SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Candizol 50 mg horo hylki

Candizol 100 mg hord hylki
Candizol 150 mg hérd hylki
Candizol 200 mg hérd hylki

2. INNIHALDSLYSING
Candizol 50 mqg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur 50 mg af flukénazoli.
Hjalparefni med pekkta verkun: Hvert hart hylki inniheldur 47 mg af laktésaeinhydrati.

Candizol 100 mg hoérd hylki
Hvert hart hylki inniheldur 100 mg af flukénazéli.
Hjalparefni med pekkta verkun: Hvert hart hylki inniheldur 94 mg af laktésaeinhydrati.

Candizol 150 mg hoérd hylki
Hvert hart hylki inniheldur 150 mg af flukénazdli.
Hjalparefni med pekkta verkun: Hvert hart hylki inniheldur 141 mg af laktésaeinhydrati.

Candizol 200 mg hoérd hylki

Hvert hart hylki inniheldur 200 mg af flukénazdli.

Hjalparefni med pekkta verkun: Hvert hart hylki inniheldur 188 mg af laktdsaeinhydrati og 0,090 mg
af azérabini (E122).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylki

Candizol 50 mg h6rd hylki
Omerkt gelatinhylki, um pad bil 14 mm, med ljosblau 6gegnseeju loki og hvitum 6gegnseejum botni.

Candizol 100 mg hord hylki
Omerkt gelatinhylki, um pad bil 18 mm, med blau égegnsaju loki og hvitum égegnsajum botni.

Candizol 150 mg hord hylki
Omerkt gelatinhylki, um pad bil 19 mm, med ljosblau 6gegnsaju loki og ljosblaum dgegnsaejum botni.

Candizol 200 mg hord hylki
Omerkt gelatinhylki, um pad bil 22 mm, med fjolublau 6gegnsaju loki og hvitum 6gegnsaejum botni.

4.,  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar
Flukénazél er tlad fullordnum til medferdar vid:

e Mengisholgu af véldum seetumyglu (cryptococcal meningitis) (sja kafla 4.4).
e bekjumyglu (coccoidioidomycosis) (sja kafla 4.4).
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e [farandi candidasykingu.

e Candidasykingum i slimhadum, p.m.t. i munnholi og koki, candidasykingu i vélinda,
hvitsveppamigu og langvinnri candidasykingu i hud og slimhua.

e Langvinnri ryrnun i munni vegna candidasykingar (sar undir gervitonnum), ef g6d tannhirda
og stadbundin medferd reynast ekki fullnagjandi.

e Candidasykingu i leggéngum, bradri eda endurtekinni, pegar stadbundin medferd & ekki vid.

e Sykingu af véldum Candidal balanitis, pegar stadbundin medferd & ekki vid.

e  Sveppasykingum i hud, p.m.t. fétsveppum (tinea pedis), buksveppum (tinea corporis),
klofsveppum (tinea cruris), litborigdamyglu (tinea versicolor) og candidasykingum i hud pegar
abending er fyrir altaekri medferd.

e Naglsveppum (tinea unguinium/onychomycosis), pegar énnur lyf eru ekki talin henta.

Flukonazol er &tlad fullordnum til fyrirbyggjandi medferdar vid:

e Endurkomu mengisbélgu af véldum seetumyglu hja sjuklingum i mikilli heettu & endurkomu.

e Endurkomu candidasykingu i munnholi og koki eda vélinda hja HIV-syktum sjiklingum sem
eru i mikilli haettu & endurkomu.

e Til ad feekka tilvikum endurtekinna candidasykinga i leggéngum (4 eda fleiri tilvik & ari).

e Fyrirbyggjandi medferd vid candidasykingum hjé sjuklingum med langvarandi
daufkyrningafaed (s.s. sjuklingum med illkynja bl6dsjukdéma i medferd med
krabbameinslyfjum eda sjuklingum sem fa stofnfrumuigraedslu (sja kafla 5.1)).

Flukonazol er etlad fullburda nyburum, ungbérnum, smabérnum, bérnum og unglingum & aldrinum 0
til 17 &ra:

Flukonazol er notad til medferdar vid candidasykingum i slimhad (i munnholi og koki, vélinda),
ifarandi candidasykingum, mengisbélgu af véldum setumyglu og sem fyrirbyggjandi medferd vio
candidasykingum hja énamisbealdum sjaklingum. Flukénazdél ma nota sem vidhaldsmedferd til ad
fyrirbyggja versnun mengisb6lgu af véldum setumyglu hja bornum sem eru i mikilli heettu &
endurkomu (sjé kafla 4.4).

Medferd ma hefja &dur en nidurstédur ar raeektun og 6drum rannséknum liggja fyrir. begar
nidurstodurnar liggja fyrir skal hins vegar adlaga medferdina i samraemi vid per.

Taka skal tillit til opinberra leidbeininga um videigandi notkun sveppalyfja.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Skammtur fer eftir edli og alvarleika sveppasykingarinnar. Medferd sykinga sem krefjast endurtekinna
skammta skal halda afram par til 6ll klinisk einkenni eda rannsoknir gefa til kynna ad virk

sveppasyking sé i rénun. Ofullnazgjandi medferdarlengd getur valdid pvi ad virka sykingin komi fram
any.

Fullordnir
Abending Skammtur Lengd medferdar
Seetumygla Medferd vid Hledsluskammtur: Venjulega a.m.k. 6 til
mengisbolgu af véldum | 400 mg & fyrsta degi. 8 vikur. Vio
setumyglu par & eftir: lifsheettulegum
200 mg til 400 mg einu | sykingum mé auka
sinni & dag skammtinn i 800 mg
Vidhaldsmedferd til ad | 200 mg einu sinni & 200 mg skammtur &
fyrirbyggja endurkomu | dag dag, 6timabundid
mengisboélgu af véldum
setumyglu hja
sjuklingum i mikilli




haettu & endurkomu.

pPekjumygla

200 mg til 400 mg einu
sinni & dag

11 méanudir til allt ad
24 manudir eda lengur,
mismunandi eftir
sjuklingi. Thuga ma ad
nota 800 mg & dag vid
sumum sykingum,
sérstaklega sjukdomi i
heilahimnu

Ifarandi
candidasyking

Hledsluskammtur:
800 mg 4 fyrsta degi.
par & eftir:

400 mg einu sinni &
dag

Almennt er radlogo
medferdarlengd vid
candidasykingu i bléai,
2 vikur eftir fyrstu
neikveedu nidurstodu ur
reektun Ur blodi og eftir
ad teikn um
candidasykingu og
einkenni hennar eru
horfin.

Medferd vio
candidasykingu i
slimhuao

Candidasyking i
munnholi og koki

Hledsluskammtur:

200 mg til 400 mg &
fyrsta degi. bar & eftir:
100 mg til 200 mg einu
sinni & dag

7 til 21 dagur (par til
candidasyking i
munnholi og koki er i
rénun). Lengri meoferd
getur att vio hja
sjuklingum med
alvarlega skert
Onamiskerfi

Candidasyking i
vélinda

Hledsluskammtur:

200 mg til 400 mg &
fyrsta degi. par a eftir:
100 mg til 200 mg einu
sinni & dag

14 til 30 dagar (par til
candidasyking i vélinda
er i rénun). Lengri
medferd getur att vid
hja sjaklingum med
alvarlega skert
Onamiskerfi

Hvitsveppamiga

200 mg til 400 mg einu
sinni & dag

7 til 21 dagur.

Lengri medferd getur
att vio hja sjuklingum
med alvarlega skert
Onazmiskerfi

Langvinn ryrnun i
munnholi vegna
candidasykingar

50 mg einu sinni & dag

14 dagar

Langvinn
candidasyking i hud og
slimhao

50 mg til 100 mg einu
sinni & dag

Allt ad 28 dagar.
Lengri medferd had
baedi alvarleika
sykingar eda
undirliggjandi
skerdingu &
onamiskerfi og
undirliggjandi sykingu

Fyrirbyggjandi
medferd vid versnun
candidasykingar i
slimhud hja HIV-
syktum sjaklingum i
mikilli haettu &
endursykingu

Candidasyking i
munnholi og koki

100 mg til 200 mg einu
sinni & dag eda 200 mg
prisvar i viku

Otimabundin medferd
hja sjuklingum med
langvinna
Onemisbzlingu

Candidasyking i
vélinda

100 mg til 200 mg einu
sinni 4 dag eda 200 mg
prisvar i viku

Otimabundin medferd
hja sjaklingum med
langvinna




Onzmisbalingu

Candidasykingar a Brad candidasyking i 150 mg Stakur skammtur
kynferasveedi leggbngum

Syking af véldum

Candidal balantitis

Meoferd og 150 mg pridja hvern Vidhaldsskammtur:

fyrirbyggjandi medferd | dag i samtals 3 skipti 6 manudir.

vid endurteknum (1.4 0g 7. dag) og

candidasykingum i sidan

leggdngum (4 eda fleiri | vidhaldsskammtur

tilvik & ari). 150 mg einu sinni i

viku

Huosveppasykingar fotsveppur (tinea 150 mg einu sinni i 2 til 4 vikur, fétsveppur

pedis), buksveppur

viku eda 50 mg einu

geeti parfnast medferdar

(tinea corporis), sinni & dag i allt ad 6 vikur
klofsveppur (tinea
cruris),
candidasykingar
Litbrigdasveppur (tinea | 300 mg til 400 mg einu | 1 til 3 vikur
versicolor) sinni i viku

50 mg einu sinni d dag | 2 til 4 vikur

Naglsveppur (tinea
unguium
(onychomycosis))

150 mg einu sinni i
viku

Medferd skal halda
afram par til sykta
ndglin er horfin (ésykt
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
haldast neglur stundum
afmyndadar

Fyrirbyggjandi
medferd vid
candidasykingum hja
sjuklingum med
langvarandi
daufkyrningafed

200 mg til 400 mg einu
sinni & dag

Medferd skal hefja
nokkrum dogum fyrir
aaetlad upphaf
daufkyrningafaedar og
halda afram i 7 daga
eftir ad
daufkyrningafaed hefur
gengid til baka, eftir ad
fjoldi daufkyrninga er
ordinn meiri en 1.000
frumur/mmé,

Sérstakir sjuklingahdpar:

Aldradir

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

Skert nyrnastarfsemi




Flakdnazol skilst ad mestu leyti Ut ébreytt med pvagi sem virkt efni. Ekki er porf & skammtaadlogun
pegar um stakskammtamedferd er ad reeda. Hja sjaklingum (p.m.t. bérnum) med skerta
nyrnastarfsemi, sem f& marga skammta af flikdnazoli, skal gefa upphafsskammt 50 mg til 400 mg i
samrami vid radlagdan dagskammt fyrir &bendinguna. Eftir pennan fyrsta hledsluskammt skal
dagskammtur (i samraemi vid abendingu) vera skv. eftirfarandi toflu:

Kreatinindthreinsun (ml/min.)

Hlutfall af radl6gdum skammti

>50

100%

<50 (engin bl6dskilun)

50%

Bl6dskilun

100% eftir hverja bl6dskilun

Sjuklingar sem fara i blodskilun skulu f4 100% af radl6gdum skammiti eftir hverja blédskilun; pa daga
sem peir eru ekki i skilun skulu sjuklingarnir fa minni skammt i samraemi vid kreatinintthreinsun
peirra.

Skert lifrarstarfsemi

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um sjaklinga med skerta lifrarstarfsemi, pvi parf ad geeta
varGdar vid gjof flukonazols hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 4.8).

Born

Ekki skal fara yfir hamarksskammt, 400 mg & dag, hja bérnum.

Eins og vid 4 um svipadar sykingar hja fullordnum, er medferdarlengd byggd 4 kliniskri og
sveppafradilegri svorun. Flukénazdl er gefid sem einn skammtur & dag.

Sja upplysingar um skammta fyrir bérn med skerta nyrnastarfsemi i kaflanum ,,Skert nyrnastarfsemi*.

Lyfjahvorf flukénazols hafa ekki verid rannsokud hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi (fyrir
,fullburda nybura®, sem eru oft med 6proskud nyru, sja hér a eftir).

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

Abending Skammtur Ré&dleggingar

Candidasyking i slimh(dé

Upphafsskammtur: 6 mg/kg bar
a eftir: 3 mg/kg einu sinni & dag

Upphafsskammt ma nota &
fyrsta degi til ad bl6dgildi nai
jafnvaegi hraoar

ifarandi candidasyking
Mengisbdlga af véldum

Skammtur: 6 til 12 mg/kg einu
sinni & dag

Had alvarleika sykingarinnar

setumyglu
Vidhaldsmedferd til ad Skammtur: 6 mg/kg einu sinni & | Hao alvarleika sykingarinnar
fyrirbyggja endurkomu dag

mengisbdlgu af véldum
seetumyglu hja bérnum i mikilli
hattu & endurkomu

Fyrirbyggjandi medferd vid
Candida hja sjuklingum med
skert 6nemiskerfi

Skammtur: 3 til 12 mg/kg einu
sinni a dag

H&d umfangi og timalengd
framkalladrar
daufkyrningafadar (sja
skammta fyrir fullorona)

Unglingar (frd 12 til 17 &ra):

Leeknirinn parf ad akveda, byggt & pyngd sjaklings og kynproska, hvada skammtur (annadhvort fyrir
fullordna eda born) & best vid. Kliniskar upplysingar gefa til kynna ad uthreinsun flukénazéls sé meiri
hja bérnum en sést hefur hja fulloronum. 100, 200 og 400 mg skammtar hja fullorénum samsvara
skdmmtum sem eru 3, 6 og 12 mg/kg hja bérnum til ad na sambeerilegri altaekri Gtsetningu.




Oryggi og verkun hefur ekki verid stadfest hvad vardar notkun vid candidasykingu & kynfeerum hja
boérnum. Fyrirliggjandi 6ryggisupplysingum vegna annarra dbendinga hja bornum er lyst i kafla 4.8. Ef
bryn porf er & medferd vid candidasykingu & kynfaerum hjé unglingum (fra 12 til 17 ara) skal
skammtur vera sa sami og fyrir fullordna.

Fullburda nyburar (0 til 27 daga):
Utskilnadur flukonazols hja nyburum er haegur. Litlar lyfjahvarfafraedilegar upplysingar eru
fyrirliggjandi sem stydja eftirfarandi skammtaradleggingar fyrir fullburda nybura (sja kafla 5.2).

Aldurshépur Skammtur Ré&dleggingar

Fullburda nyburar (0 til Gefa skal sama skammt i mg/kg | EkKki skal gefa meira en

14 daga) 4 72 klst. fresti eins og fyrir 12 mg/kg hdmarksskammt &
unghorn, smabérn og bérn 72 Klst. fresti

Fullburda nyburar (15 til Gefa skal sama skammt i mg/kg | EkKki skal gefa meira en

27 daga) a 48 klst. fresti eins og fyrir 12 mg/kg hdmarksskammt &
unghorn, smabérn og bérn 48 Klst. fresti

Lyfjagjof

Flakdnazdél méa gefa hvort sem er til inntoku eda med innrennsli i &8, ikomuleid er valin eftir klinisku
astandi sjuklingsins. Ekki parf ad breyta dagskammti pegar skipt er fra lyfjagjof i &d yfir i inntoku,
eda ofugt.

Laeknirinn & ad avisa hentugasta lyfjaforminu og styrkleika i samreemi vid aldur, pyngd og skammt.
Hylkin sem lyfjaform henta ekki til notkunar hja ungbérnum og ungum bérnum. Flukénazal til
inntoku sem fljotandi lyfjaform er faanlegt og hentar pessum hopi betur.

Hylkin skal gleypa heil, 6had feeduinntoku.
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu, 63rum skyldum azo6l-sambdndum eda einhverju hjalparefnanna sem talin
eru upp i kafla 6.1.

Ekki mé gefa terfenadin samhlida hja sjuklingum sem fé& flikénazol i endurteknum skémmtum, sem
eru 400 mg & dag eda steerri, byggt a nidurstddum rannséknar & milliverkun eftir endurtekna skammta.
Ekki méa gefa sjuklingum sem fa flikénazol énnur lyf samhlida sem vitad er ad valda lengingu 4 QT-
bili og eru umbrotin fyrir tilstilli cytokrom P450 (CYP) 3A4 ensimsins, s.s. cisaprid, astemizol,
pimozid, kinidin og erytrdmysin (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Sveppasykingar i harsverdi (tinea capitis/snodsveppasyking)

Flakdnazol hefur verid rannsakad sem medferd vid sveppasykingu i harsverdi hja bornum. Flukénazol
reyndist ekki betra en grisedfulvin og heildartioni arangurs var minni en 20%. bvi & ekki ad nota
flukonazdl vid sveppasykingu i harsverdi.

Setumygla (cryptococcosis)
Takmarkadar visbendingar eru fyrirliggjandi um verkun flukénazdls vid medferd sykinga af voldum
setumyglu i 6orum likamshlutum (t.d. lungum og had), pvi er ekki haegt ad radleggja um skammta.

Landleegar sveppasykingar i djtupvefjum (deep endemic mycosis)

Takmarkadar visbendingar eru fyrirliggjandi um verkun flukénazdls vio medferd annarra tegunda
landlegra sveppasykinga eins og paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis og
histoplasmosis, pvi er ekki hagt ad radleggja um skammta.

Nyru




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

Lifur og gall
Geeta skal vartdar vid gjof flukénazols hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Flakdnazoél hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum verid tengt alvarlegri eiturverkun a lifur, p.m.t.
daudsfollum, einkum hja sjaklingum med alvarlega undirliggjandi sjukdéma. I tilvikum par sem
eiturverkun & lifur hefur tengst flikdnazdli hefur ekki komid fram neitt greinilegt samband vid
heildardagskammt, medferdarlengd, kyn eda aldur sjuklings. Eiturverkun & lifur af véldum flukénazéls
hefur yfirleitt gengid til baka pegar medferd er hatt.

Ef nidurstddur ur profum & lifrarstarfsemi eru 6edlilegar & medan & medferd med flukonazoli stendur
skal fylgjast n&id med sjuklingi m.t.t. préunar alvarlegri lifrarskemmda. Upplysa skal sjukling um
einkenni sem benda til alvarlegra ahrifa & lifur (mikilveeg einkenni eru proéttleysi, lystarleysi,
vidvarandi 6gledi, uppkost og gula). Heetta skal medferd med flukonazoli tafarlaust og sjuklingurinn &
ad hafa samband vid lakni.

Hjarta og &dar

Sum azdl-lyf, p.m.t. flakénazdl, hafa verid tengd vid lengingu & QT-bili & hjartalinuriti. Flikonazdl
veldur lengingu & QT bili med pvi ad hindra Rectifier kalsium gong (Ikr). QT lenging af véldum
annarra lyfja (svo sem amiodaréns) getur magnast upp med homlum a cytokrém P450 (CYP) 3A. Eftir
markadssetningu hefur i mjog sjaldgaefum tilvikum verid tilkynnt um lengingu & QT-bili og torsades
de pointes hja sjuklingum sem nota flukonazdl. bessi tilvik varda alvarlega veika sjuklinga med marga
truflandi dhaettupeetti, eins og hjartasjukdom af byggingarlegum toga, roskun & bl6dsaltajafnvaegi og
samhlida notkun annarra lyfja sem geetu hafa haft ahrif. Sjuklingar med blodkaliumlaekkun og langt
gengna hjartabilun eru i aukinni hettu & ad fa lifshettulegar takttruflanir fra sleglum og
margbreytilegan sleglahradtakt (torsades de pointes).

Geeta skal varudar vid gjof flukonazols hja sjuklingum sem eru med sjukdéma sem hugsanlega geta
valdid hjartslattartruflunum. Ekki méa gefa samhlida énnur lyf sem valda lengingu & QT-bili og sem
umbrotin eru fyrir tilstilli cytdkroms P450 (CYP) 3A4 (sja kafla 4.3 og 4.5).

Vanstarfsemi i nyrnahettum

Vitad er ad ketokdnazdl veldur vanstarfsemi i nyrnahettum og gaeti petta einnig att vid um flik6nazol
pratt fyrir ad pad hafi mjog sjaldan sést.

Vanstarfsemi nyrnahetta i tengslum vid samhlida notkun prednisoéns er lyst i kafla 4.5.

Haldfantrin
Halo6fantrin hefur reynst valda lengingu & QTc-bili i radldgdum medferdarskammti og pad er CYP3A4
hvarfefni. bvi er samhlida notkun flikénazols og haléfantrins ekki radlogd (sja kafla 4.5).

HGAdvidbrogd

Sjuklingar hafa mjdg sjaldan fengid skinnflégnun, s.s. Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardreplos
hadpekju, @ medan & medferd med flukénazoli stendur. Alnemissjuklingum er hattara en 6drum vid
alvarlegum hadviobrogdum af voldum margra lyfja. Ef Gtbrot, sem talin eru vera vegna flikdnazols,
koma fram hja sjuklingi sem er & medferd vio yfirbordssveppasykingu skal hetta frekari medferd med
lyfinu. Ef sjuklingar med ifarandi/alteekar sveppasykingar f4 utbrot skal hafa naid eftirlit med peim og
heetta notkun flikdnazols ef blodrur og sér eda regnbogarodi koma fram.

Greint hefur verid fra lyfjavidbrogdum med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS).

Ofneemi
I mjdg sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um bradaofnaemi (sja kafla 4.3).

Cytokrom P450

Flukonazol er 6flugur hemill & virkni CYP2C9 og midlungsdflugur hemill & CYP3A4. Flukonazol er
einnig hemill & CYP2C19. Fylgjast skal naid med sjuklingum sem fa flikonazdl samhlida lyfjum sem
hafa prongt laekningarlegt bil og sem umbrotin eru fyrir tilstilli CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 (sja
kafla 4.5).



Terfenadin
Hafa skal nakvaemt eftirlit vid gjof flukonazdls i skdmmtum minni en 400 mg & dag samhlida
terfenadini (sja kafla 4.3 og 4.5).

Hvitsveppasyking

Rannséknir hafa synt aukna tidni sykinga med Candida hvitsveppategundum édrum en C. albicans.
peer eru gjarnan edlislaeegt oneemar (t.d. C. krusei og C. auris) eda med minna nemi gegn flukdénazdli
(C. glabrata). Slikar sykingar geta krafist annarrar medferdar gegn sveppasykingum eftir
medferdarbrest. Pess vegna er peim sem avisa flukdnazéli radlagt ad taka tillit til algengi 6nemis hja
ymsum Candida hvitsveppategundum.

Hjalparefni

Laktosi
Sjuklingar med arfgengt galakt6sadpol, algjoran laktasaskort eda glukésagalaktdsa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

Candizol 200 mg hylki
AsoOrabin (E122)
Pad getur valdid ofnemisvidbrégdum.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlida notkun eftirfarandi lyfja er frabending:

Cisaprid: Tilkynnt hefur verid um aukaverkanir & hjarta, p.m.t. torsades de pointes, hja sjuklingum
sem fengid hafa flukonazol og cisaprid samhlida. | samanburdarrannsokn var synt fram 4 ad samhlida
gjof 200 mg af flukénazoli einu sinni & dag og 20 mg af cisapridi fjérum sinnum & dag leiddi til
verulegrar aukningar & plasmagildum cisaprids og lengingar & QTc-bili. Ekki méa nota fluk6nazél
samhlida cisapridi (sja kafla 4.3).

Terfenadin: Rannsoknir hafa verid gerdar 4 milliverkunum vegna pess ad fram hafa komid alvarlegar
hjartslattartruflanir i kjolfar lengingar a QTc-bili hja sjuklingum sem fengu az6l-sveppalyf dsamt
terfenadini. I einni ranns6kn med 200 mg dagskammiti af flikonazoli tokst ekki ad syna fram &
lengingu & QTc-bili. I annarri rannsokn med 400 mg og 800 mg dagskommtum af flukonazoli var synt
fram & ad flukoénazdl, tekid i skommtum sem voru 400 mg & dag eda steerri, jok plasmagildi
terfenadins marktaekt vid samhlida notkun. Ekki méa nota flikénazol i skdommtum sem eru 400 mg &
dag eda steerri asamt terfenadini (sja kafla 4.3). Hafa skal nakvaemt eftirlit vio samhlida gjof
terfenadins og flukdnazols i skémmtum sem eru minni en 400 mg.

Astemizol: Samhlida notkun flukonazoéls og astemizols getur minnkad Gthreinsun astemizols.
Aukningin sem verdur & péttni astemizols i plasma getur leitt til lengingar & QT-bili og i mjog
sjaldgeefum tilvikum til torsades de pointes.

Ekki ma gefa flukénazél samhlida astemizoli (sja kafla 4.3).

Pimd&zid: b6 in vivo eda in vitro rannsoknir hafi ekki verid gerdar, getur samhlida gjof flukénazoéls og
pim6zids hamlad umbrotum pimdzids. Aukin péttni pimdzids i plasma getur valdid lengingu & QT-bili
0g mjdg sjaldan torsades de pointes. Ekki ma gefa flukonazol samhlida pim6zidi (sja kafla 4.3).

Kinidin: b6 in vivo eda in vitro rannsoknir hafi ekki verid gerdar, getur samhlida gjof flikénazols og
kinidins hamlad umbrotum kinidins. Notkun kinidins hefur verid tengd lengingu & QT-bili og i mjég
sjaldgeefum tilvikum torsades de pointes. Ekki méa gefa flukénazol samhlida kinidini (sja kafla 4.3).



Erytrémysin: Samhlida notkun flukénazols og erytromysins getur aukid hattuna & eiturverkun & hjarta
(lenging & QT-hili, torsades de pointes) og par med skyndilegum hjartadauda. Ekki méa gefa flikonazol
samhlida erytromysini (sja kafla 4.3).

Samhlida notkun eftirtalinna lyfja er ekki raologo:

Haldfantrin: Flukonazdl getur aukid plasmapéttni hal6fantrins vegna hamlandi ahrifa @ CYP3AA4.
Samhlida notkun flikénazoéls og haldfantrins getur aukid haettuna & eiturverkun & hjarta (lenging a QT-
bili, torsades des pointes) og par med skyndilegum hjartadauda. Pessa samsetningu skal fordast (sja
kafla 4.4).

Geta skal varudar vio samhlida notkun eftirtalinna lyfja:

Amiodarén: Samhlida gjof flikénazoéls og amiddarons getur valdid lengingu & QT-bili. bvi skal geeta
varudar pegar lyfin eru gefin saman, sérstaklega vio stora skammta af flukénazoli (800 mg).

Geta skal varudar og adlaga skammt vid samhlida notkun eftirtalinna lyfja:

Anhrif annarra lyfja 4 fluk6nazél

Rifampisin: Samhlida gjof flukonazols og rifampisins leiddi til 25% minnkunar a AUC og stytti
helmingunartima flikénazols um 20%. Ihuga skal ad auka skammt flukonazéls hja sjuklingum sem fa
rifampisin samhlida.

Rannséknir & milliverkunum hafa synt ad ekki verdur kliniskt marktaek skerding a frasogi flukonazols
pegar pad er gefid samhlida faedu, cimetidini eda syrubindandi lyfjum, eda eftir geislun alls likamans i
tengslum vid beinmergsigraedslu.

Hydrokldrtiazid: | rannsokn & milliverkunum jok endurtekin samhlida gjof hydroklértiazids hja
heilbrigdum einstaklingum sem fengu fllikonazol, plasmapéttni flakonazdls um 40%. Ahrif af pessari
steerdargradu attu ekki ad leida til breytingar & skammti flik6nazols hja sjuklingum sem fa samhlida
medferd med pvagrasilyfjum.

Anhrif flikénazols 4 onnur lyf

Flakdnazoél er midlungs 6flugur hemill cytokrom P450 (CYP) iséensimsins 2C9 og midlungs 6flugur
hemill CYP3AA4. Flikonazdl er einnig sterkur hemill & CYP2C19 iséensim. Auk peirra milliverkana
sem sést hafa/verid stadfestar og nefndar eru hér & eftir, er hatta & aukinni plasmapéttni annarra lyfja
sem umbrotin eru fyrir tilstilli CYP2C9 og CYP3A4 og eru gefin samhlida flukénazoéli. bvi skal geeta
varGdar vid notkun pessara samsetninga og hafa nakvaemt eftirlit med sjuklingunum. Ensimhamlandi
ahrif flukénazols vara i 4-5 daga eftir ad medferd med flukonazoli er hatt vegna hins langa
helmingunartima flikénazols (sja kafla 4.3).

Abraocitinib: Flukénazol (hemill & CYP2C19, 2C9, 3A4) jok utsetningu fyrir virka hluta abrocitibins
um 155%. Ef gefid samhlida flukanazoli skal stilla skammtinn af abrocitinibi skv. leidbeiningum i
avisunarupplysingum fyrir abrocitinib.

Alfentanil: Vid samhlida meodferd med flukoénazoli (400 mg) og alfentanili i &0 (20 mikrég/kg) hja
heilbrigdum sjalfbodalidum jokst AUCo fyrir alfentanil tvofalt, sennilega vegna homlunar a CYP3A4.
Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammt alfentanils.

Amitriptylin, nortriptylin: FIukénazdl eykur verkun amitriptylins og nortriptylins. Mala ma 5-
nortriptylin og/eda S-amitriptylin i upphafi samhlida medferdar og eftir eina viku. Adlaga skal skammt
amitriptylins/nortriptylins ef porf krefur.

Amfotericin B: Samhlida gjof flikdnazols og amfétericins B hja syktum edlilegum og énamisbealdum
musum syndi eftirfarandi nidurstédur: svolitid aukin verkun gegn alteekri sveppasykingu af véldum C.



albicans, engin milliverkun vid sykingar innan héfudkipu vegna Cryptococcus neoformans og
motverkandi ahrif milli lyfjanna tveggja gegn altaekri sykingu vegna Aspergillus fumigatus. Klinisk
pyding nidurstadna sem fengust Ur pessum rannsoknum er ekki pekkt.

Segavarnarlyf: Eftir markadssetningu hefur, eins og vid a um énnur az6l-sveppalyf, verid tilkynnt um
blaedingu (mar, blédnasir, blaedingu i meltingarvegi, bl6d i pvagi og sortusaur) i tengslum vid lengingu
prétrombintima hja sjuklingum sem fa flukénazol samhlida warfarini. Vid samhlida medferd med
flukdénazoli og warfarini lengdist prétrombintimi allt ad tvofalt, sennilega vegna homlunar & umbrotum
warfarins fyrir tilstilli CYP2C9. Hafa skal nakveemt eftirlit med prétrombintima hja sjuklingum sem fa
kamarin eda indanedion segavarnarlyf samhlida fluk6nazoli. Naudsynlegt getur verid ad adlaga
skammt blodpynningarlyfsins.

Benzodiazepin (stuttverkandi), p.e. midazélam, triazélam: Eftir inntdku midazélams olli flukénazol
verulegri aukningu & péttni midaz6lams og auknum hughreyfiahrifum. Samhlida inntaka 200 mg af
flukénazoli og 7,5 mg af midazdélami jok AUC fyrir midazolam 3,7-falt og lengdi helmingunartima
2,2-falt. Samhlida gjof 200 mg af flukonazoli & dag og 0,25 mg af triaz6lami jok AUC fyrir triaz6lam
4,4-falt og lengdi helmingunartima 2,3-falt.

Vid samhlida medferd med flukonazdli hafa sést aukin og lengd ahrif af triazélami. Ef samhlida
medferd med benzodiazepinum er naudsynleg hja sjuklingum sem fa medferd med flukénazoli, skal
ihuga ad minnka skammt benzddiazepinsins og hafa videigandi eftirlit med sjaklingunum.

Karbamazepin: Flukénazol hamlar umbrotum karbamazepins og sést hefur 30% aukning a
karbamazepini i sermi. Heetta er & eiturverkun af voldum karbamazepins. Naudsynlegt getur verid ad
adlaga skammt karbamazepins, Ut frd meelingu & péttni/verkun.

Kalsiumgangalokar: Akvednir kalsiumgangalokar (nifedipin, isradipin, amlddipin, verapamil og
felodipin) eru umbrotnir fyrir tilstilli CYP3A4. Flukénazol getur aukid altaeka utsetningu
kalsiumgangaloka. Titt eftirlit med aukaverkunum er radlagt.

Celecoxib: Vio samhlida medferd med flukénazoli (200 mg & dag) og celekoxibi (200 mg) jukust Cmax
og AUC fyrir celekoxib um annars vegar 68% og hins vegar 134%. Naudsynlegt getur verid ad
helminga skammt celekoxibs vid notkun asamt flukénazoli.

Cykléfosfamia: Samsett medferd med cyklofosfamidi og flukénazoli leidir til aukningar & péttni
bilirabins i sermi og kreatinins i sermi. Samsetninguna ma nota ef tekid er aukid tillit til haettu af
véldum aukinnar péttni bilirtbins og kreatinins i sermi.

Fentanyl: Tilkynnt hefur verid um eitt banvaent tilfelli fentanyleitrunar vegna hugsanlegrar
milliverkunar fentanyls og flukénazéls. Hja heilbrigéum einstaklingum var auk pess synt fram a ad
flukonazdl seinkadi brotthvarfi fentanyls verulega. Aukin péttni fentanyls getur leitt til
ondunarbalingar. Fylgjast skal naid med sjuklingum vegna hugsanlegrar heettu a éndunarbalingu.
Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammt fentanyls.

HMG-CoA reduktasahemlar: Heettan & védvakvilla og rakvodvalysu eykst (skammtahad) pegar
flukonazol er gefid samhlida HMG-CoA reduktasahemlum sem umbrotnir eru fyrir tilstilli CYP3A4,
eins og atorvastatin og simvastatin, eda fyrir tilstilli CYP2C9, eins og flivastatin (minnkud umbrot
statinsins i lifur). Ef samhlida medferd er naudsynleg skal fylgjast med einkennum vodvakvilla og
rakvodvalysu hja sjuklingnum og hafa eftirlit med kreatinkinasa.

Heetta skal notkun HMG-CoA reduktasahemla ef greinileg aukning & kreatinkinasa kemur fram eda ef
grunur er um vodvakvilla/rakvddvalysu eda slikt er stadfest. Minni skammtar af HMG-CoA
redtktasahemlum geetu verid naudsynlegir eins og sagt er til um i upplysingum um &visun statina.

Ibratinib: Midlungi 6flugir CYP3A4 hemlar eins og flukdnazdl auka péttni ibrutinibs i plasma og geta
aukio heettu & eiturverkun. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlida notkun lyfjanna skal minnka
skammt ibratinibs i 280 mg a dag (tvé hylki) a pvi timabili sem hemillinn er notadur og vidhafa
nakvaemt eftirlit.
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Ivacaftor (eitt og sér eda d&samt lyfjum i sama flokki): Samhlida gjof ivacaftors, sem eykur ahrif
CFTR-jonaganga (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), jok Gtsetningu fyrir
ivacaftori 3-falt og Utsetningu fyrir hydroxymetyl-ivacaftori (M1) 1,9-falt. Naudsynlegt er ad minnka
skammtinn af ivacaftor (eitt og sér eda samsettan) skv. leidbeiningum um avisun & ivacaftor.

Olaparib: Midlungi 6flugir CYP3A4 hemlar, eins og flukdnazol, auka péttni olaparibs i plasma;
samhlida notkun er ekki radlogd. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlida notkun skal takmarka
skammt olaparibs vid 200 mg tvisvar & dag.

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

Cikldsporin: Flukonazél eykur marktaekt péttni og AUC ciklésporins. Vid samhlida medferd med
200 mg af flukonazoli & dag og cikldsporini (2,7 mg/kg/dag) jokst AUC fyrir ciklésporin 1,8-falt.
Pessa samsetningu ma nota med pvi ad minnka skammtinn af ciklésporini, at fra péttni ciklosporins.

Everdlimus: b6 pad hafi hvorki verid rannsakad in vivo né in vitro, getur flukénazol aukid sermispéttni
everolimus med homlun & CYP3A4.

Sirélimus: Fltkdnazol eykur péttni sirélimus i plasma, sennilega med pvi ad hamla umbrotum
sir6limus sem verda fyrir tilstilli CYP3A4 og P-glykoproteins. bessa samsetningu mé nota med pvi ad
adlaga skammt sir6limus, byggt @ meelingu a verkun/péttni.

Takrolimus: Flukénazol getur aukid péttni takrolimus i sermi allt ad 5-falt eftir inntdku, vegna
hémlunar & umbrotum takrolimus sem verdur fyrir tilstilli CYP3A4 i pérmum. Engar marktaekar
breytingar & lyfjahvérfum hafa sést pegar takrélimus er gefid i 8. Haekkud gildi takrélimus hafa verid
tengd eiturverkun & nyru. Minnka skal skammt takr6limus sem gefinn er til inntdku, byggt a péttni
takrélimus.

Loésartan: Flikénazol hamlar umbrotum l6sartans i virka umbrotsefnid (E-3174), sem er abyrgt fyrir
meirihluta angiétensin 1l vidtakablokkunarinnar sem verdur vid medferd med losartani. Hafa skal
stodugt eftirlit med blodprystingi hja sjuklingum.

Lurasiddn: Midlungi 6flugir CYP3A4 hemlar eins og flikénazol geta aukid plasmapéttni lurasidéns.
Ef ekki er haegt ad fordast samhlidanotkun skal minnka skammtinn af lurasidoni skv. leidbeiningum i
avisunarupplysingum.

Metaddn: Flukonazol getur aukid péttni metaddns i sermi. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammt
metadons.

Bdlgueydandi gigtarlyf sem ekki eru sterar (NSAID): Cmax 0g AUC fyrir flGrbipréfen jokst um annars
vegar 23% og hins vegar 81% vid gjof samhlida flukdnazoli, samanborid vid gjof flarbiprofens eins
sér. A svipadan hétt jokst Cmax 0g AUC fyrir lyfjafradilega virku isémeruna [S-(+)-iblpréfen] um
annars vegar 15% og hins vegar 82% pegar flukénazél var gefio samhlida 6ljosvirku (racemic)
ibapraéfeni (400 mg), samanborid vid gjof oljosvirks iblaprdfens eins sér.

P4 pad hafi ekki verid rannsakad sérstaklega, getur flukénazdl aukid alteeka Gtsetningu annarra
bolgueyodandi gigtarlyfja (NSAID) sem umbrotin eru fyrir tilstilli CYP2C9 (t.d naproxen, lornoxikam,
meloxikam, dikléfenak). Radlagt er ad hafa titt eftirlit med aukaverkunum og eiturverkun tengdum
bolgueyoandi gigtarlyfjum (NSAID). Adlaga getur purft skammt bolgueydandi gigtarlyfjanna
(NSAID).

Fenytoin: Flukénazdl hamlar umbrotum fenytéins i lifur. Samhlida, endurtekin gjof 200 mg af
flukénazoli og 250 mg af fenytdini i &d olli 75% aukningu & AUC.4 0g 128% aukningu & Cpin fyrir
fenytoin. Vid samhlida medferd & ad fylgjast med péttnigildum fenytdins i sermi til ad fordast
eiturverkun af véldum fenytéins.

Prednison: Tilkynnt var um tilvik par sem brad skerding vard a starfsemi nyrnahettna hja sjuklingi
med igraedda lifur sem fékk medferd med prednisoni, pegar priggja manada medferd med flukdnazoli
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var hett. Aukning virdist hafa ordid & CYP3A4 virkni pegar medferdinni med flukénazoli var heett
sem olli auknum umbrotum prednisons.

Hafa skal nakvaemt eftirlit med skerdingu & starfsemi nyrnahettna hjé sjuklingum a langtima medferd
med flukonazdli og prednisdni, pegar medferd med flukonazdli er haett.

Rifabdtin: Flukénazol eykur péttni rifabatins i sermi, sem leidir til aukningar @ AUC fyrir rifabdtin um
allt ad 80%. Tilkynnt hefur verid um &dahjapsbolgu hja sjuklingum sem fengu flukonazdl og rifabatin
samhlida. Vid samsetta medferd skal hafa i huga einkenni eiturverkunar rifabutins.

Saquinavir: Flikonazol eykur AUC fyrir saquinavir um u.p.b. 50% og Cmax um u.p.b 55% vegna
hémlunar & umbrotum saquinavirs i lifur fyrir tilstilli CYP3A4 og homlunar & P-glykoproteini.
Milliverkun vid saquinavir/riténavir hefur ekki verid rannstkud og gaeti verid 6flugri. Naudsynlegt
getur verid ad adlaga skammt saquinavirs.

Sulfonylurealyf: Flukonazél hefur reynst lengja helmingunartima i sermi fyrir salfénylarealyf sem
gefin eru til inntdku (t.d. klérprépamid, glibenklamid, glipizid, tolbutamid) vio samhlida gjof hja
heilbrigdum sjalfbodalidum. Vid samhlida gjof er radlagt ad hafa titt eftirlit med blédsykri og minnka
skammt sulfénylurealyfija eftir porf.

pedfyllin: T rannsokn & milliverkunum med samanburdi vid lyfleysu, olli gjof 200 mg af flakonazoli i
14 daga 18% laeekkun & medalhrada uthreinsunar peo6fyllins Gr plasma. Fylgjast skal med teiknum
eiturverkunar pe6fyllins hja sjaklingum sem fa stéran skammt af pe6fyllini eda eiga af 66rum
asteoum aukna heettu & eiturverkun pe6fyllins pegar peir fa flukonazol. Breyta skal medferdinni ef
teikn eiturverkunar koma fram.

Tofacitinib: Utsetning fyrir tofacitinibi er aukin pegar tofacitinib er gefid samtimis lyfjum sem valda
baedi midlungi mikilli hdmlun & CYP3A4 og 6flugri hdmlun & CYP2C19 (t.d. flukénazol). bvi er
radlagt ad minnka skammt tofacitinibs i 5 mg einu sinni & dag pegar lyfid er gefid d&samt slikum
lyfjum.

Tolvaptan: Utsetning fyrir tolvaptani er marktaekt aukin (200% aukning & AUC; 80% aukning & Crmax)
pegar tolvaptan, hvarfefni fyrir CYP3A4, er gefido samhlida flukénazoli, sem er midlungi 6flugur
hemill & virkni CYP3A4, med heattu & markteekri aukningu & aukaverkunum, einkum verulegri
pvagraesingu, vokvaskorti og bradri nyrnabilun. Vid samhlida notkun & ad minnka skammt af
tolvaptani samkvamt leidbeiningum i upplysingum um avisun tolvaptans og fylgjast & titt med
sjuklingum med tilliti til aukaverkana sem tengjast tolvaptani.

Vinca-alkaldidar: b6 pad hafi ekki verid rannsakad getur flukénazol aukid plasmagildi vinca-alkal6ida
(t.d. vincristins og vinblastins) og valdid eiturverkun a taugar, sem er hugsanlega vegna hamlandi
ahrifad CYP3A4.

A-vitamin: Tilkynnt hefur verid um aukaverkun & midtaugakerfi i formi syndarheilaagxlis
(pseudotumour celebri) hja einum sjaklingi sem fékk samsetta medferd med A-vitaminsyru (all-trans-
retinoid acid) og flukénazoli, sem hvarf eftir ad medferd med flukdnazoli var heett. Pessa samsetningu
mé nota en hafa skal i huga tioni aukaverkana & midtaugakerfi.

Vorikdnazol: (CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 hemill): begar 8 heilbrigdum karlkyns einstaklingum
var gefid vorikonazol til inntéku (400 mg a 12 klst. fresti & degi 1, sidan 200 mg a 12 klst. fresti i

2,5 dag) og flukonazol til inntoku (400 mg & degi 1, sidan 200 mg & 24 Klst. fresti i 4 daga) jokst Cmax
fyrir vorikonazol ad medaltali um 57% (90% ClI: 20%, 107%) og AUC: fyrir vorikénazél jokst ad
medaltali um 79% (90% CI: 40%, 128%). Ekki hefur verid synt fram & hve mikid parf ad minnka
skammt eda skammtatidni vorikonazols og flukonazols til ad eyda pessum &hrifum. Radlagt er ad
fylgjast med aukaverkunum sem tengjast vorikonazoli ef vorikonazol er notad strax & eftir flukonazoli.

Zidovadin: Flukénazol eykur Cmax 0g AUC fyrir zidovadin um annars vegar 84% og hins vegar 74%,

vegna u.p.b. 45% skerdingar & uthreinsun zidévadins til inntéku. Helmingunartimi zidévadins lengdist
einnig um u.p.b 128% i kjolfar samsettrar medferdar med flukonazdli. Hafa skal eftirlit med
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aukaverkunum tengdum zid6vadini hja sjiklingum sem fa pessa samsetningu. Ihuga méa ad minnka
skammt zidovadins.

Azitromysin: I opinni, slembiradadri, priggja-leida vixlrannsokn (three-way crossover study) hja

18 heilbrigdum einstaklingum var metid hvort stakur 1.200 mg skammtur af azitrémysini til inntoku
hefai ahrif & lyfjahvorf staks 800 mg skammts af flikonazéli til inntéku, auk pess sem ahrif
flukonazdls & lyfjahvorf azitromysins voru metin. Engin marktaek lyfjahvarfamilliverkun vard & milli
flukdénazols og azitromysins.

Getnadarvarnarlyf til inntéku Tveer rannsoknir & lyfjahvorfum med samsettu getnadarvarnarlyfi til
inntoku hafa verid gerdar med endurteknum skémmtum af flikonazoli. I rannsékninni med 50 mg af
flukdnazoli saust engin pydingarmikil ahrif & hormonagildi, en vid 200 mg & dag jokst AUC fyrir
etinylestradiol og levonorgestrel um annars vegar 40% og hins vegar 24%. bvi er oliklegt ad
endurteknir skammtar af flukonazoli hafi ahrif & verkun samsettra getnadarvarnarlyfja til inntoku.

Laeknar skulu vera medvitadir um ad rannséknir & milliverkun vid énnur lyf hafa ekki verid
framkvaemdar en ad slikar milliverkanir kunni ad koma fram.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

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

Eftir medferd med stokum skammti er meelt 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 & fésturlati hja konum sem fengu flukénazol & fyrsta og/eda

6drum pridjungi medgongu samanborid vid konur sem ekki fengu flukénasol eda fengu medferd med
az6lum til stadbundinnar notkunar & sama timabili.

Upplysingar fra nokkur pasund pungudum konum sem fengu medferd med skdmmtum sem namu
samanlagt <150 mg af flukdnazdli & fyrsta pridjungi medgongu syna enga aukningu a heildarhattu a
vanskopun fosturs. [ einni storri &horfshdprannsokn var tsetning fyrir flukonazali til inntoku & fyrsta
pridjungi medgongu talin tengjast litillega aukinni heettu & vanskopun 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 azélum til stadbundinnar notkunar og u.p.b.
4 vidbétartilvik a hverjar 1.000 konur sem fengu medferd med skdmmtum sem ndmu 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% Cl; 1,23 til 3,17) fyrir skammta af flik6nazéli sem ndmu meira en 450 mg.

Fyrirliggjandi faraldsfraedilegar rannsoknir & vanskdpunum & hjarta vid notkun flikénasols &
medgongu gefa moétsagnarkenndar nidurstddur. Samt sem adur synir nidurstada safngreiningar ur 5
ahorfsrannséknum, p.m.t. hja nokkur pusund pungudum konum sem Utsettar voru fyrir flikonasoli &
fyrsta pridjungi medgongu, 1,8-2 falda aukna heettu & 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 ungbérnum fela i
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sér stutth6fud, rangvoxt eyrna, vanskdpun hausamota (giant anterior fontanelle), bogin laerbein
og samvoxt beina i upphandlegg og framhandlegg (radio-humeral synostosis). Orsakatengsl
milli notkunar flikénasols og pessara faedingargalla eru 6ljos.

Ekki & ad nota flukénazol a medgdngu, hvorki i hefdbundnum skémmtum eda i skemmri
medferd, nema bryna naudsyn beri til.

Ekki & ad nota flukdnazol i storum skdmmtum og/eda til langvarandi medferdar & medgéngu
nema sjuklingurinn sé hugsanlega med lifshaettulega sykingu.

Brjostagjof

Flakdnazol skilst Ut i brjostamjélk i samsvarandi péttni og i plasma (sja kafla 5.2). Haegt er ad halda
brjostagjof &fram eftir stakan 150 mg skammt af flukonazdli. Brjostagjof er ekki radlogd eftir
endurtekna notkun eda stora skammta af flukdnazoéli. Hafa skal i huga avinning brjostagjafar & proska
og heilbrigdi barns dsamt kliniskri porf médurinnar fyrir flukénazél og hugsanlegar aukaverkanir &
brj6stmylkinginn af voldum flukénazols eda undirliggjandi astands médurinnar.

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

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum flukdénazols & haefni til aksturs eda notkunar véla. Vara &
sjuklinga vid haettu & sundli eda flogum (sja kafla 4.8) medan & notkun flikdnazdls stendur og
radleggja peim ad aka ekki eda stjorna vélum ef vart verdur vid pessi einkenni.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqqi lyfs

Tilkynnt hefur verid um lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS) i
tengslum vid medferd meo flukonazoli (sja kaflann ,,Sérstok varnadarord og varadarreglur vid
notkun®).

Algengustu (>1/100 til <1/10) aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eru héfudverkur, kvidverkur,
nidurgangur, 6gledi, uppkost, aukning & alanin-amindtransferasa, aukning & aspartat-
amindtransferasa, aukning a alkaliskum-fosfatasa i bl68i og Utbrot.

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir sem sést hafa vid medferd med flukénazoli i
eftirfarandi tidni: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til
<1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000); tidni ekki pekkt
(ekki haegt ad aetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar | Tioni ekki pekkt
BI60d og eitlar Bléoleysi Kyrningahrap,
hvitkornafad,
blodflagnafed,
daufkyrningafed
Onamiskerfi Bradaofnami
Efnaskipti og Minnkud Kolesterdlhakkun,
naering matarlyst aukning &
priglyserioum i
bl6oi,
bl6dkaliumlaekkun
Gedraen vandamal Svefnhofgi,
svefnleysi
Taugakerfi Hofudverkur Krampar, Skjalfti
naladofi, sundl,
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breyting &

bragdskyni
Eyru og Svimi
vOlundarhas
Hjarta Torsades de
pointes (sja
kafla 4.4), lenging
a QT-bili (sja
kafla 4.4).
Meltingarfeeri Kvidverkur, Hagoatregoa,
uppkaost, meltingartruflanir,
nidurgangur, vindgangur,
Ogledi munnpurrkur
Lifur og gall Aukning a Gallteppa (sja Lifrarbilun (sja
alaninaminotransf | kafla 4.4), gula kafla 4.4),
erasa (sja (sja kafla 4.4), lifrarfrumudrep
kafla 4.4), aukning | aukning & (sja kafla 4.4),
a bilirabini (sja lifrarbolga (sja
aspartataminétrans | kafla 4.4) kafla 4.4),
ferasa (sja skemmdir &
kafla 4.4), aukning lifrarfrumum (sja
& alkaliskum kafla 4.4)
fosfatasa i blodi
(sja kafla 4.4)
HGd og undirhto Utbrot (sja Lyfjaatbrot* (sjd | Eitrunardreplos Lyfjavidbrogd
kafla 4.4) kafla 4.4), hadpekju (sja med fjolgun
ofsakladi (sja kafla 4.4), raudkyrninga og
kafla 4.4), klaai, Stevens-Johnson alteekum
aukin heilkenni (sja einkennum
svitamyndun kafla 4.4), bradur | (DRESS
Utbreiddur heilkenni)
graftarbélurodi
(sja kafla 4.4),
skinnflagningshud
bolga,

ofnaemisbjagur,
bjagur i andliti,
hérlos

Stodkerfi og
bandvefur

Voovaverkir

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a
ikomustad

breyta, lasleiki,
proéttleysi, hiti

* b.m.t. endurtekin stadbundin lyfjautbrot (fixed drug eruption)

Born

Mynstur og tioni aukaverkana og fravika i rannsdknanidurstodum sem skrad var i kliniskum
rannsoknum hja bornum, ad undanskilinni notkun lyfsins vid candidasykingu & kynfaerum hja bérnum,
var sambarilegt vid pad sem sast hja fullordnum.

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 stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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49 Ofskdmmtun

Einkenni
Tilkynnt hefur verid um ofskémmtun flikénazéls asamt ofskynjunum og vaenisyki samhlida.

Medhdndlun

Ef ofskdmmtun verdur, geti einkennabundin medferd (d&samt studningsmedferd og magaskolun ef porf
krefur) verid fullnegjandi.

Flukdnazol er ad verulegu leyti skilid at med pvagi; 6flug pvagraesing myndi sennilega auka
brotthvarfshradann. priggja klst. blédskilunarlota leekkar plasmagildi um u.p.b. 50%.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Sveppasykingalyf til alteekrar notkunar, triazolafleidur, ATC flokkur: J02A CO1

Verkunarhattur

Flukanazol er sveppalyf af flokki triaz6lsambanda. Helsti verkunarhattur pess er hémlun &
afmetyleringu 14-alfa-lanosterdls fyrir tilstilli cytokrom P-450 hja sveppum, sem er naudsynlegt skref
i myndun ergoster6ls hja sveppum. Uppsofnun 14-alfa-metylsterdla tengist eftirfylgjandi tapi
ergosterols ar frumuhimnu sveppa og getur verid astaedan fyrir sveppaeydandi virkni flukénazols.
Flukdnazol hefur reynst sértekara fyrir cytokrom P-450 ensim hja sveppum en fyrir mismunandi
cytokrém P-450 ensimkerfi hja spendyrum.

Gjof 50 mg af flukonazoli & dag i allt ad 28 daga hefur hvorki ahrif & péttni testosteréns i plasma hja
kdrlum né péttni stera hja konum & barneignaraldri.

200 mg til 400 mg af flukdnazoli & dag hafa engin kliniskt mikilveeg &hrif & gildi stera sem myndast i
likamanum né heldur & ACTH eda endurteknir 50 mg skammtar af flikonazoli hafa ekki ahrif &
umbrot pess.

N&mi in vitro

In vitro synir flukdnazol sveppaeydandi virkni gegn flestum kliniskt algengum Candida tegundum
(b.m.t. C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). Hja C. glabrata er nami fyrir flukdnaz6li minnkad
og C. krusei og C. auris eru 6naemir fyrir flukonazdli. Neemisviomio (MIC) og faraldsfraedileg viomio
(epidemiological cut-off value, ECOFF) fyrir flukonazdl eru heerri fyrir C. guilliermondii en fyrir C.
albicans.

Flukonazol er einnig virkt in vitro gegn Cryptococcus neoformans og Cryptococcus gattii asamt
myglusveppunum Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum og
Paracoccidioides brasiliensis.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

I rannsoknum & dyrum hafa sést tengsl & milli MIC-gilda og verkunar gegn tilraunasykingum med
Candida-tegundum. I kliniskum ranns6knum hefur sést nanast 1:1 linulegt samband & milli AUC og
skammts af flukonazdli. Einnig er beint en 6fullkomid samband & milli AUC eda skammts og
arangursrikrar kliniskrar svérunar sveppasykingar i munni, og i minna mali sveppasykingar i bl6di vid
medferd. A svipadan hatt er 6liklegra ad arangur naist vid medhdndlun sykinga af voldum tegunda
sem hafa haerra MIC-gildi fyrir flukénazol.

Leid(ir) til 6nemis

Candida-tegundir hafa pr6ad med sér nokkrar leidir til dnemis fyrir azolsveppalyfjum. bekkt er ad
sveppategundir sem hafa préad eina eda fleiri af pessum leidum hafa mikinn lagmarksheftistyrk
(minimum inhibitory concentrations; MIC) flukénazdls, sem hefur neikvaed ahrif & verkun in vivo og
Kliniskt.
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Algengasta leid til 6nemis hja Candida-tegundum, sem yfirleitt eru neemar, nytir sér pau ensim sem
azol-lyf beinast ad, en pau taka patt i nymyndun ergosteréls. Onami getur komid fram vid
stokkbreytingu, vid aukna myndun ensims, vegna Utflaediferla fyrir lyf eda vegna prounar
uppbotarferla.

Tilkynnt hefur verid um ofanisykingar (superinfection) med Candida-tegundum 6drum en C. albicans,
sem oft hafa edlisleegt minna neemi (C. glabrata) eda eru 6neemar fyrir flikonazdli (t.d. C. krusei, C.
auris). Vio slikum sykingum getur purft ad nota 6nnur sveppalyf. Leidir til 6nemis hafa ekki verid
upplystar til fulls hja sumum Candida-tegundum sem eru med edlislaegt énaemi (C. krusei) eda eru ad
préa med sér 6nemi (C. auris).

EUCAST vidmid

Byggt & gognum um lyfjahvorf og lyfhrif, neemi in vitro og kliniska svérun hefur Evrépunefnd um
nemisprofanir & orverum — Undirnefnd um naemispréf & sveppum (EUCAST-AFST; European
Committee on Antimicrobial susceptibility Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility
Testing) akvardad viomio fyrir flukénazél fyrir Candida-tegundir (EUCAST skyrsla um flikonazél
(2020)-utgéafa 3; European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Antifungal Agents,
Breakpoint tables for interpretation of MICs, Gtgafa 10.0, gildir fra 2020-02-04). Vidmidunum hefur
svo verid skipt i tegundadsértek viomid, sem hafa einkum verid akvoroud at fra gdégnum um
lyfjahvorf og lyfhrif, og eru 6had MIC gildi einstakra tegunda, og tegundaserteek viomid fyrir paer
tegundir sem oftast tengjast sykingum hja ménnum. Viomidin eru synd i téflunni hér & eftir:

Sveppalyf Tegundasértaek vidomid (N</O>) i mg/L Tegunda
Osértaek
vidmioA
N</O> i
mg/L

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

Flukénazol | 2/4 2/4 0,001*/16 | -- 2/4 2/4 2/4

N = Namar, O = Onaemar

A = Tegundaosértak viomid hafa einkum verid akvoroud ut fra gégnum um lyfjahvorf og lyfhrif og
eru 6had MIC gildi einstakra tegunda. Pau & adeins ad nota fyrir tegundir sem ekki hafa skilgreint
sértekt viomid.

-- = Neemisprofun er ekki radlogd, par sem lyfid hentar ekki til medferdar vid tegundinni.

*= C. glabrata is er i heild sinni i neemisflokki I. Tulka & neemisvidmid fyrir C. glabrata pannig ad
tegundin sé 6naem ef pau eru harri en 16 mg/1. Flokkurinn ,,Nemar* (<0,001 mg/l) er eingéngu til ad
fordast ad flokka stofna i nzemisflokki I ranglega i neemisflokk O. Naemisflokkur I =, Nemar, med
heerri péttni syklalyfs (susceptible, increased exposure)*: Orvera er flokkud sem nzm, med haerri
péttni syklalyfs, ef miklar likur eru & ad syking svari medferd ao pvi tilskildu ad aukin péttni syklalyfs
naist & sykingarstad med pvi ad breyta skommtun eda med uppséfnun lyfsins & sykingarstad.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf flukénazols eru svipud hvort sem pad er gefid i &d eda til inntoku.

Frasog
Flukdnazol frasogast vel eftir inntoku, og plasmagildi (og altekt adgengi) er meira en 90% af pvi gildi

sem nast vio gjof i &d.

Samhlida neysla feedu hefur ekki ahrif 4 frasog eftir inntoku. Hdmarkspéttni i plasma neest eftir 0,5—
1,5 Klst. pegar lyfid er tekid inn & fastandi maga og helmingunartimi brotthvarfs ar plasma er um pad
bil 30 kist. Plasmapéttni er i réttu hlutfalli vid skammt. Eftir inntdku eins skammts & dag nast 90% af
stddugum plasmagildum eftir 4-5 daga.

Vid gjof hledsluskammts (& fyrsta degi), sem er tvoéfaldur venjulegur dagskammtur, nast plasmagildi
sem eru um 90% af stddugum plasmagildum & 6drum degi.
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Dreifing
Dreifingarrimmal samsvarar heildarvatnsmagni i likamanum. Binding vid plasmaprétein er litil (11—
12%).

Flukdnazol dreifist i alla likamsvokva sem rannsakadir hafa verid. Gildi fluk6nazols i munnvatni og
hraka eru svipud og plasmagildi. Hja sjuklingum med mengisbélgu af véldum sveppa eru gildi
flukonazdls i heila- og maenuvokva u.p.b. 80% af samsvarandi plasmagildum.

I hornlagi hudar (stratum corneum), yfir- og undirhid og i svita naest mikil péttni flikonazols, sem er
meiri en i sermi. FlUkonazol safnast upp i hornlagi hudar. Pegar gefinn var 50 mg skammtur einu sinni
& dag var péttni flukonazols 73 mikrdg/g eftir 12 daga og 7 dogum eftir ad medferd var heett var
péttnin enn 5,8 mikrdg/g. begar gefinn var 150 mg skammtur einu sinni i viku var péttni flikénazols i
hornlagi hudar 23,4 mikrdg/g & 7. degi og 7 dogum eftir annan skammt var hin enn 7,1 mikrog/g.

péttni flukénazols i ndglum eftir fjdgurra manada medferd med 150 mg skammiti af flukénazoli
vikulega var 4,05 mikrég/g i heilbrigdum ndglum og 1,8 mikrdg/g i syktum néglum. Flakénazol var
enn melanlegt i néglum 6 manudum eftir ad medferd var heett.

Umbrot

Flukonazol er einungis umbrotid ad litlu leyti. Adeins 11% af geislavirkum skammti eru skilin ut i
pvagi & breyttu formi. Flukénazol er midlungs 6flugur hemill & CYP2C9 og CYP3A4 isdensimin (sja
kafla 4.5). Flukénazdl er einnig sterkur hemill & CYP2C19 is6ensim.

Brotthvarf

Helmingunartimi flikénazdls i plasma er u.p.b. 30 kist. Lyfid er ad mestu leyti skilid Gt um nyru og
um 80% af gefnum skammiti eru skilin Ut i pvagi & 6breyttu formi. Uthreinsun flukonazals er i réttu
hlutfalli vid kreatininthreinsun. EkKi hefur verid synt fram & umbrotsefni i bl6di.

Langur helmingunartimi brotthvarfs ar plasma liggur til grundvallar staksskammtamedferdar vid
candidasykingu i leggéngum og skdmmtun einu sinni & dag og einu sinni i viku vegna annarra
abendinga.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (GFR< 20 ml/min.) jokst helmingunartimi ar
30 Klst. i 98 kist. bar af leidandi er naudsynlegt ad minnka skammt. Hagt er ad fjarleegja flukonazol
med bléoskilun og i minna mali med kvidskilun. Eftir bléoskilun i 3 klst. hafa u.p.b. 50% af
flukénazoli verid fjarleegd Gr blodinu.

Lyfjahvorf vid brjostagjof

I rannsokn & lyfjahvérfum hja tiu konum med barn & brjosti, sem hettu brjostagjéf ungbarna sinna
timabundid eda ad fullu, var péttni flukonazols i plasma og brjostamjolk maeld i 48 klst. eftir stakan
150 mg skammt af fluk6nazéli. béttni flukdnazols sem meeldist i brjéstamjdlk var ad medaltali u.p.b.
98% af péttni lyfsins i plasma madur. Medal hamarkspéttni i brjéstamjolk (mean peak breast milk
concentration) meeldist 2,61 mg/l, 5,2 Kist. eftir skammt. Aatladur dagskammtur flikénazéls sem
brjéstmylkingur faer Ur brjéstamjolk, byggt & ad medal hdmarkspéttni mjolkur, er 0,39 mg/kg/dag (gert
rad fyrir ad mjolkurneysla ungbarnsins sé u.p.b. 150 ml/kg/dag), sem er u.p.b. 40% af r&dl6gdum
skammti nybura (<2 vikna gémlum) eda 13% af radlogdum skammti ungbarna vid candidasykingum i
slimhua.

Born

Lagt var mat & upplysingar um lyfjahvorf hja 113 bornum r 5 rannséknum; 2 stakskammta
rannsoknum, 2 rannsoknum med endurteknum skdmmtum og einni rannsokn hja fyrirburum. EkKi var
haegt ad tulka upplysingar Ur einni rannsokn vegna breytingar a samsetningu lyfsins & medan &
rannsokninni st6d. Vidbadtarupplysingar voru einnig tilteekar ar rannsékn i tengslum vid notkun lyfsins
skv. sérstakri heimild 4dur en markadsleyfi var veitt (compassionate use study).
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Eftir gjof 2-8 mg/kg af flukdnazoli hja bérnum & aldrinum 9 ménada til 15 ara var AUC u.p.b.

38 mikrogeklst./ml fyrir hverja 1 mg/kg skammtaeiningu. Medalhelmingunartimi brotthvarfs
flukonazdls ar plasma var & bilinu 15 til 18 Kist. og dreifingarrammalid var u.p.b. 880 ml/kg eftir
endurtekna skammta. Eftir gjof staks skammts lengdist helmingunartimi brotthvarfs flukonazdls ur
plasma i u.p.b. 24 Kist. betta er sambeerilegt vid helmingunartima brotthvarfs flukonazdls ar plasma
eftir staka gjof af 3 mg/kg i @0 hja 11 daga—11 manada gémlum bérnum.

Dreifingarrammal hja pessum aldurshopi var u.p.b. 950 ml/kg.

Reynsla af flukénazoli hja nyburum er takmaorkud vid lyfjahvarfarannsoknir hja fyrirburum.
Medalaldur vid fyrsta skammt var 24 kist. (& bilinu 9-36 klst.) og medalfeedingarpyngd var 0,9 kg (&
bilinu 0,75-1,10 kg) hj& 12 fyrirburum eftir medgéngu sem var ad medaltali u.p.b. 28 vikur. Sjo
sjuklingar luku rannsokninni. Gefnir voru ad hdmarki fimm 6 mg/kg skammtar af flukénazoli med
innrennsli i &0 & 72 Klst. fresti. Medalhelmingunartimi var 74 Klst. (& bilinu 44-185 klst.) & 1. degi og
minnkadi med timanum i ad medaltali 53 Kist. (& bilinu 30-131 klst.) & 7. degi og 47 Klst. (& bilinu 27—
68 klst.) & 13. degi. Flatarmal undir ferli (AUC) var 271 mikrogeklst./ml (4 bilinu 173—

385 mikrogeklst./ml) 4 1. degi og jokst i ad medaltali 490 mikrogeklst./ml (4 bilinu 292—

734 mikrogeklst./ml) & 7. degi og minnkadi i ad medaltali 360 mikrogeklst./ml (4 bilinu 167—

566 mikrogeklst./ml) a 13. degi. Dreifingarrimmal var 1.183 ml/kg (& bilinu 1.070-1.470 ml/kg) &

1. degi og jokst med tima i ad medaltali 1.184 ml/kg (& bilinu 510-2.130 ml/kg) &4 7. degi og

1.328 mi/kg (& bilinu 1.040-1.680 ml/kg) & 13. degi.

Aldragdir

Rannsdkn var gerd & lyfjahvorfum hja 22 pétttakendum, 65 ara eda eldri, sem fengu stakan 50 mg
skammt af flukénazdli til inntoku. Tiu pessara sjuklinga fengu pvagreesilyf samhlida. Cmax var

1,54 mikrég/ml og nédist 1,3 Klst. eftir ad skammtur var gefinn. Medalgildi AUC var 76,4 +

20,3 mikrogeklst./ml, og helmingunartimi var ad medaltali 46,2 klst. Pessi lyfjahvarfagildi eru harri en
sambeerileg gildi hja heilbrigdum ungum karlkyns sjalfbodalidum. Samhlida gjof pvagreesilyfja olli
ekki marktekum breytingum & AUC eda Ciax. A3 auki voru gildi fyrir kreatininathreinsun

(74 ml/min), hlutfall lyfsins sem skilid var Gt ébreytt i pvagi (0-24 Klst., 22%) og aeetlud Gthreinsun
flukonazdls um nyru (0,124 ml/min./kg) almennt leegri hja 6ldrudum en hja ungum sjalfbodalidum.
pvi virtist breyting & dreifingu og brotthvarfi flukénazol hja éldrudum tengjast minni nyrnastarfsemi
hj& pessum hopi.

5.3  Forkliniskar upplysingar

[ forkliniskum rannséknum sast verkun einungis vid Gtsetningu sem talin var vera pad mikid umfram
pa utsetningu sem gera ma rad fyrir hja ménnum ad hun hefdi ekki pydingu fyrir kliniska notkun.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Flukdnazol syndi engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif i misum og rottum sem medhdndladar
voru med 2,5, 5 eda 10 mg/kg/dag til inntdku i 24 méanudi (um pad bil 2-7 sinnum staerri en radlagdur
skammtur fyrir menn). Aukin tioni kirtilaexla i lifur kom fram hja karlkyns rottum sem medhéndladar
voru med 5 og 10 mg/kg/dag.

Stokkbreytandi &hrif

Flukonazol, med eda an virkjunar af véldum efnaskipta, var neikveett i préfum & stokkbreytandi
ahrifum i 4 stofnum Salmonella typhimurium og i L5178Y eitilfrumum Gr misum. Rannsoknir &
erfoaefni i frumum in vivo (beinmergsfrumur i masum, eftir gjof flukonazols til inntéku) og in vitro
(eitilfrumur ar ménnum sem Gtsettar voru fyrir 1.000 mikrog/ml af flukonazoli) syndu engin merki um
stokkbreytingu & litningum.

Eiturverkun & a&xlun
Flukonazol hafdi hvorki ahrif & frjosemi karlkyns eda kvenkyns rottna sem medhdndladar voru med 5,
10 eda 20 mg/kg skémmtum & dag til inntoku, eda 5, 25 eda 75 mg/kg skommtum & dag i &d.

Engin ahrif saust a féstur vio 5 eda 10 mg/kg skammt; aukning & afbrigdilegri likamsbyggingu fostra
(fjélgun rifbeina, vikkun nyraskjédu) og seinkun beinmyndunar sast vid 25 og 50 mg/kg og steerri
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skammta. Vid skammt & bilinu 80 mg/kg til 320 mg/kg var fosturdaudi hja rottum aukinn og medal
vanskopunar voru bugdott rifbein, klofinn gémur og 6edlileg beinmyndun i h6fai og andliti.

Litilleg seinkun & goti sést vid 20 mg/kg skammt til inntoku og hja nokkrum médurdyrum sem fengu
20 mg/kg eda 40 mg/kg skammt i &d vard got erfitt eda drost a langinn. Truflanir & goti
endurspegludust i orlitilli fjolgun unga sem faeddust daudir og feekkun & fjélda nyfeddra unga sem
lifdu eftir ad pessir skammtar hifou verid notadir. Ahrifin & got hja rottum eru i samraemi vid
tegundasérhefda estrégenlekkandi eiginleika sem storir skammtar af flikonazéli hafa i for med sér.
Hlidsteedar hormdnabreytingar hafa ekki sést hja konum sem fengid hafa flukénazol (sja kafla 5.1).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Laktdésaeinhydrat
Maissterkja
Vatnsfri kisilkvoda
Natriumlarylsulfat
Magnesiumsterat

Candizol 50 mg hérd hylki
Candizol 100 mg hérd hylki
Candizol 150 mg horo hylki
Hylkisskel

Titantvioxid (E171)

Skeerblatt FCF-litarefni (E133)
Gelatin

Candizol 200 mg ho6rd hylki
Hylkisskel

Titantvioxio (E171)

Skaerblatt FCF-litarefni (E133)
Asorubin (E122)

Gelatin

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid vid laegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Candizol 50 mg hérd hylki

Gegnsajar eda hvitar 6gegnsajar P\VC/PVdC — alpynnupakkningar med 1, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50,
100 eda 500 hylkjum.

Candizol 100 mg hord hylki
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Gegnsajar eda hvitar 6gegnsaejar PVC/PVdC — alpynnupakkningar med 7, 10, 14, 16, 20, 28, 30, 50
(1 x 50), 60 eda 100 hylkjum.

Candizol 150 mqg hérd hylki
Gegnsejar eda hvitar 6gegnsaejar PVC/PVdC — alpynnupakkningar med 1, 2, 4, 6, 7 eda 12 hylkjum.

Candizol 200 mg hérd hylki
Gegnsajar eda hvitar 6gegnsaejar PVC/PVdC — alpynnupakkningar med 1, 2, 4, 7, 10, 12, 14, 20, 30,
50 eda 100 hylkjum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmaeli um forgun.

Virka efnid flukonazdl kemur oft fyrir i yfirbordsvatni. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i
samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Teva B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holland.

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/23/036/01-04

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 18. agust 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

30. mai 2024.
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