SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Candizol 50 mg, 150 mg og 200 mg hylki, hord.

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hylki inniheldur virka efnid fluconazolum INN 50 mg, 150 mg eda 200 mg.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver 50 mg tafla inniheldur 41 mg af lakt6saeinhydrati.
Hver 150 mgq tafla inniheldur 123 mg af laktésaeinhydrati.
Hver 200 mg tafla inniheldur 164 mg af laktosaeinhydrati.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hylki, hart.

Utlit:

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

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

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Medferd ma hefja adur en nidurstddur raektana og annarra rannsokna liggja fyrir en sidan skal adlaga
medferdina til samraemis vid nidurstddur pegar paer eru komnar. Um naema sykla, sja nanar kafla 5.1.

Sykingar af véldum saetumyglu (Cryptococcosis): Mengisbolga af voldum saetumyglu og sykingar af
voldum szetumyglu annars stadar i likamanum (t.d. i lungum og hid). Medhondla ma énemisbalda
sjuklinga af voldum alnaemis, lifferaigraedslu eda af 6drum orsokum sem og adra sjuklinga.
Flukonazol er notad sem vidhaldsmedferd til ad fyrirbyggja endurvakningu sykinga af véldum
setumyglu hjé sjuklingum med alnemi.

Candidasykingar: Candidasykingar i slimhadum, par med taldar candidasykingar i munnholi, vélinda,
yfirbordsykingar i lungnaberkjum, candidasyking i pvagfeerum, candidasykingar i hud og
candidasyking i munni med sarum af véldum gervitanna. Medhondla mé dnaemisbalda sjuklinga sem
og adra sjuklinga. Til ad fyrirbyggja endurvakningu & candidasykingu i munni og koki hja sjuklingum
med aln@mi. Candidasykingar & kynfeerum. Brédar eda endurteknar candidasykingar i feedingarvegi
og fyrirbyggjandi til ad draga Ur tidni endurvakningar candidasykingar i faedingarvegi (3 eda fleiri
tilvik & ari). Hafubdlga (candidal balanitis). Candidablodsykingar, dreifdar candidasykingar og adrar
ifarandi candidasykingar, par & medal sykingar i lifhimnu, hjartapeli, augum, lungum og pvagferum.
Lyfid ma gefa sjuklingum & gjorgeeslu sem eru nemari fyrir candidasykingum svo sem sjuklingum
med illkynja sjukdéma sem eru & krabbameinslyfjamedferd eda fa onemisbalandi lyf.

Fyrirbyggjandi medferd vid candidasykingum hjé sjuklingum med illkynja sjakdéma sem er hett vid
ao fa sveppasykingu i kjolfar lyfja- eda geislameoferdar.

Hudsveppasykingar (dermatomycosis) par & medal vid fotsvepp (tinea pedis), buksvepp (tinea
corporis), klofsvepp (tinea cruris), litbrigdamyglu (tinea versicolor), naglsvepp (tinea unguium)
(kartneglur (onychomyecosis)) og candida sykingar i hud.



Born:
Candizol ma ekki nota vid snodsveppasykingu i hdrundi eda hari (tinea capitis)

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Akvarda & daglegan skammt flikonazols med hlidsjon af edli og alvarleika sveppasykingarinnar. |
flestum tilvikum naegir ad gefa einn skammt vid candidasykingu i fedingarvegi. Medhondlun vid peim
gerdum sykinga sem purfa fjdlskammta medferd, skal haldid afram par til klinisk vidmidunareinkenni
eda nidurstddur Ur rannsdknum syna ad virk sveppasyking er ekki lengur fyrir hendi. Of stutt medferd
getur leitt til endurtekningar virkrar sykingar. Sjuklingar med aln@mi og mengisbolgu af voldum
setumyglu (cryptococcosis) eda endurteknar candidasykingar i munni og koki, parfnast venjulega
vidhaldsmedferdar til ad fyrirbyggja endurvakningu.

Skammtasteerdir handa fullordnum:
Candidasykingu i feedingarvegi & ad medhondla med einum 150 mg skammti af flikonazdli til inntoku.

Venjulegur skammtur vid mengisbolgu af véldum ssetumyglu (cryptococcosis) og vid sykingum af
vOldum setumyglu annars stadar i likamanum, er 400 mg fyrsta daginn og sidan 200-400 mg & dag, i
einum skammti. Lengd medferdar vid sykingum af véldum saetumyglu er h&d kliniskri svérun og
svorun samkveaemt rannsoknarnidurstédum, en er venjulega ad minnsta kosti 6-8 vikur vid
mengisbdlgu af véldum setumyglu.

Til ad fyrirbyggja endurvakningu mengisbdélgu af véldum setumyglu hja sjaklingum med alnaemi,
eftir ad sjuklingurinn hefur fengid naegilega langa frummedferd, ma gefa flukénazol étimabundio i
daglegum 200 mg skdmmtum.

Venjulegur skammtur vid candidasykingu i bldai, dreifdri candidasykingu og 6drum ifarandi
candidasykingum, er 400 mg fyrsta daginn og sidan 200 mg & dag. Auka ma skammtinn i 400 mg &
dag, héd kliniskri svorun. Lengd medferdar er had kliniskri svorun.

Venjulegur skammtur vid candidasykingu i munni og koki er 50-100 mg daglega i 7-14 daga.

Venjulegur virkur skammtur vid 6drum slimhudarsykingum af véldum candida, ad undanskildum
candidasykingum i kynfeerum [sj& hér & eftir] (t.d. vélindabdlga, yfirbordssykingar (non-invasive) i
lungnaberkjum, candidasyking i pvagferum, candidasyking i htd-slimhad o.s.frv.) er 50 til 100 mg
daglega i 14-30 daga.

Radlagdur skammtur af flikonazéli til fyrirbyggjandi medhondlunar vid candidasykingu er 50 til

100 mg einu sinni & dag, had pvi hve hett sjuklingnum er vid ad fa sveppasykingu. Hjé sjaklingum
sem mikil hatta er 4 ad fai alteeka (systemic) sykingu, t.d. sjuklingar sem gert er rao fyrir ad verdi
fyrir mikilli eda langvarandi daufkyrningafeed, er rddlagour dagsskammtur 400 mg einu sinni & dag.
Byrja atti medhondlun med flukonazoli nokkrum dégum &dur en gert er rdd fyrir ad daufkyrningafeaed
bresti & og halda & medhondlun afram i 7 daga eftir ad fjoldi daufkyrninga er ordinn meiri en

1.000 frumur i mm®,

Radlagdur skammtur vid hudsykingum, par & medal vid fotsvepp (tinea pedis), buksvepp (tinea
corporis), klofsvepp (tinea cruris) og candidasykingum, er 150 mg einu sinni i viku eda 50 mg einu
sinni & dag. Medferdarlengd er venjulega 2 til 4 vikur en fotsvepp getur purft ad medhdndla i allt ad 6
vikur.

Radlagdur skammtur vid litbrigdamyglu (tinea versicolor) er 50 mg einu sinni & dag i 2-4 vikur.

Radlagdur skammtur vid naglsvepp (tinea unguium) er 150 mg einu sinni i viku. Halda & medferd
afram par til sykta ndglin er vaxin fram (6sykt ndgl komin i stadinn). Nyvoxtur fingurnaglar tekur
venjulega 3 til 6 manudi og nyvoxtur tanaglar tekur venjulega 6 til 12 manudi. Hins vegar getur
vaxtarhradinn verid mjog breytilegur, had einstaklingnum og aldri. Ad lokinni arangursrikri meoferd
vid vidvarandi (chronic) sykingum sem stadid hafa i langan tima, haldast neglur stundum litadar.
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Aldradir:
Sé nyrnastarfsemi ekki skert & ad gefa venjulega radlagda skammta.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi:

Flukonazdl skilst ad mestu leyti Gumbreytt Ut i pvagi. Engar breytingar parf ad gera i peim tilvikum
par sem einungis er gefinn einn skammtur einu sinni.

Sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi sem eiga ad fa fjélskammtamedferd med flukonazdli er radlagt
ao taka 50-400 mg hledsluskammt i upphafi medferdar en sidan skal adlaga skammta med tilliti til
kreatinuthreinsunar viokomandi sjuklinga & eftirfarandi hatt.

Kreatinindthreinsun (ml/min.)  [Hlutfall radlagds skammts ‘
[>50 [100% |
|

<50 (ekki himnuskilun) 150%
Regluleg himnuskilun 1100% eftir hverja himnuskilun |
Born:

Likt og gildir um svipadar sykingar hja fulloronum byggist medferdarlengd & kliniskri svérun og
svorun samkveemt rannsoknanidurstodum. Candizol & ad gefa sem einn skammt & solarhring.

Vardandi skammta handa bérnum med skerta nyrnastarfsemi, sja i kaflanum: ,,Sjuklingar med
skerta nyrnastarfsemi“.

Born eldri en 4 vikna:
Radlagdur skammtur flukénazdls til medferdar & slimhadarsykingum af véldum candida er 3 mg/kg &
s6larhring. Gefa ma 6 mg/kg hledsluskammt fyrsta sélarhringinn til ad na fyrr st6dugri bl6dpéttni.

Ré&dlagdur skammtur til medferdar & altekri (systemic) candidasykingu og sykingu af véldum
setumyglu er 6-12 mg/kg & sélarhring, had alvarleika sjukdémsins.

Til ad fyrirbyggja sveppasykingar hja sjuklingum med skerta 6nemissvorun, sem talid er ad geti
fengid sveppasykingu vegna daufkyrningafaedar i kjolfar lyfjamedferdar med frumudrepandi lyfjum
eda geislamedferdar, skal hver skammtur vera 3-12 mg/kg & sélarhring, had pvi hve mikil og
langvarandi dunna daufkyrningafeedin er (sja skammta fyrir fullordna).

Hamarksskammtur fyrir bdrn er 400 mg a sélarhring.

Born 4 vikna og yngri:

Utskilnadur flukdnazols er haegur hja nyburum. A fyrstu tveimur vikum eftir feedingu mé gefa somu
skammta i mg/kg eins og hja eldri bornum, en & 72 Kist. fresti.

A 3. til 4. viku eftir faedingu 4 ad gefa somu skammta & 48 kist. fresti. Adeins eru til faar
lyfjahvarfanidurstddur sem stydja pessa skammtagjof hja nyburum (sja kafla 5.2).

Fyrstu 2 vikur nyburans skulu skammtar ekki ad vera stzerri en 12 mg/kg & 72 klst. fresti. A milli 3.
og 4. viku nyburans skulu skammtar ekki ad vera steerri en 12 mg/kg & 48 kist. fresti.

Lyfhrif flukénazols hafa ekki verid rannsokud hja bornum med skerta nyrnastarfsemi.

Ekki parf ad breyta skammtastaerdum pegar skipt er fra lyfjagjof i &0 yfir i inntoku, eda 6fugt.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir flikdnazoli, 6drum azélasambdndum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

Ekki m& medhondla sjuklinga med terfenadini samtimis fjolskammtamedferd med flukonazdli i
skémmtum sem eru 400 mg & sélarhring eda staerri, byggt & rannsékn a milliverkunum vid



fjolskammtamedferd. Samtimis medferd med ddrum lyfjum sem eru pekkt fyrir ad lengja QT-bilid og
sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins, par med talid cisaprid, astemizol, pimézid og quinidin
er frabending hja sjuklingum sem fé flukonazol (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Geeta skal vartdar vid notkun flukénazols hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sjéa kafla 4.2).

Flukonazdl tengist i érfaum tilvikum alvarlegum eiturverkunum & lifur, par & medal dauda, einkum hja
sjuklingum, sem hafa verid med alvarlegan undirliggjandi sjukddém. Engin augljos tengsl virdast vera &
milli flukénazoltengdrar eiturverkunar & lifur og heildarsolarhringsskammts, medferdarlengdar, kyns

eda aldurs sjiklings. I flestum tilvikum hafa eiturverkanir & lifur gengid til baka pegar medferd er hatt.

Komi fram dedlilegar nidurstddur ar profum & lifrarstarfsemi medan & medferd med flikonazoli
stendur, skal fylgjast naid med sjuklingi med tilliti til préunar alvarlegri lifrarskemmda. Hatta a
flukénazolmedferd ef fram koma klinisk merki eda einkenni um lifrarsjukdéma, sem gaetu verio af
vOldum flukoénazols.

I mjog sjaldgaefum tilvikum hafa sjiklingar ordid fyrir skinnflognun (exfoliative cutaneous reactions)
& bord vio Stevens-Johnson heilkenni og drepi i htidpekju (toxic epidermal necrolysis) vid medferd
med flukdénazdli. Alnemissjuklingum er hattara en 6drum vid ad fa alvarlega hudkvilla af véldum
ymissa lyfja. Komi fram Utbrot, sem talin eru geta stafad fra flukonazoli, hja sjuklingi sem er verid ad
medhodndla vid yfirbordssveppasykingum (superficial) skal heaetta medferd med pessu lyfi. Komi fram
Gtbrot hja sjuklingum med ifarandi (invasive) / dstadbundna (systemic) sveppasykingu skal fylgjast
naid med peim og hetta flukdnazdlmedfero ef fram koma blédrukenndar vefjaskemmdir eda
regnbogarodasott (erythema multiforme).

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

Eins og & vid um 6nnur azélasambdnd hefur i mjdg sjaldgeefum tilvikum verid greint fra bradaofnaemi.
Sum azol, par med talid flukénazol, hafa verid tengd lengingu & QT-bils. Eftir markadssetningu hefur i
mjog sjaldgaefum tilvikum verid greint fra lengingu & QT-bils og ,,Torsade de Pointes* hja sjuklingum
i medferdo med flukdnazoli. bessi tilvik varda alvarlega veika sjiklinga sem eru med marga uppsafnada
aheettupeetti, eins og hjartasjukdom, roskun & saltjafnvaegi og ahrifa vegna samtimis notkunar annarra
lyfja.

Geeta skal vartadar vio gjof flukénazols hja sjuklingum sem eru med sjukdéma sem hugsanlega geta
valdid hjartslattartruflunum.

Geeta skal varudar vid gjof flukonazols hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
Flukonazol er 6flugur CYP2C9 hemill og medal6flugur CYP3A4 hemill. Fylgjast skal naid med
sjuklingum sem f& flukdénazdl samtimis lyfjum sem hafa préngan lekningarlegan studul og sem

umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9 og CYP3A4 (sja kafla 4.5).

Lyfid inniheldur laktésaeinhydrat. Sjuklingar med galakt6sadpol, laktasaskort eda vanfrasog glukosa-
galaktdsa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samtimis notkun eftirfarandi lyfja er frabending:

Cisaprid
Greint hefur verid fra atburdum tengdum hjarta, par & medal ,,Torsade de pointes* hja sjuklingum sem
fengu flukénazol samtimis cisapridi. Samanburdarrannsékn syndi fram a ad 200 mg af flukénazoli
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gefid einu sinni & sélarhring samtimis cisapridi 20 mg fjérum sinnum a sélarhring jok marktaekt
plasmapéttni cisaprids og lengingu a QT-bili. Samtimis gjof cisaprids er frabending hja sjuaklingum
sem fa flukdénazol (sjé kafla 4.3).

Terfenadin

Framkvaemdar hafa verid milliverkanarannsoknir par sem greint hefur verid fra alvarlegum
hjartslattartruflunum (dysrhythmias) i kjolfar lengingar & QTc bili hja sjuklingum, sem medhdndladir
hafa verid med sveppalyfi af flokki az6la samtimis terfenadini. I einni rannsékn par sem gefin voru
200 mg af flikonazoli & sélarhring kom ekki fram lenging & QTc bili. I annarri rannsékn par sem gefin
voru 400 mg og 800 mg af flukonazdli einu sinni & sélarhring kom i 1jés ad daglegir flukonazdl
skammtar sem eru 400 mg eda steerri auka verulega péttni terfenadins i plasma. Samtimis notkun
terfenadins og flukdnazols i skémmtum sem eru 400 mg eda steerri, er frabending (sja kafla 4.3).
Fylgjast & ndid med sjuklingum sem fa terfenadin samtimis flukonazoli i skdmmtum sem eru minni en
400 mg & dag.

Astemizol

Samtimis medferd med flukdénazoli og astemizdli getur minnkad Gthreinsun astemizols. Aukning
plasmapéttni astemizols getur leitt til lengingar & QT-bili og i mjog sjaldgefum tilvikum ,,Torsade de
Pointes®. Ekki m& nota flukdnazdl samtimis astemizoli.

Pimdzid

préatt fyrir ad ekki hafi verid framkvaemdar in vitro eda in vivo rannsoknir, getur samtimis medferd
fluk6nazols og pimézids valdid hdmlun & umbroti pimézids. Aukning & plasmapéttni pimo6zids getur
leitt til lengingar & QT-bili og i mjog sjaldgeefum tilvikum ,,Torsade de Pointes.* Ekki ma nota
flukdénazol samtimis pimo6zidi.

Ekki er maelt med samtimis notkun eftirfarandi lyfja:

Erytromycin
Vio samtimis notkun flukénazdls og erytrémycins eykst heetta a eiturverkun a hjarta (lenging a
QT-bili, ,,Torsade de Pointes*) og par med skyndidauda. Fordast skal samtimis notkun.

Samtimis notkun eftirfarandi lyfja krefst fyllstu varadar og skammtaadldgunar:
Ahrif annarra lyfja & flikonazol

Hydroklértiazio

I rannsokn & milliverkunum & lyfjahvérfum jokst plasmapéttni flikonazols um 40% i heilbrigdum
einstaklingum sem fengu samtimis endurtekna hydroklértiazidskammta auk flikénazols. Enda pétt
ahrifin séu af pessari steerdargradu er ekki naudsynlegt ad breyta flukénazolmedferd hja sjaklingum,
sem eru samtimis i medferd med pvagrasilyfjum, en leeknar skulu pé hafa pessa milliverkum i huga.

Rifampicin

Samtimis medferd med flukénazdli og rifampicini veldur 25% minnkun & AUC og 20% styttri
helmingunartima flikénazols. Thuga skal skammtaaukningu flikénazols hja sjiklingum sem fa
samtimis medferd med flukdénazdli og rifampicini.

Anrif flukonazols & énnur lyf

Flukdnazol er 6flugur sérteekur hemill cytokrdm P450 (CYP)-isdéensims 2C9 og hamlar i medallagi
mikid CYP3A4. Auk milliverkana sem greint hefur verid fra/skradar er hetta & aukinni plasmapéttni
annarra lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9 og CYP3A4 vid samtimis gjof med flukonazoli. bvi
skal geeta vartdar og fylgjast naid med sjuklingum vid notkun pessara lyfjasamsetninga. Vegna langs
helmingunartima flukénazo6ls vara ensimhamlandi ahrif flikdnazoéls i 4-5 daga eftir ad medferd med
flukénazoli er haett (sja kafla 4.3).



Alfentanil

I einni rannsokn sast minnkadur Gtskilnadur og dreifingarrimmal 4samt lengingu af helmingunartima
(T4, alfentanils vid samtimis medferd med flukonazoli. Mdgulegur verkunarmati er hdmlun
flukonazols & CYP3A4. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta alfentanils.

Amitiptylin, nortriptylin

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

Amfétericin B

Vid samtimis notkun flukdnazols og amfétericins B hja syktum edlilegum og 6namisbaldum misum
komu fram eftirfarandi nidurstodur: litil samleggjandi verkun & sveppasykingu vid Gtbreidda
(systemic) sykingu med C. Albicans, engin milliverkun vid innankdpusykingu med Cryptococcus
neoformans og andverkun (antagonism) milli pessara tveggja lyfja vid Gtbreidda sykingu med A.
fumigatus.

Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna er ekki kunn.

Segavarnarlyf

I milliverkanarannsokn jok fllikonazol protrombintima (12%) eftir gjof warfarins hja heilbrigdum
karIménnum. Eins og & vio um dnnur az6l-sveppaeydandi lyf, hefur reynsla eftir markadssetningu synt
fram & blaedingartilfelli (marblettir, bl6dnasir, bleedingar i meltingarvegi, bl6d i pvagi og sortusaur) i
tengslum vid aukinn protrombintima hjé sjuklingum sem fé flikénazol samtimis warfarini. Fylgjast
skal naid med prétrombintima hja sjuklingum sem fé segavarnarlyf af kimarin-gerd. Naudsynlegt
getur verid ad minnka warfarin skammta.

Azitrdmycin

I opinni, slembiradadri priggja leida-vixlrannsokn hja 18 heilbrigdum einstaklingum var metid hvort
stakur 1200 mg skammtur af azitromycini hefdi ahrif & lyfjahvorf 800 mg stakskammts af flikonazéli
til inntdku og einnig &hrif flukonazdls & lyfjahvorf azitromycins. Engin marktaek
lyfjahvarfamilliverkun var & milli flukonazéls og azitrémycins.

Benzodiazepin (stuttverkandi)

Eftir gjof midazdélams til inntoku, olli flukénazol mikilveegri aukningu & péttni midazélams dsamt
auknum hughreyfiahrifum. bessi ahrif & midazélam virdast vera meiri pegar flikénazol er tekid inn en
pegar flukénazol er gefid i blaaed. Ef samtimis medferd med benzddiazepini er naudsynleg hja
sjuklingum sem eru & medferd med flukonazdli skal ihuga hvort gefa purfi minni benzédiazepin
skammt, og fylgjast skal naid med sjaklingnum.

Flukdnazol eykur AUC triazélams (stakskammtur) um u.p.b. 50%, Cpax um 20-32% og lengir
helmingunartima um 25-50% vegna homlunar umbrots triaz6lams. Naudsynlegt getur verid ad adlaga
triaz6lam skammta.

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

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

Kalsiumgangablokkar

Sumir dihydropyridin kalsiumgangalokar (nifedipin, isradipin, amlddipin og felédipin) umbrotna fyrir
tilstilli CYP3A4. Flukonazol getur hugsanlega aukid almenna Utsetningu fyrir kalsiumgangalokum.
Melt er med reglulegu eftirliti med aukaverkunum.

Celecoxib

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



Cikldsporin
Flukdnazol eykur marktaekt péttni og AUC ciklosporins. Nota mé ciklosporin og flukonazol samtimis
ef skammtar ciklésporins eru minnkadir til samraemis vid péttnimeelingu.

Cycléfosfamid
Samtimis medferd cyclofosfamids og flukonazols hefur i for med sér aukningu bilirabins og kreatinins

i sermi. Nota ma lyfin samtimis med auknu eftirliti vegna hattu & aukningu bilirabins og kreatinins i
sermi.

Fentanyl
Greint hefur verid fra einu daudsfalli i tengslum vid hugsanlega milliverkun fentanyls og flukonazdls.

Metid var ad sjuklingurinn hefdi latist vegna fentanyleitrunar. I slembiradadri vixlrannsokn hja
12 heilbrigdum einstaklingum var ennfremur synt fram & ad flukonazdl seinkadi markteekt utskilnadi
fentanyls. Aukin péttni fentanyls getur leitt til 6ndunarbalingar.

Halofantrin
Flakonazél getur aukid plasmapéttni halofantrins, vegna hémlunarahrifa 8 CYP3A4.

HMG-CoA reduktasahemill

Aukin hatta er & vodvakvilla og rakvodvalysu vid samtimis notkun flukénazols og HMG-CoA
reduktasahemils, sem umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4, par med talid atorvastatin og simvastatin, eda
fyrir tilstilli CYP2C9, par med talid fluvastatin. Ef samtimis medferd er naudsynleg, skal fylgjast med
sjuklingnum med tilliti til einkenna vddvakvilla og radvokvalysu og fylgjast vel med kreatininkinasa
gildum. Haetta skal medferd med HMG-CoA rediktasahemli ef fram kemur marktaek aukning &
kreatininkinasa, eda grunur eda stadfest vitneskja er um vodvakvilla/radvokvalysu.

Ldsartan

Flakonazél hamlar umbroti I6sartans i virka umbrotsefni pess (E-3174), sem er abyrgt fyrir steerstum
hluta gagnverkunar angiétensin-I1-vidtakablokkans, sem verdur vid medferd med l6sartan. Fylgjast
skal reglulega med bl6dprystingi sjuklinga.

Metaddn
Flukonazol getur aukid péttni metadons i sermi. Naudsynlegt getur verid ad adlaga metadon skammta.

Bdlgueydandi gigtarlyf sem ekki eru sterar (NSAID)

Vid samhlioa medferd med flukonazoli jokst Coex fyrir flarbipréfen um 23% og AUC um 81%
samanborid vid gjof flurbiprofens eingdngu. Somuleidis jokst Cpax um 15% og AUC um 82% fyrir
lyfjafraeedilega virka handhverfu [S-(+)-ibapréfen], pegar flikdnazol var gefid samtimis 6ljésvirku
(racemic) ibaprofeni (400 mg) samanborid vid gjof 6ljosvirks ibaprdfens eingdngu.

prétt fyrir ad hafa ekki verid rannsakad sérstaklega getur flukdnazdl hugsanlega aukid almenna
Gtsetningu annarra NSAID, sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9 (t.d. naproxen, lornoxicam,
meloxicam, dikl6fenak). Melt er med tidu eftirliti med aukaverkunum og eiturverkunum tengdum
NSAID. Naudsynlegt getur verid ad adlaga NSAID skammta.

Getnadarvarnalyf til inntoku

Tveer rannsoknir hafa verid gerdar & lyfjahvorfum par sem gefnar voru samsettar getnadarvarnatoflur
og endurteknir skammtar af flukonazoli. Engin &hrif sem mali skipta komu fram, hvorki & gildum
hormdna né flukénazols pegar 50 mg af flukénazoli voru notud en hins vegar jokst AUC
etinylestradiols um 40% og levénorgestrels um 24% pegar 200 mg af flukénazéli voru gefin daglega.
pvi er Oliklegt ad endurtekin gjof flukonazols i pessum skommtum hafi &hrif & virkni samsettra
getnadarvarnataflana.

Fenytdin
Flukonazol hamlar umbroti fenytéins i lifur. Vid samtimis medferd er melt med ad fylgst sé med
fenytdingildi til ad Utiloka ad sjuklingurinn verdi fyrir eiturverkun af voldum fenytdins.
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Prednison

Hjéa sjuklingi sem hafdi farid i lifrarigreedslu og var & prednisén medferd, kom fram brad
nyrnahettubarkarbilun pegar priggja manada merdferd med flukonazoli var hett. begar flukonazol
medferdinni var heett orsakadi pad liklega aukna CYP3A4 verkun, sem hafdi i for med sér aukin
umbrot predniséns. Fylgjast skal naid med sjuklingum i langtimamedferd med flukdnazéli og
prednisoni, med tilliti til nyrnahettubarkarbilunar, pegar medferd med flukdnazoli er heett.

Rifabdtin

Flukonazol eykur péttni rifabatins i sermi, sem leidir til allt ad 80% aukningar AUC rifabutins. Greint
hefur verid fra edahjapsbolgu (uveitis) hjé sjuklingum sem medhdndladir hafa verid med flikonazoli
samtimis rifabatini. Vio samsetta medferd er maelt med auknu eftirliti med eiturverkunum af véldum
rifabutins.

Sakvinavir

Flakonazél eykur AUC sakvinavirs um u.p.b. 50%, C.x um u.p.b. 55% og minnkar Gthreinsun
sakvinavirs um u.p.b. 50% vegna hémlunar umbrota sakvinavirs fyrir tilstilli CYP3A4 i lifur og
hémlunar P-glycoproéteins. Naudsynlegt getur verid ad adlaga sakvinavir skammta.

Sirélimus

Flukdnazol eykur plasmapéttni sirolimus, liklegast med pvi ad hamla umbrotum sirolimus fyrir tilstilli
CYP3A4 og P-glycéproteins. Nota ma sirélimus og flikonazél samtimis med pvi ad adlaga skammta
sir6limuss, had verkun/ péttnimaelingum.

Sualfénylureasambénd

Komid hefur i 1j6s hja heilbrigoum patttakendum i rannsdknum ad flikénazdl eykur helmingunartima
i sermi vid samtimis notkun sulfonylireasambanda til inntéku (t.d. kléropropamid, glibenklamid,
glipizio, tolbutamid). Melt er med tidu eftirliti med bl6dsykri og videigandi minnkun sulfonylarea
skammts vid samsetta medferd.

Takrolimus

Flakonazél getur aukid péttni takrélimus til inntdku i sermi, allt ad 5-falt vegna hdmlunar umbrots
takrolimus um CYP3A4 i pormum. Ef takrolimus er gefio i blaaed verda engar markteekar breytingar &
lyfjahvorfum. Haekkad takrélimus-gildi tengist eiturverkun & nyru. Minnka skal skammta af
tarkrélimus til inntoku, til samraeemis vid takrolimuspéttni.

Tedfyllin

I samanburdarrannsokn med lyfleysu & milliverkunum, laekkadi medalplasmatthreinsun te6fyllins um
18% pegar 200 mg af flikdnazoli voru gefin i 14 sélarhringa. Vid samtimis medferd med flukonazoli
skal fylgjast med einkennum te6fyllineitrunar hja sjuklingum, sem nota stéra te6fyllinskammta eda eru
ad 6oru leyti i aukinni heettu & ad fa tedfyllineitrun. Adlaga skal medferd komi fram einkenni um
eitrun.

Vinka alkal6idar

prétt fyrir ad hafa ekki verid rannsakad, getur flukdnazdl hugsanlega aukid plasmagildi vinka
alkaléioa (t.d. vincristin og vinblastin) og leitt til eiturverkunar & nyru, hugsanlega vegna hamlandi
verkunar a CYP3AA4.

A-vitamin

Byggt & skyrslu um einn sjukling sem fékk medferd samtimis med all-trans-retinoic syru (afbrigdi
A-vitamins) og flukdnazoli, komu fram aukaverkanir a midtaugakerfi, i formi falsks heilazxlis
(pseudotumor cerebri), sem hvarf pegar medferd med flukénazoéli var heett. Gefa ma A-vitamin og
flukonazol samtimis ef fylgst er ndid med hvort aukaverkanir fr4 midtaugakerfinu koma fyrir.

Zidovudin
Flukonazol eykur Cpax ziddvadins um 85% og AUC um 75%, vegna minnkunar & Gtskilnadi
zidovadins sem er gefid um munn um u.p.b. 45%. Helmingunartimi zidévudins lengdist jafnframt um
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u.p.b. 128% pegar zidévudin og flukénazol var gefid samtimis. Fylgjast skal med sjaklingum sem
medhdndladir eru med pessari samsetningu med tilliti til zidovadin-tengdra aukaverkana. Naudsynlegt
getur verid ad breyta zidovadin skdmmtum.

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

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga:

Gogn vardandi nokkur hundrud pungadar konur sem fengu medferd med hefébundnum skammti af
flukonazdli (<200 mg/sdlarhring), gefid sem staksskammtur eda endurteknir skammtar & fyrsta
pridjungi medgdngu, syndu engin skadleg ahrif & fostur.

Greint hefur verid fra fjolda fadingargalla hja ungabérnum maedra sem medhdndladar voru vid
pekjumyglu i 3 manudi eda lengur, med haum flukdnazol skdmmtum (400-800 mg/sélarhring). Tengsl
flukonazdls vid pessi tilvik eru 6ljos.

Rannséknir & dyrum hafa synt fram & vanskapandi ahrif (sja kafla 5.3).

Ekki méa gefa flukdnazdl & medgongu, nema sjuklingurinn sé med alvarlega eda hugsanlega
lifsheettulega sveppasykingu og ef avinningur fyrir médurina vegur pyngra en hugsanleg éhetta fyrir
fostrid.

Brjostagjof:
Brjdstagjof er ekki radloga par sem flikdnazol skilst Ut i brjostamjolk i péttni sem svarar til
plasmapéttni.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Vegna aukaverkana (sundl og flog) getur Candizol haft litil eda veeg ahrif & haefni til aksturs eda
notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir
Flakonazél polist almennt vel.

Hja sumum sjuklingum, einkum peim sem eru med alvalegan undirliggjandi sjukdém svo sem alngmi
og krabbamein hefur vid medferd med flukonazoli og svipudum lyfjum verid greint fra breytingum &
nidurstddum nyrna- og blédrannsdkna asamt 6edlilegri lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4.), en kliniskt
mikilveegi og tengsl vid medferd hefur ekki verid stadfest.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum vid medferd med flukonazoli i eftirfarandi tioni:
Mjog algengar (>1/10); Algengar (>1/100 og <1/10); Sjaldgefar

(>1/1.000 og <1/100); Mjog sjaldgeefar (>1/10.000 og <1/1.000) og koma orsjaldan fyrir (>1/10.000),
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum).

Liffeeraflokkar Tioni Aukaverkanir

BI63 og eitlar Mjég sjaldgeefar Kyrningahrap, hvitfrumafzes,
daufkyrningafad, bléoflagnafeaed.

Onamiskerfi Mjég sjaldgaefar Bradaofnami.




Efnaskipti og neering Sjaldgeefar Blodkaliumlaekkun.

Mijdg sjaldgeefar Of h& gildi priglyserida i blodi, of ha
gildi kélesterdls i bl6oi.

Gedraen vandamal Sjaldgaefar Svefnleysi, syfja.

Taugakerfi Algengar Hofudverkur.

Sjaldgeefar Krampar, sundl, naladofi,
bragdskynsbreytingar.
Mjdg sjaldgeefar Skjalfti.

Eyru og vélundarhus Sjaldgeefar Svimi.

Hjarta Mjog sjaldgaefar Torsade de Pointes, lenging & QT-bili.

Meltingarferi Algengar Kvidverkir, nidurgangur, 6gledi,
uppkost.

Sjaldgaefar Meltingartruflanir, vindgangur,
munnpurrkur.

Lifur og gall Algengar Haekkud gildi alanin amindtransferasa
(ALAT), haekkud gildi aspartate
aminétransferasa (ASAT), haekkud
gildi alkalisks fosfatasa.

Sjaldgeefar Gallteppa, gula, haekkud gildi
bilirdbins.

Mjég sjaldgeefar Lifrarbilun, lifrarfrumudrep,
lifrarbdlga, lifrarfrumuskemmdir.

HGd og undirhd Algengar Utbrot.

Sjaldgeefar Klaai, ofsakladi, aukin svitamyndun,
lyfjadtbrot.

Mjdg sjaldgeefar Eitrunardrep i hudpekju,
Steven-Johnsons heilkenni, brad og
almenn Gtpotas6tt med graftarbélum
(acute generalised exanthematous-
pustulos), skinnflagningsvidbrogd i
had, ofsabjagur, andlitsbjagur, harlos.

Stookerfi og stodvefur Sjaldgeefar Vodvaprautir.

Almennar aukaverkanir og | Sjaldgafar Preyta, vanlidan, slen, hiti.

aukaverkanir a ikomustad
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Born:
Tidni aukaverkana og afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna sem komid hafa fram i kliniskum
rannsoknum hja bérnum eru samberilegar tidni aukaverkana hja fullordnum.

49 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra ofskémmtun med flukdnazoli og samtimis fra ofskynjunum og hegdun sem bar
vott um veenisyki.

Vi0 ofskémmtun er medferd vid einkennum (rddstafanir vardandi studningsmedferd og ef naudsyn
krefur magaskolun) nagjanleg.

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

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

Flukdnazol er sveppalyf af flokki triazlsambanda. Lyfid er 6flugur og sérteekur hemill &
sterélmyndun i sveppum. Med pvi ad hindra ergésterdlframleidslu leidir flukénazol til skemmda i
frumuvegg sveppsins. FlGkdnazol var virkt i ymsum tilraunalikbnum sem byggjast & sveppum sem
sykja dyr. Lyfid hefur litil ahrif & mannafrumur. Synt hefur verid fram a virkni gegn
teekifaerissveppasykingum (opportunistic mycoses) svo sem sykingum af véldum Candida spp., p.m.t.,
Ostadbundnar candidasykingar i 6naemisbaldum dyrum, sykingum af véldum Cryptococcus
neoformans, p.m.t. innankdpusykingar, sykingum af voldum Microsporum spp. og af véldum
Trichophyton spp. Flukénazdl er einnig virkt i tilraunadyrum & landleegar sveppasykingar, p.m.t.
sykingar af voldum Blastomyces dermatitides, Coccidioides immitis, p.m.t., innankipusykingar og
sykingar af véldum Histoplasma capsulatum badi hja dyrum med heilbrigt 6nsemiskerfi og hja
onamisbaeldum dyrum. Candida krusei eru 6naemar fyrir flukdnazdéli sem og 15% af Candida
glabrata. Flikdnazél er mjog sértaekt fyrir cytdkrom P-450 hadum ensimum i sveppum. Gjof 50 mg af
flukénazoli daglega i allt ad 28 daga hefur hvorki ahrif & péttni testosterons i bléoi hja karlménnum né
sterapéttni hja konum & barneignaraldri. 200-400 mg af flukénazoli & dag hafa engin kliniskt mikilveeg
ahrif & péttni stera sem myndast i likamanum né heldur & svorun vid ACTH-6rvun hja heilbrigdum
karlkyns sjalfbodalioum. Rannséknir & milliverkunum vid fenazon syna ad 50 mg skammtar af
flukénazoli hafa ekki ahrif & umbrot fenazons.

Verkun flukénazols & snodsveppasykingu i horundi eda hari (tinea capitis) hefur verid rannsékud i
2 slemibir6dudum, samanburdarrannsoéknum hja alls 878 sjuklingum par sem flikonazol var borid
saman vid grisedfalvin. Flukénazol 6 mg/kg/daglega i 6 vikur var ekki betra en griseéfulvin

11 mg/kg/daglega i 6 vikur. Samanlagt arangurshlutfall vid 6 vikur var 1&gt (flukonazol vid 6 vikur:
18,3%; flukonazol vid 3 vikur: 14,7%; griseofulvin: 17,7%) i 6llum medferdarhdpum. Pessar
nidurstodur eru ekki i 6samraemi vid horfur vardandi snodsveppasykingar i hérundi eda hari, an
medferdar.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf flukénazols eru eins hvort sem pad er gefid i blded eda til inntoku.

Frésog:

Flakonazdl frasogast vel eftir inntdku. Bldopéttni (og adgengi) er yfir 90% af peim gildum sem nast
vid gjof i blaed. Samtimis neysla feedu hefur ekki ahrif & frdsog lyfsins eftir inntdku pess.
Héamarkspéttni i bl6di naest eftir 0,5-1,5 Klst. sé lyfid tekid inn & fastandi maga og er helmingunartimi i
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plasma pa um 30 klst. Plasmapéttni er i réttu hlutfalli vid skammt. St6dug blodpéttni naest ad 90% eftir
toku eins skammts daglega i 4-5 daga.

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

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

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

I hornhimnu, hornlagi htdar og i svita nast flukonazolpéttni sem er haerri en péttni i sermi. Flukonazol
safnast upp i hornhimnu. begar gefinn var 150 mg skammtur einu sinni i viku var péttni flakénazols i
hornhimnu 23,4 pg/g & 7. degi og 7 dégum eftir 2. skammt var péttnin enn 7,1 ug/g.

péttni flukonazols i ndglum eftir fjdgurra manada medferd med 150 mg skammti af flukénazoli
vikulega var 4,05 ng/g i heilbrigdum néglum og 1,8 pg/g i syktum ndéglum. Flukénazol var enn
meelanlegt i néglum 6 manudum eftir ad medferd var heett.

Brotthvarf:

Lyfid skilst ad mestu ut um nyru. Um 80% af peim skammti, sem tekinn er inn skilst Ut i pvagi &
obreyttu formi. Uthreinsun flakonazals er i réttu hlutfalli vid kreatinin Gthreinsun.

Ekki hefur verid synt fram & umbrotsefni i bl6oi.

Langur helmingunartimi brotthvarfs Gr plasma er grundvollur stakskammtsmedferdar vid
candidasykingu i faedingarvegi og einum skammti 4 dag eda einum skammti i viku vié 6drum
abendingum.

Lyfjahvorf hja bérnum:

Lagt var mat & lyfjahvarfanidurstodur hja 113 bornum i fimm rannséknum; 2 stakskammta
rannsoknum, 2 fjolskammta ranns6knum og 1 rannsokn hja fyrirburum. Nidurstddur ar 1 rannsokn
var ekki heaegt ad tdlka vegna breytinga a samsetningu lyfsins @ medan & rannsékninni stéd. Frekari
upplysingar voru faanlegar vid notkun lyfsins skv. sérstakri heimild 4dur en markadsleyfi var veitt,
eftir ,,compassionate use* rannsokn.

Eftir gjof 2-8 mg/kg af flukonazoli hja bornum & aldrinum 9 méanada til 15 ara var AUC
(ug.Kklst./ml) u.p.b. 38 fyrir hverja 1 mg/kg skammtaeiningu. Medal-helmingunartimi brotthvarfs
flikonazols Ur plasma var & bilinu 15 og 18 klst. og dreifingarrGmmadlid var u.p.b. 880 ml/kg eftir
endurtekna skammta. Eftir gjof stakskammts kom fram lengri medal-helmingunartimi brotthvarfs
flukonazols Gr plasma, u.p.b. 24 Kist. Petta getur samsvarad medal-helmingunartima brotthvarfs
flukonazols Gr plasma eftir eina gjof af 3 mg/kg i blaaeo hja 11 daga — 11 manada gémlum
bdrnum. Dreifingarraimmal hja pessum aldurshopi var u.p.b. 950 ml/kg.

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

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

Sja kafla 5.1 Lyfhrif.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat

Forhleypt maissterkja

Magnesiumsterat

Vatnsfri kisilkvoda

Gelatin

Titantvioxio (E171).

50 mg hylki:

Auk pess:

Indigbkarmin (E 132)

200 mg hylki:

Auk pess:

Indigbkarmin (E132)

Jarnoxid (gult og svart) (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

3ér.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid vid herbergishita (15-30°C).

6.5 Gerd ilats og innihald

Hylki 50 mg: 7 stk. (glas); 30 stk. (glas).

Hylki 150 mg: 1 stk. (glas); 2 stk. (glas); 4 stk. (glas).
Hylki 200 mg: 30 stk. (glas).

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmali.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis hf
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfirdi

Simi 550 3300
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8. MARKABSLEYFISNUMER
50 mg: MTnr. 950074 (IS)

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfi: 02.09.1998

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 4.10.2011.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

4. oktéber 2011.
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