flukonazdli. Ef samtimis medferd med benzddiazepini
er naudsynleg hja sjuklingum sem eru & medferd med flukénazoli skal ihuga hvort gefa purfi minni
benzé6diazepin skammt, og fylgjast skal naid med sjuklingnum.

Karbamazepin
Flakdnazél hamlar umbroti karbamazepins og komid hefur fram u.p.b. 30% aukning a karbamazepini i

sermi. Heetta er 4 ad eiturverkanir af voldum karbamazepins geti komid fram. Naudsynlegt getur verid
ad adlaga skammta karbamazepins, had péttnimeaelingum/verkun.

Kalsiumgangablokkar

Sumir dihydropyridin kalsiumgangalokar (nifedipin, isradipin, amlddipin, verapamil og feldipin)
umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4. Flikonazdl getur hugsanlega aukid alteeka Gtsetningu fyrir
kalsiumgangalokum. Malt er med reglulegu eftirliti med aukaverkunum.

Celecoxib

Vid samtimis medferd med flukoénazéli (200 mg a s6larhring) og celecoxibi (200 mg) eykst Crax
celecoxibs um 68% og AUC um 134%. Naudsynlegt getur verid ad nota adeins helming celecoxib
skammtsins vid samtimis medferd med flukonazoli.

Cyclofosfamid
Samtimis medferd cyclofosfamids og flukdnazols hefur i for med sér aukningu bilirabins og kreatinins

i sermi. Nota ma lyfin samtimis med auknu eftirliti vegna haettu & aukningu bilirbins og kreatinins i
sermi.

Fentanyl
Greint hefur verid fra einu daudsfalli vegna fentanyleitrunar i tengslum vid hugsanlega milliverkun

fentanyls og flukonazols.Hja heilbrigdum einstaklingum var ennfremur synt fram & ad flukénazél
seinkadi markteekt utskilnadi fentanyls. Aukin péttni fentanyls getur leitt til dndunarbeelingar. Fylgjast
parf naid med sjuklingum vegna hugsanlegrar hattu a dndunarbaelingu. Naudsynlegt getur verid ad
adlaga fentanylskommtun.
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HMG-CoA reduktasahemlar

Aukin hetta er & vodvakvilla og rakvddvalysu vid samtimis notkun flikénazéls og HMG-CoA
redtktasahemla, sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4, par med talid atorvastatin og simvastatin, eda
fyrir tilstilli CYP2C9, par med talio fluvastatin. Ef samtimis medferd er naudsynleg, skal fylgjast med
sjuklingnum med tilliti til einkenna vodvakvilla og rakvodvalysu og fylgjast vel med kreatininkinasa
gildum. Hatta skal medferd med HMG-CoA rediktasahemli ef fram kemur marktek aukning &
kreatininkinasa, eda grunur eda stadfest vitneskja er um védvakvilla/rakvodvalysu.

Onamisbealandi Iyf (p.e. cikldsporin, everdlimus, sirélimus og takrolimus)

Ciklosporin

Flakdnazol eykur marktaekt péttni og AUC ciklésporins. Vid samhlida gjof 200 mg flukonazéls
daglega og ciklésporins (2,7 mg/kg/a dag) kom fram 1,8 sinnum steekkun & sveedi undir ferli fyrir
cikldsporin. Nota mé ciklésporin og flukonazdl samtimis ef skammtar ciklosporins eru minnkadir til
samraemis vio péttnimalingu.

Everdlimus
Pé pad hafi ekki verid rannsakad in vitro eda in vivo, geeti fluik6nazol aukio péttni everdlimus i sermi
med hemlun & CYP3A4.

Sirélimus

Flakdnazoél eykur plasmapéttni sirélimus, liklegast med pvi ad hamla umbrotum sirélimus fyrir tilstilli
CYP3A4 og P-glycdproteins. Nota mé sirélimus og flukonazol samtimis med pvi ad adlaga skammta
sir6limuss, had verkun/ péttnimelingum.

Takrolimus

Flukdnazol getur aukid péttni takrolimus til inntdku i sermi, allt ad 5-falt vegna hémlunar umbrots
takrélimus um CYP3A4 i pormum. Ef takrélimus er gefid i blaed verda engar marktaekar breytingar a
lyfjahvorfum. Haekkad takrélimus-gildi tengist eiturverkun & nyru. Minnka skal skammta af
tarkrélimus til inntdku, til samraemis vid takrélimuspéttni.

Losartan

Flakdnazol hamlar umbroti I6sartans i virka umbrotsefni pess (E-3174), sem er abyrgt fyrir steerstum
hluta gagnverkunar angidtensin-I1-vidtakablokkans, sem verdur vid medferd med losartani. Fylgjast
skal reglulega med blédprystingi sjuklinga.

Metadon
Flukonazol getur aukid péttni metadons i sermi. Naudsynlegt getur verid ad adlaga metadén skammta.

Bdlgueydandi gigtarlyf sem ekki eru sterar (NSAID)

Vid samhlida medferd med flukonazoli jokst Cmax fyrir flirbipréfen um 23% og AUC um 81%
samanborid vid gjof flarbipréfens eingdngu. S6muleidis jokst Cmaxum 15% og AUC um 82% fyrir
lyfjafraedilega virka handhverfu [S-(+)-ibapréfen], pegar flikdnazol var gefid samtimis 6ljésvirku
(racemic) ibaprofeni (400 mg) samanborid vid gjof 6ljosvirks ibaprdfens eingdngu.

préatt fyrir ad hafa ekki verid rannsakad sérstaklega getur flikonazol hugsanlega aukid almenna
tsetningu annarra NSAID, sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9 (t.d. naproxen, lornoxicam,
meloxicam, dikléfenak). Melt er med tidu eftirliti med aukaverkunum og eiturverkunum tengdum
NSAID. Naudsynlegt getur verid ad adlaga NSAID skammta.

Fenytoin
Flukonazol hamlar umbroti fenytdins i lifur. Samhlida endurtekin gjof 200 mg af flukénazoéli og

250 mg af fenytoini i blazed olli 75% steekkun & AUC4 fyrir fenytdin og & Cmin um 128%. Vid
samtimis medferd er maelt med ad fylgst sé med fenytoingildi til ad dtiloka ad sjuklingurinn verdi fyrir
eiturverkun af véldum fenytéins.

Prednisén
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Hja sjuklingi sem hafdi farid i lifrarigreedslu og var & prednisén medferd, kom fram brad
nyrnahettubarkarbilun pegar priggja manada merdferd med flikdnazéli var hatt. begar flikénazol
medferdinni var heett orsakadi pad liklega aukna CYP3A4 verkun, sem hafdi i for med sér aukin
umbrot prednisons. Fylgjast skal ndid med sjuklingum i langtimamedferd med flukonazoli og
predniséni, med tilliti til nyrnahettubarkarbilunar, pegar medferd med flukénazoli er hatt.

Rifabutin

Flakdnazol eykur péttni rifabdtins i sermi, sem leidir til allt ad 80% aukningar AUC rifabltins. Greint
hefur verid fra adahjupsbolgu (uveitis) hja sjuklingum sem medhondladir hafa verid med flukénazoli
samtimis rifabdtini. Vid samsetta medferd er meelt med auknu eftirliti med eiturverkunum af véldum
rifabutins.

Saquinavir
Flukonazol eykur AUC saquinavirs um u.p.b. 50%, Cmax um u.p.b. 55% vegna hémlunar umbrota

saquinavirs fyrir tilstilli CYP3A4 i lifur og hdmlunar P-glycdproteins. Milliverkanir vid
saquinavir/riténavir hafa ekki verid rannsakadar og geta verid greinilegri. Naudsynlegt getur veriod ad
adlaga saquinavir skammta.

Sualfénylareasambdnd

Komid hefur i 1j6s hjé heilbrigdum patttakendum i rannséknum agd flukénazol eykur helmingunartima
i sermi vid samtimis notkun sulfonylireasambanda til inntoku (t.d. kl6rpropamid, glibenklamid,
glipizig, tolbutamid). Malt er med tidu eftirliti med bléosykri og videigandi minnkun sulfénylirea
skammts vid samsetta medferd.

Teofyllin

I samanburdarrannsékn med lyfleysu & milliverkunum, leekkadi medalplasmadthreinsun te6fyllins um
18% pegar 200 mg af flukdénazoli voru gefin i 14 sélarhringa. Vid samtimis medferd med flukénazoli
skal fylgjast med einkennum tedfyllineitrunar hja sjuklingum, sem nota stora te6fyllinskammta eda eru
ad 60ru leyti i aukinni heettu a ad fa te6fyllineitrun. Adlaga skal medferd komi fram einkenni um
eitrun.

Vinka alkal6idar

préatt fyrir ad hafa ekki verid rannsakad, getur flikonazol hugsanlega aukid plasmagildi vinka
alkal6ida (t.d. vincristin og vinblastin) og leitt til taugaskemmda, hugsanlega vegna hamlandi verkunar
a CYP3A4.

A-vitamin

Byggt & skyrslu um einn sjukling sem fékk medferd samtimis med all-trans-retinoid syru (afbrigdi
A-vitamins) og flukénazoli, komu fram aukaverkanir & midtaugakerfi, i formi falsks heilagxlis
(pseudotumor cerebri), sem hvarf pegar medferd med flukénazoli var hett. Gefa ma A-vitamin og
flukonazdl samtimis ef fylgst er ndid med hvort aukaverkanir fra midtaugakerfinu koma fyrir.

Vorikonazol

(CYP2C9 og CYP3A4 hemill): begar 8 heilbrigdum kérlum var samhlida gefid vorikdnazdl til inntoku
(400 mg & 12 kist. fresti i einn dag, sidan 200 mg & 12 klst. fresti i tvo og halfan dag) og flukénazdl til
inntoku (400 mg & fyrsta degi, sidan 200 mg & 24 klst. fresti i 4 daga) leiddi pad ad medaltali til
aukningar & Cpax fyrir vorikonazol um 57% (90% CI: 20%, 107%) og AUCt um79% (90% CI: 40%,
128%). EKki hefur verid akvardad hvada minnkun a skommtum eda tidni gjafa vorikdnazdls og
flikénazols myndi eyda pessum ahrifum. Malt er med ad fylgst sé med aukaverkunum tengdum
vorikénazdli ef pad er notad & eftir flukénazoli.

Zidévudin

Flukonazol eykur Ciax zidévadins um 84% og AUC um 74%, vegna minnkunar & threinsun
zidovadins til inntéku um u.p.b. 45%. Helmingunartimi zidévadins lengdist jafnframt um u.p.b. 128%
pegar zidovudin og flukonazél voru gefin samtimis. Fylgjast skal med sjuklingum sem medhdndladir
eru med pessari samsetningu med tilliti til zidovadin-tengdra aukaverkana. Naudsynlegt getur verid ad
breyta zidévudin skdmmtum.
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Azitromycin

[ opinni, slembiradadri priggja leida-vixIrannsokn hja 18 heilbrigdum einstaklingum var metid hvort
stakur 1200 mg skammtur af azitromycini hefdi ahrif & lyfjahvorf 800 mg stakskammits af flukonazoli
til inntdku og einnig ahrif flukonazéls & lyfjahvorf azitromycins. Engin marktaek
lyfjahvarfamilliverkun var & milli flik6nazéls og azitromycins.

Getnadarvarnalyf til inntoku

Tveer rannsoknir hafa verid gerdar a lyfjahvorfum par sem gefnar voru samsettar getnadarvarnatoflur
og endurteknir skammtar af flukonazoli. Engin ahrif sem mali skipta komu fram & gildum horména
pegar 50 mg af flukénazoli voru notud en hins vegar jokst AUC etinylestradiols um 40% og
levonorgestrels um 24% pegar 200 mg af flikénazoli voru gefin daglega. bvi er dliklegt ad endurtekin
gjof flukdénazéls i pessum skommtum hafi ahrif & virkni samsettra getnadarvarnataflana.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Adur en medferd er hafin skal upplysa sjuklinginn um hugsanlega ahaettu fyrir fostrid.

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

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

Medganga

Ahorfsrannsoknir benda til aukinnar haettu & fosturlati hja konum sem fengu fl(ikonazol & fyrsta og/eda
6drum pridjungi medgongu samanborid vid konur sem ekki fengu flukénazél eda fengu medferd med
az6lum til stadbundinar notkunar & sama timabili.

Upplysingar fra nokkur pasund pungudum konum sem fengu medferd med skdmmtum sem namu
samanlagt < 150 mg af fluk6naz6li & fyrsta pridjungi medgdngu, syna enga aukningu & heildarhzttu &
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 skdmmtum sem ndmu samanlagt

< 450 mg, samanborid vid konur sem fengu medferd med azolum til stadbundinnar notkunar og til
u.p.b. 4 vidbotartilviks a hverjar 1.000 konur sem fengu medferd med skdmmtum sem namu
samanlagt meira en 450 mg. Leidrétt hlutfallsleg ahatta var 1,29 (95% CI 1,05 til 1,58) fyrir 150 mg
flukonazdl til inntdku og 1,98 (95% CI 1,23 til 3,17) fyrir skammta af flikénazoli sem ndmu meira en
450 mg.

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

Tilfellarannsoknir lysa mynstri feedingargalla hja ungbérnum madra 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 stutthdfud,
rangvoxt eyrna, vanskopun hausamota (giant anterior fontanelle), bogin leerbein og samvoxt beina i
upphandlegg og framhandlegg (radio-humeral synostosis). Orsakatengsl milli notkunar flikénasols og
pessara feedingargalla eru 6ljos.
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Flakdnazol i hefdbundnum skdmmtum og skammtimamedferd atti einungis ad nota & medgongu ef
pad er brdonaudsynlegt.

Ekki mé gefa flukonazol i storum skommtum og/eda til lengri tima & medgongu, nema sjuklingurinn
sé hugsanlega med lifshattulega sveppasykingu og ef avinningur fyrir médurina vegur pyngra en
hugsanleg &heetta fyrir féstrio.

Brjostagjof

Flakdnazol skilst Ut i brjostamjélk, péttnin verdur leegri en plasmapéttnin. Eftir stakan 200 mg
flukonazadl skammt eda leegri skammt en 200 mg ma halda brjéstagjof &fram. Brjostagjof er ekki
raologa eftir endurtekna skammta eda eftir stora skammta af flukdnazoli.

Frj6semi
Flukonazol hafdi ekki ahrif & frjosemi karl- eda kvenkyns rotta (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum flukénazols & heaefni til aksturs eda notkunar véla.
Sjuklinga sem nota flukénazol skal vara vid hugsanlegu sundli eda flogum (sja kafla 4.8) og peim eetti
ad radleggja ad hvorki aka né stjérna vélum ef pessi einkenni koma fram.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & dryggisupplysingum

Algengustu aukaverkanir (>1/10) sem tilkynnt hefur verid um eru héfudverkur, kvidverkur,
nidurgangur, 6gledi, uppkdost, heekkun alanin transferasa, haeekkun aspartat aminoétransferasa, haekkun
alkalisks fofatasa i bl6di og Gtbrot.

Tilkynnt hefur verid um lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS) i
tengslum vio medferd med flukdonazéli (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum vid medferd med flukonazoli i eftirfarandi tioni:
Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 og <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 og <1/100); mjog sjaldgeefar
(>1/10.000 og <1/1.000) og koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki hagt a0 aatla
tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Liffeeraflokkar | Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar Tioni ekki
pekkt
Bl6d og eitlar Blodleysi. Kyrningahrap,
hvitfrumnafaed,
blooflagnafed,
daufkyrningafeed.
Onamiskerfi Bradaofnami.
Efnaskipti og Minnkud matarlyst. Of ha gildi
naering kélesterdls i bloai,
of ha gildi

priglyserida i bl6di,
bl6okaliumlakkun.

Gedraen Svefnhofyi,
vandamal svefnleysi.
Taugakerfi Héfudverkur. Krampar, naladofi, Skjalfti.
sundl,
bragdskynsbreytingar.
Eyru og Svimi.
vOlundarhus
Hjarta Torsade de Pointes

(sja kafla 4.4),
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lenging & QT-bili

Utpotasott med
graftarb6lum (acute
generalised
exanthematous-
pustulos) (sja kafla
4.4),
skinnflagningsbdlga,
ofsabjagur,
andlitsbjugur,
hérlos.

(sja kafla 4.4).
Meltingarfeeri | Kvidverkir, Hagoatregoa,
uppkaost, meltingartruflanir,
nidurgangur, vindgangur,
Ogledi. munnpurrkur.
Lifur og gall Heekkud gildi Gallteppa (sjé kafla Lifrarbilun (sja kafla
alanin 4.4), gula (sja kafla 4.4), lifrarfrumudrep
aminétransferasa | 4.4), haeekkud gildi (sja kafla 4.4),
(sja kafla 4.4), bilirabins (sja kafla lifrarbdlga (sja kafla
heekkud gildi 4.4). 4.4),
aspartate lifrarfrumuskemmdir
aminétransferasa (sja kafla 4.4).
(sja kafla 4.4),
heekkud gildi
alkalisks
fosfatasa i blodi
(sja kafla 4.4).
Had og Utbrot (sja kafla | Lyfjadtbrot* (sja Eitrunardrep i Lyfjavidbrogd
undirhag 4.4) kafla 4.4), ofsakladi hadpekju (sja kafla | med fjélgun
(sja kafla 4.4), kladi, | 4.4), raudkyrninga
aukin svitamyndun. Steven-Johnsons og alteekum
heilkenni (sja kafla | einkennum
4.4), brad og almenn | (DRESS).

Stodkerfi og
stodvefur

Vodvaprautir.

Almennar
aukaverkanir
0g
aukaverkanir
a ikomustao

preyta, vanlidan,
préttleysi, hiti.

* p.m.t. endurtekin lyfjadtbrot 4 sama stad

Born:

Tidni og tegund aukaverkana og afbrigdilegra ranns6knarnidurstadna sem komid hafa fram i

kliniskum ranns6knum hja bérnum eru sambeerilegar 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 haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu beint til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9

Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra ofskémmtun med flikonazoli og samtimis fra ofskynjunum og hegdun sem bar

vott um vaenisyki.
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Vid ofskdmmtun er medferd vid einkennum (radstafanir vardandi studningsmedferd og ef naudsyn
krefur magaskolun) nagjanleg.

Flakdnazol skilst ad mestu Ut med pvagi. Med pvi ad auka pvagrammal er hugsanlega haegt ad auka
utskilnadarhradann. Blodskilun i 3 klst. leekkar plasmapéttni um u.p.b. 50%.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Sveppalyf — triazélafleidur, ATC flokkur: J 02 A C 01

Verkunarhattur

Flakdnazol er sveppalyf af flokki triaz6lsambanda. Adal verkunarhattur pess er hindrun & cytokrom
P450 midladri afmetylun 14 alfa-lanosterdls hja sveppum, sem er naudsynlegt skref i myndun &
ergoster6li hja sveppum. Tengsl eru milli uppséfnunar 14-alfa-metylsterdla og taps ergésterdéls ar
frumuhimnu sveppa sem getur verid astaedan fyrir virkni flikénazols sem sveppalyf. Synt hefur verid
ad flukonazol hefur meiri sekni i cytokrom P450 hja sveppum heldur en i cytokréom P450 ensimkerfi
hja ymsum spendyrum.

Gjof 50 mg af flukonazoli daglega i allt ad 28 daga hefur hvorki ahrif & péttni testosterdns i bl6di hja
karlmdénnum né sterapéttni hja konum & barneignaraldri. 200-400 mg af flikénazdli 4 dag hafa engin
Kliniskt mikilvaeg ahrif & péttni stera sem myndast i likamanum né heldur & svérun vid ACTH-6rvun
hja heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum. Rannsoknir & milliverkunum vid fenazén syna ad stakir eda
endurteknir 50 mg skammtar af flukonazoli hafa ekki ahrif & umbrot fenazéns.

Nami in vitro

Flukonazol synir sveppaeydandi virkni in vitro gegn kliniskt algengustu Candida tegundum (p.m.t. C.
albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). Hja C. glabrata er neemi fyrir flikénazoli minnkad og

C. krusei og C. auris eru 6naemir fyrir flukénazoli.

Flukonazol synir einnig virkni in vitro gegn Cryptococcus neoformans og Cryptococcus gattii og
einnig gegn landlaegu myglusveppunum Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum og Paracoccidioides brasiliensis.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

I dyratilraunum er fylgni milli lagmarks heftistyrks (MIC) og virkni gegn tilraunasveppasykingu af
voldum Candida tegunda. I kliniskum tilraunum eru naer 1:1 linuleg tengsl milli flatarmals undir ferli
og flukénazol skammts. Einnig er beint en p6 6fullkomid samband milli flatarmals undir ferli eda
skammts og arangursrikrar kliniskrar svorunar vid medferd hvitsveppasykingar i munni og i minna
meli candida sveppasykingar i bl6di. Af svipudum &stedum er dliklegra ad arangur ndist vid
medhdndlun sykinga af voldum tegunda sem hafa haan lagmarks heftistyrk fyrir flikonazol.

Myndun 6naemis

Candida tegundir hafa pr6ad mismunandi leidir til naemis fyrir azdl sveppalyfjum. Sveppastofnar
sem hafa pr6ad eina eda fleiri gerdir dnaemis eru pekktir fyrir ad syna haan lagmarks heftistyrk vid
flukonazoli, sem hefur neikveed ahrif & verkun 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 6nemar fyrir flikdnazoli
(t.d. C. krusei, C. auris). Vid slikum sykingum getur purft ad beita 6drum sveppalyfjum.

Neaemismork (skv. EUCAST)
EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial susceptibility Testing-subcommittee on
Antifungal Susceptibility Testing) hefur &kvardad nemismork in vitro, fyrir flikonazol og Candida

16



tegundir, byggd a lyfjahvarfa/lyfhrifa gégnum (EUCAST Fluconazole rational document (2007)-
version 2). Neemismorkunum hefur verid skipt upp i tegundadhad nemismork, sem hafa verid
akvordud adallega & grundvelli lyfjahvarfa/lyfhrifa gagna og eru 6had lagmarks heftistyrksdreifingu
tiltekinna tegunda og tegundahad nemismork fyrir paer tegundir sem oftast tengjast sykingum hja
monnum. Pessi neemismaork eru synd i toflunni hér ad nedan.

Sveppalyf Tegundahad nemismérk (N</O>) Tegundadhad
na&mismork”
N</O>
Candida | Candida | Candida | Candida Candida
albicans | glabrata [ krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazol | 2/4 OouU -- 2/4 2/4 2/4

N = Naemir, O = Onamir

A = Tegundadhad nemismork hafa adallega verid akvoroud a grundvelli lyfjahvarfa/lyfhrifa gagna og
eru 6had lagmarks heftistyrksdreifingu tiltekinna tegunda. bau eru adeins &tlud til notkunar fyrir
lifverur sem ekki hafa tiltekin neemismork.

-- = Naemisprof er ekki radlagt par sem tegundin er léleg marklifvera fyrir medferd med lyfinu.
OU = Ofullnagjandi upplysingar liggja fyrir um hvort tegundin sé g6d marklifvera fyrir medferd med
lyfinu.

5.2 Lyfjahvorf

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

Frésog:

Flukdnazol frasogast vel eftir inntdku. Plasmapéttni (og adgengi) er yfir 90% af peim gildum sem nést
vid gjof i blaeed. Samtimis 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. Stédug plasmapéttni naest ad 90% eftir toku eins skammts daglega i

4-5 daga.

Vid gjof hledsluskammts (& fyrsta sélarhringi) sem er tvéfaldur venjulegur sélarhringsskammtur naest
plasmapéttni sem er um 90% af stédugri plasmapéttni & 6drum degi.

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

Flukonazol dreifist um allan vokvafasa likamans. Péttni i munnvatni er svipud og i plasma. Hja
sjuklingum, sem eru med mengisbdlgu af véldum sveppa, er péttni flikonazols i heila-manuvokva um
80% af plasmapéttni.

I hornlagi hudpekju (stratum corneum epidermis)-ledurhtdar (dermis) og i svita nast flikdnazolpéttni
sem er harri en péttni i sermi. Flukdnazol safnast upp i hornlagi hidpekju. pegar gefinn var 50 mg
skammtur einu sinni & dag var péttni flukonazols eftir 12 daga 73 pg/g og 7 dégum eftir ad medferd
var hett var péttnin enn 5,8 ug/g. Pegar gefinn var 150 mg skammtur einu sinni i viku var péttni
flukénazols i hornlagi hudpekju 23,4 pg/g & 7. degi og 7 dégum eftir 2. skammt var péttnin enn

7,1 nglg.

péttni flukonazols i ndglum eftir fjdgurra manada medferd med 150 mg skammti af flikonazoli
vikulega var 4,05 ug/g i heilbrigdum ndéglum og 1,8 ug/g i syktum néglum. Flikénazol var enn
melanlegt i ndglum 6 manudum eftir ad medferd var heett.

Umbrot
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Flakdnazol er adeins umbrotid ad litlu leyti. Af geislavirkum skammti eru adeins 11% skilin ut i
breyttu formi i pvagi. Flikénazol er sérteekur hemill & iséensimin CYP2C9 og CYP3A4 (sja kafla 4.5).
Flukonazol er einnig hemill & iséensimid CYP2C19.

Utskilnadur

Helmingunartimi atskilnadar flikdénazols i plasma er u.p.b. 30 klst. Lyfid skilst ad mestu Gt um nyru.
Um 80% af peim skammti, sem tekinn er inn skilst Gt i pvagi & 6breyttu formi. Uthreinsun flikonazols
er i réttu hlutfalli vid kreatinin Gthreinsun.

EKKi hefur verio synt fram & umbrotsefni i bl6di.

Langur helmingunartimi brotthvarfs ar plasma er grundvéllur stakskammtsmedferdar vid
candidasykingu i faedingarvegi og einum skammti a dag eda einum skammti i viku vid 6rum
abendingum.

Lyfjahvorf vid skerta nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi < 20 ml/min.) lengdist
helmingunartimi ar 30 i 98 klst. bvi er naudsynlegt ad minnka skammtinn. Flakdnazol er fjarleegt med
bl6dskilun og i minna meli med kvidskilun. Eftir priggja klukkustunda bl6dskilun hafa um 50%
lyfsins verid hreinsud dr blédinu.

Lyfjahvorf hja bérnum:

Lagt var mat & lyfjahvarfaniourstéour hja 113 bérnum i fimm rannséknum; 2 stakskammta
rannsoknum, 2 fjélskammta rannséknum og 1 rannsékn hja fyrirburum. Nidurstédur ar 1 rannsékn
var ekki heegt ad tulka vegna breytinga & samsetningu lyfsins @ medan & rannsokninni stdd. Frekari
upplysingar voru faanlegar vid notkun lyfsins skv. sérstakri heimild &dur en markadsleyfi var veitt,
eftir ,,compassionate use* rannsékn.

Eftir gjof 2-8 mg/kg af flukdnazéli hja bérnum & aldrinum 9 méanada til 15 ara var AUC
(ug.Klst./ml) u.p.b. 38 fyrir hverja 1 mg/kg skammtaeiningu. Medal-helmingunartimi brotthvarfs
flukdénazols ar plasma var & bilinu 15 og 18 klst. og dreifingarrimmaliod var u.p.b. 880 ml/kg eftir
endurtekna skammta. Eftir gjof stakskammts kom fram lengri medal-helmingunartimi brotthvarfs
flukdénazols ar plasma, u.p.b. 24 kist. betta er sambaerilegt medal-helmingunartima brotthvarfs
fluk6nazols ar plasma eftir eina gjof af 3 mg/kg i blaaeo hja 11 daga — 11 manada gémlum
boérnum. Dreifingarrimmal hja pessum aldurshoépi var u.p.b. 950 ml/kg.

Reynsla af flukénazoli hja nyburum er takmdrkud vid lyfjahvarfarannsoknir hja fyrirburum. Medal
aldur vid fyrsta skammt var 24 kist. (breidd 9-36 klst.) og medal feedingarpyngd var 0,9 kg (breidd
0,75-1,10 kg) hja 12 fyrirburum eftir medgdngu ad medaltali i u.p.b. 28 vikur. Sj6 sjuklingar luku
rannsokninni. Gefin voru ad hdmarki fimm 6 mg/kg skammtar af flukénazoli med innrennsli
blazed a 72 klst. fresti. Medal helmingunartimi var 74 klst. (breidd 44-185 kist.) & 1. degi og
minnkadi med timanum i ad medaltali 53 klst. (breidd 30-131 Klst.) & 7. degi og 47 Kist. (breidd
27-68 klst.) & 13. degi. AUC var 271 pg.klst./ml (breidd 173-385 pg.klst./ml) a 1. degi og jokst i
ad medaltali 490 pg.klst./ml (breidd 292-734 pg.klst./ml) & 7. degi og minnkadi i ad medaltali 360
(breidd 167-566 pg. kist./ml) & 13. degi. Dreifingarrimmal var 1183 ml/kg (breidd

1070-1470 ml/kg) & 1. degi og jokst med tima i ad medaltali 1184 ml/kg (breidd 510-2130 ml/kg) &
7. degi og 1328 ml/kg (breidd 1040-1680 ml/kg) & 13. degi.

Lyfjahvorf hjd 6ldrudum

Lyfjahvarfarannsokn var framkveemd & 22 patttakendum, 65 &ra eda eldri, sem fengu stakan 50 mg
skammt af flukonazoli til inntdku. Tiu af pessum sjuklingum fengu pvagrasilyf samhlida. Crax vVar
1,54 pg/ml og kom fram 1,3 klst. eftir lyfjagjof. Medal flatarmal undir ferli var 76,4 + 20,3 pug h/ml
og medal loka helmingunartimi var 46,2 klst. Gildi pessara lyfjahvarfa eru herri en samsvarandi gildi
sem greint hefur verid fra fyrir heilbrigda unga karlkyns sjalfbodalida. Samhlida gjof pvagreesilyfja
hafdi ekki markverd ahrif & flatarmal undir ferli eda Cnax. A0 auki voru kreatinin Gthreinsun (74
ml/min), hlutfall lyfs endurheimt ébreytt i pvagi (0-24 Klst., 22%) og asetlud uthreinsun flikénazoéls
(0,124 ml/min/kg) fyrir pa 6ldrudu almennt lzegri en hja yngri sjalfbodalidunum. bvi virdist breyting a
losun flikénazols hja hinum 6ldrudu tengjast minnkadri nyrnastarfsemi hopsins.
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5.3. Forkliniskar upplysingar

Anrif i forkliniskum rannséknum saust adeins vid Utsetningu sem var talin vera pad mikid umfram pa
Utsetningu sem gera ma rad fyrir hja monnum ad han hefai litla pydingu fyrir kliniska notkun.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Flakdnazoél syndi engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif i masum og rottum sem fengu lyfid i 24
manuai til inntoku i skommtunum 2,5, 5 eda 10 mg/kg/dag (u.p.b. 2-7 faldur radlagdur skammtur fyrir
menn). Hja karlrottum sem fengu 5 og 10 mg/kg/dag fjélgadi tilfellum lifrarfrumu Kirtileexla.

Eiturverkun a &xlun
Flukdnazol hafdi ekki ahrif & frjosemi karl- eda kvenrotta sem fengu lyfid daglega til inntoku i
skommtunum 5, 10 eda 20 mg/kg eda med 5, 25 eda 75 mg/kg skommtum i &d.

Engin ahrif voru a féstur vid 5 eda 10 mg/kg; aukning & afbrigdilegri likamsbyggingu féstra (fleiri
rifbein, nyraskjodupensla) og seinkun & beinmyndun komu fram vid 25 og 50 mg/kg og steerri
skammta. Vid skammta & bilinu 80 mg/kg til 320 mg/kg var aukning 4 dauda fdsturvisa hja rottum og
medal afbrigdilegrar likamsbyggingar féstra voru éreglulega 16gud rifbein, klofinn gémur og 6edlileg
beinmyndun i héfudkipu og andliti.

Byrjun gots var litillega seinkad vid 20 mg/kg skammta til inntdku og feedingarnaud og lenging &
faedingu kom fram hja nokkrum rottum vid 20 mg/kg og 40 mg/kg i blaed. Truflanirnar & goti
endurspegludust i litillega auknum fjélda andvana feddra unga og auknum dauda nyfeddra unga vid
pessa skammta. Pessi ahrif & got eru i samraemi vid tegundahéada estrogenlekkandi eiginleika sem
fram koma vid stéra skammta af flukonazdli. Slikar horménabreytingar hafa ekki sést hja konum i
medferd med flukonazéli (sja kafla 5.1).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat
Forhleypt maissterkja
Magnesiumsterat
Vatnsfri Kisilkvoda
Gelatin

Titantvioxid (E171).

50 mg hylki:

Auk pess:

Indig6karmin (E 132)

200 mg hylKki:

Auk pess:

Indigbkarmin (E132)

Jarnoxid (gult og svart) (E172)
6.2  Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Plastilat: Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Pynnupakkningar: Geymid vid lagri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Plastilat eda pynnupaknningar.

Hylki 50 mg: 7 stk.; 30 stk.

Hylki 150 mg: 1 stk.; 2 stk.; 4 stk.

Hylki 200 mg: 30 stk.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmaeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfirdi

8. MARKABSLEYFISNUMER
50 mg: MTnr. 950074 (IS)

150 mg: MTnr. 950075 (IS)
200 mg: MTnr. 950076 (IS)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/IENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfi: 02.09.1998

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 4.10.2011.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

22. febraar 2024.
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