PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Fluconazol Fresenius Kabi 2 mg/ml infusionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 50 ml infusionsvatska, 16sning, innehaller 100 mg flukonazol.
Varje 100 ml infusionsvétska, l6sning, innehaller 200 mg flukonazol.
Varje 200 ml infusionsvatska, 1osning, innehaller 400 mg flukonazol.

Varje ml innehaller 2 mg flukonazol.

Hjéalpdmnen med kand effekt:
Varje ml innehaller 9 mg natriumklorid (motsvarande 0,154 mmol natrium) (se avsnitt 4.4).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning
Klar, farglos 16sning utan synliga partiklar med pH pa 4.0 till 8.0 och osmolalitet pa cirka 308
mOsmol/kg.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Fluconazol Fresenius Kabi ar avsett for behandling av foljande svampinfektioner (se avsnitt
5.1).

Fluconazol Fresenius Kabi ar indicerat till vuxna for behandling av:

Kryptokockmeningit (se avsnitt 4.4).

Koccidioidomykos (se avsnitt 4.4).

Invasiv candidiasis.

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

e Kronisk oral atrofisk candidainfektion (protesstomatit) om munhygieniska eller lokala
behandlingar ar otillrackliga.

Fluconazol Fresenius Kabi ar indicerat till vuxna for att forebygga:

e Aterfall av kryptokockmeningit hos patienter med hog recidivrisk.

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

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



Fluconazol Fresenius Kabi &r indicerat till nyfodda, spadbarn, smébarn, barn och ungdomar
frén 0 till 17 &rs alder:

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

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

Officiella riktlinjer for korrekt anvandning av antimykotika ska beaktas.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen av Fluconazol Fresenius Kabi ska bestammas utifran typ och svarighetsgrad av den

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

Vuxna
Indikationer Dosering Behandlingsldngd
Kryptokockinfektioner | - Behandling av Laddningsdos: 400 | Vanligen atminstone
kryptokockmeningit. | mg dag 1. 6 till 8 veckor. Vid
Efterfoljande dos: | livshotande
200 mg till 400 mg | infektioner kan den
en gang dagligen dagliga dosen 6kas
till 800 mg
- Underhallsdos for | 200 mg en gang Obestamd tid vid
att forebygga aterfall | dagligen doser om 200 mg
i
kryptokockmeningit
hos patienter med
hog recidivrisk
Koccidioidomykos 200 mg till 400 mg | Fran 11 manader
en gang dagligen upp till 24 manader
eller langre
beroende pa
patienten. 800 mg
dagligen kan
Overvagas for vissa
infektioner sarskilt
for meningeala
infektioner




Indikationer

Dosering

Behandlingslangd

Invasiva
candidainfektioner

Laddningsdos: 800
mg dag 1.
Efterfoljande dos:
400 mg en gang
dagligen

Generellt ar den
rekommenderade
behandlingslangden
for candidemi 2
veckor efter forsta
negativa
blododlingsresultatet
och franvaro av
tecken pa eller
symtom fran
candidemi.

Behandling av mukésa

candidainfektioner

- Orofaryngeal
candidainfektion

Laddningsdos: 200
mg till 400 mg dag
1. Efterféljande
dos: 100 mg till
200 mg en gang
dagligen

7 till 21 dagar (tills
den orofaryngeala
candidainfektionen
ar pa tillbakagang).
Langre perioder kan
anvandas hos
patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar

- Esofageal
candidainfektion

Laddningsdos: 200
mg till 400 mg dag
1. Efterféljande
dos: 100 mg till
200 mg en gang
dagligen

14 till 30 dagar
dagar (tills den
esofageala
candidainfektionen
ar pa tillbakagang).
Léangre perioder kan
anvéndas hos
patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar

- Candiduri

200 mg till 400 mg
en gang dagligen

7 till 21 dagar.
Léangre perioder kan
anvandas hos
patienter med
kraftigt nedsatt
immunforsvar

- Kronisk atrofisk
candidainfektion

50 mg en gang
dagligen

14 dagar

- Kronisk mukokutan
candidainfektion

50 mg till 100 mg
en gang dagligen

Upp till 28 dagar.
Langre perioder
beroende bade pa
infektionens
allvarlighetsgrad och
underliggande
nedsatt
immunforsvar

Prevention mot
aterfall av mukos
candidainfektion hos
patienter med HIV-

- Orofaryngeal
candidainfektion

100 mg till 200 mg
en gang dagligen
eller 200 mg tre
ganger per vecka

Obestamd tid for
patienter med
kroniskt nedsatt
immunforsvar




Indikationer Dosering Behandlingslangd

infektion som léper - Esofageal 100 mg till 200 mg | Obestamd tid for
stor risk for aterfall candidiainfektion en gang dagligen patienter med
eller 200 mg tre kroniskt nedsatt
ganger per vecka. immunforsvar
Profylax av 200 mg till 400 mg | Behandlingen bor
candidainfektioner en gang dagligen paborjas flera dagar
innan den

forvantade debuten
av neutropeni och
fortsatta under 7
dagar efter att
neutrofilantalet har
stigit till mer é3n 1
000 celler/mm

Speciella patientgrupper

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

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

< 50 (ingen hemodialys) 50 %

Hemodialys 100 % efter varje hemodialys

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

Patienter med nedsatt leverfunktion

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

Pediatrisk population

En maximal dos om 400 mg dagligen bor inte dverstigas hos den pediatriska populationen.
Som for liknande infektioner hos vuxna, bor behandlingens langd baseras pa det kliniska och
mykologiska svaret. Fluconazol Fresenius Kabi ges som en dos dagligen.

For pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion, se dosering i ”Patienter med nedsatt
njurfunktion”. Farmakokinetiken for flukonazol har inte studerats hos barn med nedsatt
njurfunktion (nér det galler "Nyfodda, fullgangna barn” som ofta uppvisar en primar renal
omognad, se nedan).




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

Indikation

Dosering

Rekommendationer

- Mukos candidainfektion

Initial dos: 6 mg/kg
Efterféljande dos: 3
mg/kg en gang dagligen

Initial laddningsdos kan
anvandas den forsta
dagen for att uppna
steady state-nivaer
snabbare

- Invasiv candidainfektion
- Kryptokockmeningit

6 till 12 mg/kg en gang
dagligen

Beroende pa
allvarlighetsgraden av
infektionen

- Underhallsbehandling for att

forhindra aterfall av

6 mg/kg en gang
dagligen

Beroende pa
allvarlighetsgraden av

kryptokockmeningit hos barn med infektionen

hdg recidivrisk

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

- Profylax mot Candida hos patienter | 3 till 12 mg/kg en gang
med nedsatt immunforsvar dagligen

Ungdomar (12 till 17 ar):

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

Nyfédda, fullgangna barn (O till 27 dagar):
Utsondringen av flukonazol hos neonatala barn ar langsam. Det finns fa farmakokinetiska
data som stodjer denna posologi vad galler nyfodda, fullgangna barn (se avsnitt 5.2).

Aldersgrupp Dosering Rekommendationer

Nyfodda fullgangna barn (0 till 14 Samma dos per kg En maxdos om 12 mg/kg
dagar) kroppsvikt som for dldre | med 72 timmars

barn ska administreras mellanrum bor inte

med 72 timmars Overskridas

mellanrum.

Nyfodda fullgangna barn (fran 15 till | Samma dos per kg En maxdos om 12 mg/kg
27 dagar) kroppsvikt som for aldre | med 48 timmars

barn ska administreras mellanrum bor inte

med 48 timmars Overskridas

mellanrum.

Administreringssatt

Flukonazol kan administreras peroralt eller genom intravends infusion, beroende pa
patientens kliniska status. Vid byte fran intravends till peroral administrering eller tvartom &r
det inte nédvéndigt att d&ndra dagsdosen.

Intravends infusion ska ges med en hastighet som inte dverstiger 10 ml/minut. Fluconazol
Fresenius Kabi ar formulerad i en 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid I6sning for infusion, varje

200 mg (100 ml flaska) innehaller 15 mmol av bade Na+ samt CI'. Fluconazol Fresenius Kabi
ar en natriumkloridldsning vilket bér beaktas vid administrering till patienter med natrium-
eller vatskerestriktion.




For anvisningar om spadning av lakemedlet innan administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Overkéanslighet mot narbesléktade azolféreningar.

Samtidig administrering av terfenadin ar kontraindicerat for patienter som far Fluconazol
Fresenius Kabi i upprepade doser om 400 mg per dag eller mer baserat pa resultat av en
interaktionsstudie med upprepade doser.

Samtidig administrering av andra lakemedel som &r kanda for att forlanga QT-intervallet och
som metaboliseras via cytokrom P450 (CYP) 3A4, daribland cisaprid, astemizol, pimozid,
kinidin och erytromycin ar kontraindicerad for patienter som far flukonazol (se avsnitt 4.4 och
4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Tinea capitis

Flukonazol har studerats for behandling av tinea capitis hos barn. Det visade sig inte vara
overlagset griseofulvin och total lyckandefrekvens Iag under 20 %. Fluconazol Fresenius Kabi
ska darfor inte anvandas for behandling av tinea capitis.

Kryptokockinfektioner

Erfarenhet gallande effekt av flukonazol vid behandling av kryptokockinfektioner pa andra
stéllen (t.ex. pulmonell och kutan kryptokockinfektion) ar begransad, vilket férhindrar
dosrekommendationer.

Djupa endemiska mykoser

Erfarenhet géllande effekt av flukonazol vid behandling av andra former av endemiska
mykoser sasom paracoccidioidmycosis, lymphocutaneous sporotrichosis och histoplasmosis
ar begrénsad, vilket forhindrar dosrekommendationer.

Renala systemet
Fluconazol Fresenius Kabi ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.2)

Binjurebarksinsufficiens

Ketokonazol ar kant for att orsaka binjureinsufficiens. Detta kan ocksa vara tillampligt pa
flukonazol, &ven om det &r séllsynt.

Binjurebarksvikt i samband med samtidig behandling med prednison, se avsnitt 4.5, "Effekten
av flukonazol pa andra lakemedel”.

Hepatobilira systemet
Fluconazol Fresenius Kabi ska ges med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion.

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

Patienter som utvecklar onormala resultat av leverfunktionstester under behandling med
flukonazol maste féljas noga med avseende pa utveckling av mer allvarlig leverskada.
Patienten ska informeras om tecken som tyder pa allvarlig leverskada (betydande asteni,



anorexi, kvarstaende illamaende, krakningar och gulsot). | dessa lagen ska behandling med
Fluconazol Fresenius Kabi omedelbart avbrytas och patienten ska kontakta sin lakare.

Kardiovaskuléra systemet

Vissa azoler, daribland flukonazol, har forknippats med en forlangning av QT-intervallet pa
EKG. Flukonazol orsakar en forlangning av QT-intervallet genom hdmning av en specifik
kalium-kanal (I, hERG). Okningar i QT-intervallet som orsakas av andra lakemedel (s&som
amiodaron) kan forstarkas genom hdmning av cytokrom P450 (CYP) 3A4 enzymerna.
Mycket séllsynta fall av QT-forlangning och torsades de pointes har observerats hos patienter
som behandlats med Diflucan efter lanseringen av ldkemedlet. Bland dessa rapporter fanns
allvarligt sjuka patienter med flera sammankopplade riskfaktorer, daribland strukturell
hjartsjukdom, elektrolytstorningar och samtidig medicinering som kan ha bidragit till
tillstandet. Patienter med hypokalemi och allvarlig grad av hjartsvikt har dkad risk for
livshotande ventrikuldra arytmier och torsades de pointes.

Fluconazol Fresenius Kabi ska ges med forsiktighet till patienter med potentiellt proarytmiska
tillstand. Samtidig administrering med andra lakemedel som &r kanda for att forlanga QT-
intervallet och som metaboliseras via cytokrom P450 (CYP) 3A4 &r kontraindicerat (se avsnitt
4.3 och 4.5).

Halofantrin
Halofantrin har visat sig forlanga QTc -intervallet vid den rekommenderade terapeutiska dosen

och &r ett substrat av CYP3A4. Samtidig anvéndning av flukonazol och halofantrin
rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Dermatologiska reaktioner

Patienter har i séllsynta fall utvecklat exfoliativa hudreaktioner, déribland Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys under behandling med flukonazol.
Lékemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats.
AIDS-patienter & mer benagna att utveckla svara hudreaktioner mot manga lakemedel. Om
patienter som behandlas med flukonazol for ytliga svampinfektioner utvecklar hudutslag, bor
behandlingen med flukonazol avbrytas. Om patienter som behandlas for invasiva eller
systemiska svampinfektioner utvecklar hudutslag bor de dvervakas noga, och om bulldsa
hudreaktioner eller erytema multiforme utvecklas bor behandlingen avbrytas.

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

Cytokrom P450
Flukonazol ar en mattlig CYP2C9-hammare och CYP3A4-hdmmare. Flukonazol ar ocksa en

stark hdmmare av CYP2C19. Patienter som samtidigt behandlas med Fluconazol Fresenius
Kabi och med nagot lakemedel med smalt terapeutiskt fonster som metaboliseras via
CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A4 bor dvervakas (se avsnitt 4.5).

Terfenadin
Samtidig administrering av flukonazol vid l&gre doser &n 400 mg per dag och terfenadin bér
Overvakas noga (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Candidainfektion

Studier har visat en 6kande forekomst av infektioner med andra Candida-arter an C. albicans.
De é&r ofta naturligt resistenta (t.ex. C. krusei och C. auris) eller visar pa minskad kanslighet
for flukonazol (C. glabrata). Vid sadana infektioner kan alternativ antimykotisk behandling




kravas sekundért vid behandlingssvikt. Darfor rekommenderas att forskrivare dvervéger
forekomsten av resistens mot flukonazol hos olika Candida-arter.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller 88,5 mg natrium per 25 ml, motsvarande 4,4 % av WHOs hogsta
rekommenderat intag (2 gram natrium for vuxna). Den maximala dygnsdosen for detta
lakemedel motsvarar 71 % av WHOs hdgsta rekommenderat intag av natrium.

Fluconazol Fresenius Kabi raknas innehalla hog halt natrium. Detta ska tas i beaktning,
sarskilt hos de patienter som ordinerats saltfattig (natriumfattig) kost.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvandning av féljande andra lakemedel ar kontraindicerad:

Cisaprid: Det finns rapporter om kardiovaskulara handelser inkluderande torsade de pointes
hos patienter som fatt samtidig behandling med flukonazol och cisaprid. I en kontrollerad
studie fann man att en kombination av flukonazol 200 mg en gang dagligen och cisaprid 20
mg fyra ganger dagligen gav en signifikant 6kning av plasmahalten av cisaprid samt en
forlangning av QTC—intervaIIet. Samtidig behandling med flukonazol och cisaprid ar

kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Terfenadin: Med anledning av férekomsten av allvarliga hjartarytmier pa grund av forlangt
QTC-intervaII hos patienter som far azolantimykotika i kombination med terfenadin har

interaktionsstudier genomforts. En studie med 200 mg flukonazol per dag visade ingen
forlangning av QTc-intervaIIet. En annan studie med 400 mg och 800 mg flukonazol per dag

visade att flukonazol 400 mg eller mer per dag signifikant 6kar plasmahalten av terfenadin om
de tva lakemedlen intas samtidigt. Samtidig behandling med terfenadin och flukonazol i doser
om 400 mg eller mer &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Samtidig administrering av
flukonazol vid lagre doser &n 400 mg per dag och terfenadin bér évervakas noga.

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

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

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

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

Samtidig anvandning av féljande andra lakemedel rekommenderas inte:




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

Samtidig anvandning som bor ske med forsiktighet
Amiodaron: Samtidig administrering av flukonazol med amiodaron kan resultera i QT-
forlangning. Forsiktighet ska iakttas om samtidig anvandning av flukonazol och amiodaron ar

nddvandig, sarskilt med flukonazol i hégdos (800 mg).

Samtidig anvandning av foljande lakemedel ger anledning till forsiktighet och dosjustering

Effekten av andra lakemedel pé flukonazol

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

Interaktionsstudier har visat att ndr flukonazol administreras peroralt samtidigt med mat,
cimetidin, antacida eller efter en helkroppsstralning infor en benmargstransplantation sker
ingen signifikant nedsattning av flukonazolabsorptionen.

Hydroklortiazid: | en farmakokinetisk interaktionsstudie tkade plasmakoncentrationen av
flukonazol med 40% vid samtidig administrering av multipla doser hydroklortiazid till friska
frivilliga som fick flukonazol. En effekt i denna storleksordning bor inte krdva en forandring i
doseringen av flukonazol hos patienter som far samtidig diuretikabehandling.

Effekten av flukonazol pé andra lakemedel

Flukonazol ar en mattlig hammare av cytokrom P450 (CYP) isoenzym 2C9 och 3A4.
Flukonazol ar ocksa en stark hammare av isozymet CYP2C19. Forutom de
observerade/dokumenterade interaktionerna som anges nedan finns det risk for 6kade
plasmakoncentrationer av andra ldkemedel som metaboliseras av CYP2C9, CYP2C19 eller
CYP3A4 nér dessa ges i kombination med flukonazol. Darfor bor man iaktta férsiktighet vid
anvandning av dessa kombinationer och patienterna bor 6vervakas noga. Den
enzymhammande effekten av flukonazol kan kvarsta i 4-5 dagar efter att
flukonazolbehandlingen avslutats pa grund av den langa halveringstiden hos flukonazol (se
avsnitt 4.3).

Abrocitinib: Flukonazol (hdmmare av CYP2C19, 2C9, 3A4) tkade exponeringen av den
aktiva fraktionen av abrocitinib med 155 %. Vid samtidig administrering med flukonazol ska
dosen av abrocitinib anpassas i enlighet med produktresumén for abrocitinib.

Alfentanil: Vid samtidig behandling med flukonazol (400 mg) och intravendst alfentanil (20
ug/kg) till friska frivilliga forsokspersoner sags en tvafaldig 6kning av AUClo for alfentanil,

troligen pa grund av hamning av CYP3A4. En dosjustering av alfentanil kan vara nddvandig.

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




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

Antikoagulantia: Efter lanseringen av flukonazol har blédningar (blaméarken, nasblod,
gastrointestinala blddningar, blod i urin och feces) rapporterats i samband med okad
protrombintid hos patienter som fick flukonazol tillsammans med warfarin. Detta har aven
rapporterats med andra azolantimykotika. Vid samtidig anvandning av flukonazol och
warfarin forlangdes protrombintiden upp till en 2-faldig 6kning, formodligen pa grund av
hdmning av metabolismen for warfarin via CYP2C9. Hos patienter som behandlas med
kumarinderivat eller indanedion samtidigt med flukonazol ska protrombintiden noga
Overvakas. Dosen av antikoagulantian kan behdva justeras.

Benzodiazepiner (kortverkande), t.ex. midazolam, triazolam: Efter peroral administrering av
midazolam resulterade flukonazol i avsevarda dkningar av midazolamkoncentrationer och
psykomotoriska effekter. Samtidigt intag av flukonazol 200 mg och midazolam 7,5 mg oralt
okade AUC och halveringstiden for midazolam 3,7 respektive 2,2 ganger. Samtidigt intag av
flukonazol 200 mg dagligen och triazolam 0,25 mg oralt tkade AUC och halveringstiden for
triazolam 4,4 respektive 2,3 ganger. Vid samtidig behandling med flukonazol har forstéarkt
och forlangd effekt av triazolam observerats. Om det ar nddvandigt att behandla patienter med
ett bensodiazepinpreparat samtidigt med flukonazol bér man 6vervéga att sdnka
benzodiazepindosen, och patienterna boér évervakas noga.

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

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

Celecoxib: Under samtidig behandling med flukonazol (200 mg dagligen) och celecoxib (200
mg) 6kade Cmax och AUC for celecoxib med 68 % respektive 134 %. En halvering av

celecoxibdosen kan bli n6dvéndig till patienter som samtidigt behandlas med flukonazol.

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

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

HMG CoA-reduktashdmmare: Risken for myopati och rabdomyolys ékar (dosberoende) nar
flukonazol ges samtidigt som HMG-CoA-reduktashdmmare som metaboliseras via CYP3A4,
till exempel atorvastatin och simvastatin; eller via CYP2C9, till exempel fluvastatin (minskar
leverns metabolism av statinen). Om kombinationsbehandling ar nddvandig bor patienten




observeras med avseende pa symtom av myopati och rabdomyolys, och kreatinkinasvardena
bor foljas. Behandling med HMG-CoA-reduktashdmmare ska avbrytas om en mérkbar 6kning
i nivan av kreatinkinas observeras eller om myopati/rabdomyolys diagnostiseras eller
misstanks. Lagre doser av HMG-CoA-reduktashammare kan kravas i enlighet med
produktresuméerna for statiner.

Ibrutinib: Mattliga hammare av CYP3A4, sasom flukonazol, dkar plasmakoncentrationen av
ibrutinib och kan 6ka risken for toxicitet. Om denna kombination inte kan undvikas ska
ibrutinibdosen minskas till 280 mg en gang dagligen (tva kapslar) under behandlingstiden
med hdmmaren och noggrann klinisk dvervakning ska ske.

Ivakaftor (ensamt eller i kombination med lakemedel i samma lakemedelsklass): Samtidig
administrering av ivakaftor, en CFTR-forstarkare (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator), resulterade i en 3-faldig 6kning av exponeringen for ivakaftor och
en 1,9-faldig 6kning av exponeringen for hydroxymetyl-ivakaftor (M1). En minskning av
ivakaftordosen (ensamt eller i kombination) kravs i enlighet med produktresumén for
ivakraftor (ensamt eller i kombination)

Olaparib: Mattliga hammare av CYP3A4, sasom flukonazol, 6kar plasmakoncentrationen av
olaparib. Samtidig anvandning rekommenderas inte. Om denna kombination inte kan
undvikas ska olaparibdosen begransas till 200 mg tva ganger dagligen.

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

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

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

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

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

Losartan: Flukonazol hammar omvandlingen av losartan till dess aktiva metabolit (E-3174),
vilken &r ansvarig for stérre delen av angiotensin Il-receptorantagonismen vid
losartanbehandling. Patienter bor kontinuerligt évervakas vad géller deras blodtryck.

Lurasidon: Mattliga CYP3A4-hammare sasom flukonazol kan 6ka koncentrationen av
lurasidon i plasma. Om samtidig anvandning inte kan undvikas ska dosen lurasidon minskas
enligt produktresumén for lurasidon.

Metadon: Flukonazol kan héja serumkoncentrationen av metadon. Dosjustering av metadon
kan vara nddvandig.



Icke-steroida, antiinflammatoriska lakemedel: CmaX och AUC for flurbiprofen ékades med 23

% respektive 81 % nér de gavs samtidigt med flukonazol, jamfort med nér enbart flurbiprofen
gavs. Pa liknande satt okade Cmax och AUC for den farmakologiskt aktiva isomeren [S- (+)-

ibuprofen] med 15 % respektive 82 % nér flukonazol gavs samtidigt som racemiskt ibuprofen
(400 mg) jamfort med administrering av enbart racemiskt ibuprofen.

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

Fenytoin: Flukonazol hammar leverns metabolism av fenytoin. Samtidig aterkommande
administrering av 200 mg flukonazol och 250 mg fenytoin intravendst kade AUC_24 med 75

% och Cmin med 128 % for fenytoin. Vid samtidig administrering bor serumkoncentrationen
av fenytoin 6vervakas sa att man kan undvika fenytointoxicitet.

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

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

Sakvinavir: Flukonazol 6kar AUC och Cmax for sakvinavir med omkring 50 % respektive 55

% pa grund av minskad nedbrytning av sakvinavir i levern via CYP3A4 samt hamning av P-
glykoprotein. Interaktion med sakvinavir/ritonavir har inte studerats och kan vara mer uttalad.
Dosjustering av sakvinavir kan vara nédvandig.

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

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

Tofacitinib: Exponeringen for tofacitinib 6kar vid samtidig administrering av tofacitinib och
lakemedel som resulterar i bade mattlig hamning av CYP3A4 och stark hamning av
CYP2C19 (t.ex. flukonazol). Det rekommenderas att dosen av tofacitinib minskas till 5 mg en
gang dagligen, nér tofacitinib administreras samtidigt som dessa lakemedel.

Tolvaptan: Exponeringen for tolvaptan 6kar signifikant (200 % av AUC; 80 % av C,.,) vid
samtidig administrering av tolvaptan (ett CYP3A4-substrat) och flukonazol (en mattlig
CYP3A4-hammare). Darmed finns det risk for en signifikant 6kning av biverkningar,



huvudsakligen signifikant diures, dehydrering och akut njursvikt. Vid samtidig anvandning
ska dosen av tolvaptan minskas enligt forskrivarinformationen for tolvaptan och patienten ska
monitoreras ofta med avseende pa biverkningar relaterade till tolvaptan.

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

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

Vorikonazol (CYP2C9, CYP2C19- och CYP3A4-hammare): Samtidig administrering av oralt
vorikonazol (400 mg var 12: e timma dag 1, sedan 200 mg var 12: e timma under 2,5 dagar)
och oralt flukonazol (400 mg dag 1, sedan 200 mg en gang dagligen under 4 dagar) hos 8
friska méan resulterade i en 6kning av Cmax och AUC, for vorikonazol med i genomsnitt 57 %

(90 % CI: 20 %, 107 %) respektive 79 % (90 % CI: 40 %, 128 %). Den reducerade dosen
och/eller &ndrade doseringsfrekvensen for vorikonazol och flukonazol som kan eliminera
denna effekt har inte faststallts. Overvakning for biverkningar relaterade till vorikonazol
rekommenderas da vorikonazol ges efter flukonazol.

Zidovudin: Flukonazol ékar Cmax och AUC for zidovudin med 84 % respektive 74 % pa grund

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

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Innan behandling inleds ska patienten informeras om den potentiella risken for fostret.

Efter behandling med en enkeldos rekommenderas en lakemedelsfri period pa 1 vecka
(motsvarande 5-6 halveringstider) innan man blir gravid (se avsnitt 5.2.).

Vid langre behandlingskurer kan preventivmedel 6vervégas, beroende pa vad som ar lampligt,
hos fertila kvinnor under hela behandlingsperioden och under 1 vecka efter den slutliga dosen.



Graviditet

Observationsstudier tyder pa en okad risk for spontan abort hos kvinnor som behandlats med
flukonazol under forsta och/eller andra trimestern jamfort med kvinnor som inte behandlas
med flukonazol eller som behandlas med topikala azoler under samma period.

Data fran flera tusen gravida kvinnor som behandlats med en ackumulerad dos pa < 150 mg
flukonazol under den forsta trimestern visar ingen ¢kad total risk for missbildningar hos
fostret. | en stor observationell kohortstudie sags ett samband mellan exponering for oralt
givet flukonazol under forsta trimestern och en liten férhéjd risk fér muskuloskeletala
missbildningar. Detta motsvarade cirka 1 ytterligare fall per 1 000 kvinnor som behandlats
med ackumulerade doser pa < 450 mg jamfort med kvinnor som behandlats med topikalt
administrerade azoler och cirka 4 ytterligare fall per 1000 kvinnor som behandlats med
ackumulerade doser pa 6ver 450 mg. Den justerade relativa risken var 1,29 (95 % Kl 1,05-
1,58) for 150 mg oralt givet flukonazol och 1,98 (95 % KI 1,23-3,17) for doser éver 450 mg
flukonazol.

Tillgangliga epidemiologiska studier av hjartmissbildningar vid anvéndning av flukonazol
under graviditet ger motstridiga resultat. Vid en metaanalys av 5 observationsstudier
omfattande flera tusen gravida kvinnor som exponerats for flukonazol under forsta trimestern
fann man dock en 1,8-2 ganger s stor risk for hjartmissbildningar, jamfort med ingen
anvandning av flukonazol och/eller anvandning av topikala azoler.

| fallrapporter beskrivs ett monster av medfédda missbildningar hos barn vars médrar fick
flukonazol i hog dos (400-800 mg/dag) under graviditeten under minst 3 manader vid
behandling av koccidioidomykos. De medfédda missbildningar som observerats hos dessa
barn innefattar brakycefali, 6rondysplasi, forstorade framre fontaneller, larbenspaverkan och
radio-humural bensammansmaéltning. Ett orsakssamband mellan anvéndningen av flukonazol
och dessa medfddda missbildningar ar oklart.

Flukonazol i normaldos och vid korttidsbehandling bér inte anvéandas under graviditet om inte
absolut nddvéndigt.

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

Amning

Flukonazol passerar dver i bréstmjolk och nar ungefar samma koncentrationer som i plasma
(se avsnitt 5.2). Amning kan fortga efter en engangsdos om 150 mg flukonazol. Amning
rekommenderas inte efter upprepad anvandning eller vid héga doser av flukonazol. De
utvecklings- och halsoméssiga fordelarna med amning ska beaktas, parallellt med moderns
kliniska behov av Fluconcazol Fresenius Kabi och eventuella negativa effekter pa det
ammade barnet av Fluconcazol Fresenius Kabi eller av moderns underliggande sjukdom.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa flukonazols effekt pa férmagan att framfora fordon eller anvanda
maskiner. Patienter ska férvarnas om den méjliga risken for yrsel eller krampanfall (se avsnitt
4.8) vid behandling med Fluconazol Fresenius Kabi och ska radas att inte framfora fordon
eller anvanda maskiner om nagot av dessa symtom uppstar.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen:

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symptom (DRESS) har rapporterats vid
behandling med flukonazol (se avsnitt 4.4).

De mest frekventa rapporterade biverkningarna (>1/100, <1/10) &r huvudvark, buksmarta,
diarré, illamaende, krakningar, okad halt av alaninaminotransferas och
aspartataminotransferas, 6kad halt av alkalifosfatas i blodet och utslag.

Foljande biverkningar har observerats och rapporterats vid behandling med flukonazol med

foljande frekvens: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000,

<1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens
(kan inte beraknas utifran tillgangliga data).

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
organklass frekvens
Blodet och Anemi Agranulocytos,
lymfsystemet leukopeni,
thrombocytopeni,
neutropeni
Immunsystemet Anafylaxi
Metabolism och Minskad aptit Hyperkolesterolemi,
nutrition hypertriglyceridemi,
hypokalemi
Psykiska storningar Somnolens,
insomnia
Centrala och perifera | Huvudvark Krampanfall, Tremor
nervsystemet parestesi, yrsel,
smakrubbningar
Oron och Vertigo
balansorgan
Hjartat Torsades de pointes

(se avsnitt 4.4), QT-
forlangning (se
avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen

Buksmérta, krakningar,
diarré, illaméaende

Férstoppning,
dyspepsia,
flatulens,
muntorrhet

Lever och gallvagar

Okad halt av
alaninaminotransferas
(se avsnitt 4.4), dkad
halt av
aspartataminotransferas
(se avsnitt 4.4), dkad
halt av alkalifosfatas i
blodet (se avsnitt 4.4)

Kolestas (se
avsnitt 4.4), gulsot
(se avsnitt 4.4),
Okad halt av
bilirubin (se
avsnitt 4.4)

Leversvikt (se
avsnitt 4.4),
levercellsnekros (se
avsnitt 4.4), hepatit
(se avsnitt 4.4),
cellskador i levern
(se avsnitt 4.4)




Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
organklass frekvens
Hud och subkutan Utslag (se avsnitt 4.4) | Ladkemedelsutslag* | Toxisk epidermal L&kemedels-
vavnad (se avsnitt 4.4), nekrolys, (se avsnitt | reaktion
urtikaria (se avsnitt | 4.4), Stevens- med
4.4), pruritus, 6kad | Johnson syndrom eosinofili
svettning (se avsnitt 4.4), akut | och
generaliserad systemiska
exantematos symtom
pustulos (se avsnitt | (DRESS)
4.4), exfoliativ
dermatit
angioddema,
ansiktsddema,
alopeci
Muskuloskeletala Myalgi
systemet och bindvav
Allméanna symtom Trotthet,

och/eller symtom vid
administreringsstéllet

sjukdomskansla,
asteni, feber

*inklusive fixt lakemedelsutslag

Pediatrisk population
Monstret och forekomsten av biverkningar och onormala laboratorievarden under pediatriska
kliniska prévningar ar jamforbara med vad som kan ses hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter godk&dnnande av lakemedlet. Det
gor det majligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta/riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9

Fall av 6verdoseringar av flukonazol har rapporterats. Hallucinationer och paranoida
beteenden har rapporterats i samband med dessa.

I fall av 6verdosering kan symtomatisk behandling (stédjande atgarder och
ventrikelskoljning) vara tillracklig.

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

Overdosering

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1

Farmakoterapeutisk grupp: Antimykotiskt medel for systemisk anvandning, triazolderivativ,
ATC-kod: JO2ACO01

Farmakodynamiska egenskaper



Verkningsmekanism

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

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

Susceptibilitet in vitro

In vitro visar flukonazol antimykotisk aktivitet mot vanligt forekommande arter av Candida
(daribland C. albicans, C. parapsilosis och C. tropicalis). C. glabrata uppvisar minskad
kénslighet for flukonazol medan C. krusei och C. auris &r resistenta mot flukonazol.
Flukonazols MIC och epidemiologiska cut off-varde (ECOFF) fér C. guilliermondii ar hdgre
an for C. albicans.

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

Farmakodynamiska férhallanden

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

Resistensmekanism

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

Hos Candida-arter som vanligtvis ar kansliga, &r den vanligaste férekommande mekanismen

for resistensutveckling paverkan av malenzymer for azoler, vilka ansvarar for biosyntesen av
ergosterol. Resistens kan orsakas av mutation, 6kad produktion av ett enzym, mekanismer for
lakemedelsefflux eller utveckling av kompensatoriska vagar.

Rapporter har framkommit om superinfektion med andra Candida-arter &n C. albicans vilka
ofta har minskad kanslighet for (C. glabrata) eller resistens mot flukonazol (t.ex. C. krusei, C.
auris). Vid sadana infektioner kan alternativ antimykotisk behandling kravas.
Resistensmekanismerna for vissa naturligt resistenta (C. krusei) eller framvéxande (C. auris)
arter av Candida har inte helt klarlagts.

Brytpunkter (enligt EUCAST)

Baserat pa analyser av farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) data, in vitro-kanslighet
och klinisk respons har EUCAST-AFST-gruppen (European Committee on Antimicrobial
susceptibility Testing, underkommittén Antifungal Susceptibility Testing) faststéllt




brytpunkter for Candida-arterna (EUCAST Flukonazole rational document (2020) — version
3: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Antifungal Agents,
Breakpoint tables for interpretation of MICs, version 10.0, giltig fran 2020-02-04). Dessa har
delats in i brytpunkter som inte &r artrelaterade, som har faststéllts huvudsakligen utifran
PK/PD-data och som &r oberoende av MIC-férdelningen for specifika arter, och artrelaterade
brytpunkter for de arter som oftast férknippas med infektion hos ménniska. Dessa brytpunkter
redovisas i foljande tabell:

Antimyko- Artrelaterade brytpunkter (S</R> [mg/I]) Ej
artrelaterade
A
brytpunkter
(s</R>
[ma/l])
Candida | Candida Candida Candida | Candida Candida
albicans | dubliniensis | glabrata krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazol | 2/4 2/4 0,001*/16 - 2/4 2/4 2/4

S = Kénslig (susceptible), R = resistent

A = Ej artrelaterade brytpunkter har huvudsakligen bestamts utifran PK/PD-data och ar
oberoende av MIC-férdelningen for specifika arter. De ska bara anvéndas for organismer som
inte har specifika brytpunkter.

- = Kénslighetsbestamning rekommenderas inte eftersom arten &r ett daligt mal for behandling
med lakemedlet.

* = Hela C. glabrata aterfinns i I-kategorin. MIC mot C. glabrata ska tolkas som resistent nar
den dverstiger 16 mg/l. Kénslighetskategorin (< 0,001 mg/l) &r endast till for att undvika
felaktig klassificering av ”I”’-stammar som ”S”-stammar. | — kénslig vid 6kad exponering: en
mikroorganism klassificeras som “kénslig vid 6kad exponering” nar sannolikheten for
framgangsrik behandling ar hog da exponeringen for lakemedlet 6kas genom justering av
doseringen eller genom lakemedlets koncentration vid infektionsstallet.

52 Farmakokinetiska egenskaper

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

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

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

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

Distribution

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

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

Hoga flukonazolkoncentrationer som dverstiger serumkoncentrationen uppnas i huden i
stratum corneum, epidermis-dermis och i exokrin svett. Flukonazol ackumuleras i stratum
corneum. Vid doser pa 50 mg per dag var flukonazolkoncentrationen 73 pg/g efter 12 dagar




och 5,8 ug/g efter 7 dagar efter avslutad behandling. Vid doser pa 150 mg en gang per vecka
var flukonazolkoncentrationen i stratum corneum 23,4 ug/g dag 7 och fortfarande 7,1 pg/g 7
dagar efter den andra dosen.

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

Metabolism

Flukonazol metaboliseras endast till en liten del. Endast 11 % av en radioaktivt markt dos
utséndrades i urinen i forandrad form. Flukonazol &r en mattlig hammare av isoenzymerna
CYP2C9 och CYP3A4 (se avsnitt 4.5). Flukonazol ar ocksa en stark hammare av isoenzymet
CYP2C19.

Eliminering

Plasmahalveringstiden for elimination &r ca 30 timmar. Flukonazol utséndras huvudsakligen
via njurarna. Ca 80 % av den intagna dosen utsondras via urinen i oforandrad
lakemedelsform. Clearance for flukonazol &r proportionell mot kreatininclearance. Man har
inte identifierat nagra metaboliter i plasma.

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

Farmakokinetik vid nedsatt njurfunktion

Hos patienter med svar njurinsufficiens (GFR< 20ml/min) ékade halveringstiden fran 30 till
98 timmar. Darfor krdvs en dosreducering. Flukonazol avlagsnas via hemodialys och i mindre
utstrackning via peritonealdialys. Efter en tre lang hemodialyssession hade ca 50 % av
flukonazolmangden eliminerats fran blodet.

Farmakokinetik under laktation

I en farmakokinetisk studie som omfattade tio lakterande kvinnor som tillfalligt eller
permanent upphdort att amma sina barn undersoktes flukonazolkoncentrationen i plasma och
brostmjolk i 48 timmar efter en engangsdos flukonazol om 150 mg. Flukonazol kunde
uppmatas i bréstmjolken i en genomsnittlig koncentration som var ungefar 98 % av
koncentrationen i moderns plasma. Genomsnittlig maximal koncentration i bréstmjolk 5,2
timmar efter dosering var 2,61 mg/l. Berdknad daglig dos flukonazol som ett spadbarn far via
brostmjolken (vid en antagen mjolkkonsumtion om 150 ml/kg/dag) baserat pa genomsnittlig
maximal koncentration i brostmjolk ar 0,39 mg/kg/dag. Detta ar cirka 40 % av den
rekommenderade dosen till nyfodda (<2 veckors alder) eller 13 % av den rekommenderade
dosen till spadbarn for behandling av mukds candidainfektion.

Farmakokinetik hos barn

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

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



Erfarenheten av flukonazol hos nyfodda ar begransad till farmakokinetiska studier pa prematura
nyfodda. Genomsnittsaldern vid forsta dosen var 24 timmar (intervall 9-36 timmar) och
genomsnittlig fodelsevikt var 0,9 kg (intervall 0,75-1,10 kg) for 12 prematura nyfodda efter en
genomsnittlig graviditetslangd pa 28 veckor. Sju patienter fullfoljde protokollet; hogst fem
intravendsa infusioner av flukonazol 6 mg/kg gavs med 72 timmars mellanrum. Genomsnittlig
halveringstid (i timmar) var 74 (intervall 44-185) dag 1, vilket sjonk med tiden till i medeltal 53
(intervall 30-131) dag 7 och 47 (intervall 27-68) dag 13. AUC (ugxtim/ml) var 271 (intervall
173-385) dag 1 och dkade till i medeltal 490 (intervall 292—734) dag 7 och sjonk till i medeltal
360 (intervall 167-566) dag 13. Distributionsvolymen (ml/kg) var 1 183 (intervall 1 070-1 470)
dag 1 och 6kade med tiden till i medeltal 1 184 (intervall 510-2 130) dag 7 och 1 328 (intervall
1 040-1 680) dag 13.

Farmakokinetik hos &ldre
En farmakokinetisk studie genomfordes pa 22 personer, 65 ar och aldre, som fick en peroral
engangsdos om 50 mg flukonazol. Tio av dessa patienter fick samtidigt diuretika. Cmax var

1,54 pg/ml och uppnaddes 1,3 timmar efter intag. Genomsnittlig AUC var 76,4 + 20,3
pgxtim/ml och genomsnittlig terminal halveringstid var 46,2 timmar. Dessa farmakologiska
parametrar var hdgre dn motsvarande véarden som rapporterats fran friska, unga frivilliga man.
Samtidig behandling med diuretika ledde inte till signifikant &ndring av AUC eller Cmax.

Dessutom var kreatininclearance (74 ml/min), andelen lakemedel utséndrat oférandrat i
urinen (0-24 timmar, 22 %) och uppskattad njurclearance for flukonazol (0,124 ml/min/kg)
generellt sett lagre hos de &ldre &n hos de unga frivilliga personerna. Férandringen av
distributionen av flukonazol hos aldre anses darfor bero pa nedsatt njurfunktion, vilket ar
karakteristiskt for denna grupp.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Effekter i icke-kliniska studier observerades bara vid exponeringar som ansags tillrackligt
Overstiga den maximala humana exponeringen vilket indikerar en liten relevans vid klinisk
anvandning.

Karcinogenitet
Flukonazol visade inga tecken pa karcinogen potential hos moss och rattor som behandlades

peroralt under 24 manader vid doserna 2,5, 5 eller 10 mg/kg/dag (ca 2 till 7 ganger den
rekommenderade dosen for manniska). Hanrattor som behandlades med 5 och 10 mg/kg/dag
hade en dkad férekomst av hepatocellulédra adenom.

Mutagenes
Flukonazol, med eller utan metabol aktivering, var negativt i tester for mutagenicitet i 4

stammar av Salmonella typhimurium, och i muslymfomceller L5178Y. Cytogenetiska studier
in vivo (murina benmaérgsceller, efter oral administrering av flukonazol) och in vitro (humana
lymfocyter exponerade for flukonazol vid 1000 pg/ml) visade inga tecken pa
kromosommutationer.

Reproduktionspaverkan

Flukonazol paverkade inte fertiliteten hos hanrattor eller honrattor som behandlades peroralt
med dagliga doser om 5, 10 eller 20 mg/kg eller med parenterala doser som 5, 25 or 75 mg/kg.
Ingen paverkan pa foster kunde ses vid 5 eller 10 mg/kg; okningar av anatomiska variationer
(6vertaliga revben, dilaterat njurbacken) och fordrojd ossifiering observerades vid 25 och 50
mg/kg samt hogre doser. Vid doser fran 80 mg/kg till 320 mg/kg dkade fosterdddligheten hos
ratta och ytterligare fosterskador som vagiga revben, gomspalt och onormal kraniofacial
ossifiering observerades.

Forlossningen startade nagot senare vid 20 mg/kg peroralt och dystoci och forlangt
forlossningsarbete observerades hos nagra fa honor vid 20 mg/kg och 40 mg/kg intravendst.



Forlossningsstdrningarna avspeglades av en latt 6kning av dédfédda ungar och en minskning
av neonatal 6verlevnad vid dessa doser. Effekterna pa forlossningen hos rétta r
Overensstammande med den artspecifika 6strogensédnkande egenskapen som orsakas av hdga
doser av flukonazol. Denna typ av hormonforandringar har inte observerats hos kvinnor som
behandlats med flukonazol (se avsnitt 5.1).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor
Saltsyra eller natriumhydroxid for pH-justering.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odbppnad
LDPE-flaska (KabiPac®): 3 ar

Polyolefinpase (freeflex®): 2 ar

Efter dppnande
Produkten bor anvandas omedelbart.

Efter spddning
Det ar inte nddvéndigt att spada produkten fére administrering.

For den spadda produkten har kemisk och fysikalisk stabilitet visats i 24 timmar vid 25°C. Av
mikrobiologiska skal skall produkten anvandas omedelbart.

Om den inte anvénds omedelbart ansvarar anvéndaren for forvaringstider och
forvaringsbetingelser. Normalt skall 6ppnad produkt inte forvaras langre an 24 timmar vid 2-
8°C.

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Polyolefinpase (freeflex): Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.
LDPE-flaskor (KabiPac): Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter spadning eller 6ppnandet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Infusionslésningen ar forpackad i LDPE-flaskor (KabiPac) eller Polyolefinpasar (freeflex).

Forpackningsstorlekar:

50 ml flaskor eller 50 ml pasar (100 mg flukonazol) i forpackningar med 1, 10, 20, 25, 30, 40,
50 eller 60 flaskor/pasar.

100 ml flaskor eller 100 ml pasar (200 mg flukonazol) i férpackningar med 1, 10, 20, 25, 30,
40, 50 eller 60 flaskor/pasar.

200 ml flaskor eller 200 ml pasar (400 mg flukonazol) i forpackningar med 1, 10, 20, 25, 30
eller 40 flaskor/pasar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Losningen skall inspekteras visuellt foére anvandning och endast klara I6sningar, utan partiklar,
skall anvandas. Anvand inte om flaskan/pasen &r skadad.

Fluconazol infusionsvétska ar kompatibel med foljande injektionsvatskor, l6sningar:
- Glukos 20 % lésning

- Ringers 16sning

- Ringers laktatlosning

- Kaliumklorid i 5 % glukoslésning

- Natriumbikarbonat 4,2 % l6sning

- Natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) 16sning

Flukonazol kan infunderas genom en befintlig infart med en av de ovan listade vatskorna.
Aven om inga specifika inkompatibiliteter har noterats, ar blandning med andra lakemedel
innan infusion inte rekommenderat.

L6sningen for infusion ar endast for engangsbruk. Kassera pasen/flaskan och eventuell
overbliven 16sning efter anvandning.

Spadning ska ske under aspektiska forhallanden. Losningen ska inspekteras visuellt for
partiklar och missfargningar fore administrering. Losningen ska endast anvandas om
I6sningen &r klar och fri fran partiklar.

Ej anvént l&dkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Fresenius Kabhi AB
751 74 Uppsala

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
26589
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2010-03-12
Datum for fornyat godk&nnande: 2014-11-30

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-05-06
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