1. HEITI LYFS

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

Fluconazol Krka 50 mg hord hylki.

Fluconazol Krka 100 mg hord hylki.
Fluconazol Krka 150 mg hord hylki.
Fluconazol Krka 200 mg hord hylki.

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hylki inniheldur: 50 mg, 100 mg, 150 mg eda 200 mg af fluconazoli.

Hjalparefni med pekkta verkun:

50 mg hylki 100 mg hylKi 150 mg hylKi 200 mg hylki
Laktosaeinhydrat 49,8 mg 99,6 mg 149,4 mg 199,2 mg
AsoOrubin / / / 0,05 mg

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki.

Fluconazol Krka 50 mg: Blatt/hvitt hylki
Fluconazol Krka 100 mg: Blatt/hvitt hylki
Fluconazol Krka 150 mg: Blatt/blétt hylki

Fluconazol Krka 200 mg: Fjolublatt/hvitt hylki

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Fluconazol Krka er &tlad til medferdar vid eftirfarandi sveppasykingum (sja kafla 5.1).

Fluconazol Krka er &tlad fullordnum til medferdar vio:

- Mengisbolgu af véldum saetumyglu (cryptococcal meningitis) (sja kafla 4.4).

- pekjumyglu (coccoidioidomyecosis) (sja kafla 4.4).
- ifarandi candidasykingu.
- Candidasykingum i slimhadum, p.m.t. i munnholi og koki, candidasykingu i vélinda,

hvitsveppamigu og langvinnri candidasykingu i hiid og slimhud.
- Langvinnri ryrnun i munni vegna candidasykingar (sar undir gervitonnum), ef g6d tannhirda og

stadbundin medferd reynast ekki fullnagjandi.
- Candidasykingu i leggéngum, bradri eda endurtekinni, pegar stadbundin medferd & ekki vid.

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

Sveppasykingum i hug, p.m.t. fétsveppum (tinea pedis), buksveppum (tinea corporis),
klofsveppum (tinea cruris), litbrigdamyglu (tinea versicolor) og candidasykingum i hid pegar
abending er fyrir alteekri medferd.

Naglsveppum (tinea unguinium/onychomycosis), pegar 6nnur lyf eru ekki talin henta.



Fluconazol Krka er &tlad fulloronum til fyrirbyggjandi medferdar vid:

- Endurkomu mengisbolgu af véldum setumyglu hja sjaklingum i mikilli heettu & endurkomu.

- Endurkomu candidasykingu i munnholi og koki eda vélinda hja HIV-syktum sjuklingum sem
eru i mikilli heettu @ endurkomu.

- Til ad faekka tilvikum endurtekinna candidasykinga i leggéngum (4 eda fleiri tilvik a ari).

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

Fluconazol Krka er &tlad fullburda nyburum, ungbdrnum, smébdrnum, bérnum og unglingum &
aldrinum O til 17 ara:

Fluconazol Krka er notad til medferdar vid candidasykingum i slimhd (i munnholi og koki, vélinda),
ifarandi candidasykingum, mengisbdlgu af véldum seetumyglu og sem fyrirbyggjandi medferd vid
candidasykingum hja énaemisbaldum sjuklingum. Fluconazol ma nota sem vidhaldsmedferd til ad
fyrirbyggja versnun mengisbolgu af véldum setumyglu hja bérnum sem eru i mikilli heettu &
endurkomu (sja kafla 4.4).

Medferd ma hefja &dur en nidurstédur Ur raeektun og 6drum rannséknum liggja fyrir.

Pegar nidurstoournar liggja fyrir skal hins vegar adlaga medferdina i samraemi vid peer.

Taka skal tillit til opinberra leidbeininga um videigandi notkun sveppalyfja.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

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

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

Fullordnir

Abending Skammtur Lengd medferdar

Saetumygla - Meoferd vid Hledsluskammtur: Venjulega a.m.k. 6 til
mengisbolgu af 400 mg a fyrsta degi. 8 vikur.

voldum saetumyglu

par & eftir: 200 mg til
400 mg einu sinni &
dag

Vid lifshaettulegum
sykingum maé auka
skammtinn i 800 mg

- Vidhaldsmedferd til
ad fyrirbyggja
endurkomu
mengisbolgu af
voldum saetumyglu
hja sjaklingum i
mikilli heettu a
endurkomu

200 mg einu sinni &
dag

200 mg skammtur &
dag, 6timabundio




Abending

Skammtur

Lengd medferdar

pPekjumygla

200 mg til 400 mg einu
sinni & dag

11 méanudir til allt ad
24 méanudir eda lengur,
mismunandi eftir
sjuklingi.

ihuga ma ad nota

800 mg & dag vid
sumum sykingum,
sérstaklega sjukdomi i
heilahimnu

ifarandi
candidasyking

Hledsluskammtur:

800 mg 4 fyrsta degi.
par & eftir: 400 mg einu
sinni & dag

Almennt er r&ol6gd
medferdarlengd vid
candidasykingu i bléai,
2 vikur eftir fyrstu
neikveaedu nidurstéou ur
reektun Ur blédi og eftir
ad teikn um
candidasykingu og
einkenni hennar eru
horfin

Medferd vid
candidasykingu i
slimhad

Candidasyking i
munnholi og i koki

Hledsluskammtur:
200 mg til 400 mg &
fyrsta degi.

par 4 eftir: 100 mg til
200 mg einu sinni &
dag

7 til 21 dagur (par til
candidasyking i
munnholi og koki er i
rénun).

Lengri medferd getur
att vio hja sjuklingum
med alvarlega skert
onaemiskerfi

Candidasyking i
vélinda

Hledsluskammtur:
200 mg til 400 mg &
fyrsta degi.

par 4 eftir: 100 mg til
200 mg einu sinni &
dag

14 til 30 dagar (par til
candidasyking i vélinda
er i rénun).

Lengri medferd getur
att vio hja sjuklingum
med alvarlega skert
Onamiskerfi

Hvitsveppamiga

200 mg til 400 mg einu
sinni & dag

7 til 21 dagur. Lengri
medferd getur att vio
hja sjuklingum med
alvarlega skert
Onamiskerfi

Langvinn ryrnun {
munnholi vegna
candidasykingar

50 mg einu sinni a dag

14 dagar

Langvinn
candidasyking i hud
og slimhao

50 mg til 100 mg einu
sinni 4 dag

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




Abending

Skammtur

Lengd medferdar

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

- Candidasyking i
munnholi og koki

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

Otimabundin medferd
hja sjuklingum med
langvinna
Onaemisbelingu

- Candidasyking i
vélinda

100 mg til 200 mg einu
sinni & dag eda 200 mg

Otimabundin medferd
hja sjuklingum med

endursykingu prisvar i viku langvinna
Onaemisbelingu
Candidasykingar a - Brad candidasyking i | 150 mg Stakur skammtur
kynferasvedi leggbngum
- Syking af véldum
Candidal balantitis
- Medferd og 150 mg pridja hvern Vidhaldsskammtur:
fyrirbyggjandi dag i samtals 3 skipti 6 manudir
medferd vid (1.4 0g 7. dag) og
endurteknum sidan
candidasykingum i vidhaldsskammtur
leggdngum (4 eda 150 mg einu sinni i
fleiri tilvik & ari) viku
Huaosveppasykingar |- fétsveppur 150 mg einu sinni i 2 til 4 vikur, fétsveppur
(tinea pedis) viku eda 50 mg einu geeti parfnast medferdar
- baksveppur sinni & dag i allt ad 6 vikur
(tinea corporis),
- klofsveppur
(tinea cruris),
- candidasykingar
- Litbrigdasveppur 300 mg til 400 mg einu | 1 til 3 vikur
(tinea versicolor) sinni i viku
50 mg einu sinni 4 dag | 2 til 4 vikur

- Naglsveppur
(tinea unguium
(onychomycosis))

150 mg einu sinni i
viku

Medferd skal halda
afram par til sykta
ndglin er horfin (6sykt
nogl hefur vaxid fram).
Voxtur fingurnagla
tekur venjulega 3 til

6 manudi. Voxtur
tanagla tekur venjulega
6 til 12 manudi.
Vaxtarhradi getur samt
verid mjog mismunandi
milli einstaklinga og
eftir aldri. Eftir
arangursrika medferd
langvinnra sykinga
haldast neglur stundum
afmyndadar.

Fyrirbyggjandi
medferd vid
hvitsveppasykingum
hjé sjuklingum med
langvarandi
daufkyrningafaed

200 mg til 400 mg einu
sinni & dag

Medferd skal hefja
nokkrum dogum fyrir
dzetlad upphaf dauf-
kyrningafedar og halda
afram i 7 daga eftir ad
daufkyrningafaed hefur
gengid til baka, eftir ad
fjoldi daukyrninga er
ordinn meiri en

1.000 frumur/mmé.




Sérstakir sjuklingahépar

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

Skert nyrnastarfsemi

Fluconazol Krka skilst ad mestu leyti Gt 6breytt med pvagi sem virkt efni. Ekki er porf a
skammtaadlogun pegar um stakskammtamedferd er ad reeda. Hja sjuklingum (p.m.t. bérnum) med
skerta nyrnastarfsemi, sem f4 marga skammta af fluconazoli, skal gefa upphafsskammt 50 mg til

400 mg i samreemi vid radlagdan dagskammt fyrir dbendinguna.

Eftir pennan fyrsta hledsluskammt skal dagskammtur (i samraemi vid abendingu) vera skv. eftirfarandi
toflu:

Kreatininathreinsun (ml/min.) Hlutfall af rdologdum skammti
>50 100%

<50 (engin blodskilun) 50%

Blodskilun 100% eftir hverja bl6dskilun

Sjuklingar sem fara i bl6dskilun skulu fa 100% af radlogdum skammti eftir hverja bl6dskilun; pa daga
sem peir eru ekki i skilun skulu sjaklingarnir fa minni skammt i samraemi vid kreatininuthreinsun
peirra.

Skert lifrarstarfsemi

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

Born

EKkKki skal fara yfir hdmarksskammt, 400 mg & dag, hja bérnum.

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

Fyrir bérn med skerta nyrnastarfsemi, sja kaflann ,, Skert nyrnastarfsemi . Lyfjahvorf fluconazols hafa
ekki verid rannsékud hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi (fyrir ,,fullburda nybura‘, sem eru oft
med 6proskud nyru, sja hér & eftir).

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

Abending Skammtur Ré&dleggingar
- Candidasyking i slimhud Upphafsskammtur: 6 mg/kg | Upphafsskammt méa nota & fyrsta
par & eftir: 3 mg/kg einu degi til ad blodgildi néi jafnveegi
sinni 4 dag hradar
- Ifarandi candidasyking Skammtur: 6 til 12 mg/kg Ha&d alvarleika sykingarinnar
- Mengisbdlga af véldum einu sinni & dag
setumyglu
- Viohaldsmedferd til ad Skammtur: 6 mg/kg einu HA&d alvarleika sykingarinnar
fyrirbyggja endurkomu sinni & dag

mengisbolgu af véldum
setumyglu hja bérnum i
mikilli heettu & endurkomu

- Fyrirbyggjandi medferd vid Skammtur: 3 til 12 mg/kg Had umfangi og timalengd
Candida hja sjuklingum med | einu sinni & dag framkalladrar daufkyrningafedar
skert dnaemiskerfi (sja skammta fyrir fullorona)




Unglingar (fra 12 til 17 ara):

Laeknirinn parf ad dkveda, byggt & pyngd sjuklings og kynproska, hvada skammtur (annadhvort fyrir
fullordna eda born) & best vid. Kliniskar upplysingar gefa til kynna ad dthreinsun fluconazols sé meiri
hja bérnum en sést hefur hjé fullordnum. 100, 200 og 400 mg skammtar hja fullordnum samsvara
skdmmtum sem eru 3, 6 og 12 mg/kg hja bérnum til ad nd sambeerilegri altaekri Gtsetningu.

Oryggi og verkun hefur ekki verid stadfest hvad vardar notkun vié candidasykingu 4 kynfeerum hja
boérnum. Fyrirliggjandi 6ryggisupplysingum vegna annarra dbendinga hja bérnum er lyst i kafla 4.8.
Ef bryn porf er & medferd vid candidasykingu & kynfseerum hja unglingum (fra 12 til 17 ara) skal
skammtur vera sa sami og fyrir fullordna.

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

Aldurshopur Skammtur Radleggingar

Fullburda nyburar Gefa skal sama skammt i mg/kg & Ekki skal gefa meira en

(O til 14 daga) 72 Klst. fresti eins og fyrir ungborn, 12 mg/kg hdmarksskammt &
smabdrn og boérn 72 Klst. fresti

Fullburda nyburar Gefa skal sama skammt i mg/kg & EkKi skal gefa meira en

(15til 27 daga) 48 Klst. fresti eins og fyrir ungborn, 12 mg/kg hdmarksskammt &
smabdrn og born 48 Kist. fresti

Lyfjagjof

Fluconazol Krka méa gefa hvort sem er til inntéku eda med innrennsli i &0, ikomuleid er valin eftir
Klinisku astandi sjuklingsins. Ekki parf ad breyta dagskammti pegar skipt er fra lyfjagjof i &0 yfir i
inntoku, eda 6fugt.

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

Hylkin skal gleypa heil, 6had feeduinntoku.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, 66rum skyldum az6l-sambéndum eda einhverju hjalparefnanna sem talin
eru upp i kafla 6.1.

Ekki mé gefa terfenadin samhlida hja sjaklingum sem fa Fluconazol Krka i endurteknum skémmtum,
sem eru 400 mg a dag eda steerri, byggt & nidurstddum rannséknar & milliverkun eftir endurtekna
skammta.

Ekki mé gefa sjuklingum sem fa fluconazol 6nnur lyf samhlida sem vitad er ad valda lengingu &
QT-bili og eru umbraotin fyrir tilstilli cytochrom P450 (CYP) 3A4 ensimsins, s.s. cisaprid, astemizol,
pimozid, quinidin og erythromycin (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Sveppasykingar i harsverdi (tinea capitis/snodsveppasyking)
Fluconazol hefur verid rannsakad sem medferd vid sveppasykingu i harsverdi hja bérnum.
Fluconazol reyndist ekki betra en griseofulvin og heildartidni arangurs var minni en 20%.
pvi & ekki ad nota fluconazol vid sveppasykingu i harsveroi.

Setumyagla (cryptococcosis)
Takmarkadar visbendingar eru fyrirliggjandi um verkun fluconazols vid medferd sykinga af véldum
seetumyglu i 6drum likamshlutum (t.d. lungum og had), pvi er ekki haegt ad radleggja um skammta.




Landlagar sveppasykingar i djupvefjum (deep endemic mycosis)

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

Nyru
Geeta skal vartdar vid gjof Fluconazol Krka hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sjé kafla 4.2).

Nyrnahettubilun

Vitad er ad ketoconazol veldur nyrnahettubilun og pad geeti einnig att vid um fluconazol, p6 pad hafi
mjdg sjaldan sést.

Nyrnahettubilun sem tengist samhlidamedferd med prednisoni er lyst i kafla 4.5 ,, Ahrif fluconazols 4
onnur lyf*.

Lifur og gall
Geeta skal varudar vid gjof Fluconazol Krka hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Fluconazol hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum verid tengt alvarlegri eiturverkun & lifur,

pb.m.t. daudsfollum, einkum hja sjuklingum med alvarlega undirliggjandi sjikdéma. I tilvikum par sem
eiturverkun & lifur hefur tengst fluconazoli hefur ekki komid fram neitt greinilegt samband vid
heildardagskammt, medferdarlengd, kyn eda aldur sjaklings. Eiturverkun & lifur af véldum fluconazols
hefur yfirleitt gengid til baka pegar medferd er hatt.

Ef nidurstdour ur profum 4 lifrarstarfsemi eru 6edlilegar & medan & medferd med fluconazoli stendur
skal fylgjast naid med sjuklingi m.t.t. préunar alvarlegri lifrarskemmda.

Upplysa skal sjukling um einkenni sem benda til alvarlegra ahrifa & lifur (mikilveeg einkenni eru
préttleysi, lystarleysi, vidvarandi égledi, uppkdst og gula). Heetta skal medferd med fluconazoli
tafarlaust og sjuklingurinn & ad hafa samband vid laekni.

Hjarta og sedar
Sum azdl-lyf, p.m.t. fluconazol, hafa verid tengd vid lengingu & QT-bili & hjartalinuriti. Fluconazol

veldur lengingu & QT-bili fyrir tilstilli hdmlunar & leidréttandi kaliumflaedi (l). Lenging & QT-bili af
véldum annarra lyfja (eins og amiodarons) getur magnast vid hémlun & cytochrom P450 (CYP) 3A4.
Eftir markadssetningu hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum verid tilkynnt um lengingu & QT-bili og
torsades de pointes hja sjuklingum sem nota fluconazol. bessi tilvik varda alvarlega veika sjuklinga
med marga truflandi ahaettupaetti, eins og hjartasjukdoém af byggingarlegum toga, réskun a
blédsaltajafnveegi og samhlida notkun annarra lyfja sem geetu hafa haft ahrif. Sjuklingar med
bl6dkaliumlaekkun og langt gengna hjartabilun eru i aukinni haettu & ad fa lifsheaettulegar takttruflanir
fra sleglum (ventricular arrhythmia) og torsades de pointes.

Geeta skal vartdar vid gjof Fluconazol Krka hja sjuklingum sem eru med sjukdéma sem hugsanlega
geta valdid hjartslattartruflunum. Ekki ma gefa samhlida énnur lyf sem valda lengingu 4 QT-bili og
sem umbrotin eru fyrir tilstilli P450 (CYP) 3A4 (sja kafla 4.3 og 4.5).

Halofantrin
Halofantrin hefur reynst valda lengingu & QTc-bili i radlégdum medferdarskammti og pad er CYP3A4
hvarfefni. bvi er samhlida notkun fluconazols og halofantrins ekki radlégo (sja kafla 4.5).

HUGAvidbrogd
Sjuklingar hafa mjdg sjaldan fengid skinnflégnun, s.s. Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardreplos

hadpekju, a medan & medferd med fluconazoli stendur. Greint hefur verid fré lyfjavidbrogdum med
fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS). Alngmissjuklingum er hattara en 6drum vid
alvarlegum hudvidbrogdum af véldum margra lyfja. Ef Gtbrot, sem talin eru vera vegna fluconazols,
koma fram hja sjuklingi sem er 4 medferd vid yfirbordssveppasykingu skal hatta frekari medferd med
lyfinu. Ef sjuklingar med ifarandi/alteekar sveppasykingar fa dtbrot skal hafa naid eftirlit med peim og
heetta notkun fluconazols ef blédrur og sar eda regnbogarodi koma fram.



Ofnaemi
I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid tilkynnt um bradaofnami (sja kafla 4.3).

Cytochrom P450

Fluconazol er midlungi 6flugur hemill & virkni CYP2C9 og CYP3AA4. Fluconazol er einnig 6flugur
CYP2C19 hemill. Fylgjast skal naid med sjuklingum sem fa Fluconazol Krka samhlida lyfjum sem
hafa prongt lekningarlegt bil og sem umbrotin eru fyrir tilstilli CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 (sja
kafla 4.5).

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

Hvitsveppasyking

Rannsdknir hafa synt aukna tidni sykinga med Candida hvitsveppategundum 6érum en C. albicans.
peer eru gjarnan edlislaegt 6naemar (t.d. C. krusei og C. auris) eda med minna naemi gegn fluconazoli
(C. glabrata). Slikar sykingar geta krafist annarrar medferdar gegn sveppasykingum eftir
medferdarbrest. Pess vegna er peim sem avisa fluconazoli radlagt ao taka tillit til algengi 6naemis hja
ymsum Candida hvitsveppategundum.

Sérstakar upplysingar um akvedin innihaldsefni

Fluconazol Krka 50 mg, 100 mg og 150 mg hérd hylki innihalda laktésa og sjuklingar med arfgengt
galaktosaopol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-galaktosavanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu
ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl af natriumi (23 mg) i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Fluconazol Krka 200 mg hord hylki innihalda azérubin (E122) sem getur valdid ofneemisvidbrogdum.
4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlida notkun eftirfarandi lyfja er frabending:

Cisaprid

Tilkynnt hefur verid um aukaverkanir a hjarta, p.m.t. torsades de pointes, hja sjuklingum sem fengid
hafa fluconazol og cisaprid samhlida. | samanburdarrannsokn var synt fram & ad samhlida gjof 200 mg
af fluconazoli einu sinni & dag og 20 mg af cisapridi fjéorum sinnum & dag leiddi til verulegrar
aukningar & plasmagildum cisaprids og lengingar & QTc-bili. EKki m& nota fluconazol samhlida
cisapridi (sja kafla 4.3).

Terfenadin

Rannsdknir hafa verid gerdar & milliverkunum vegna pess ad fram hafa komid alvarlegar
hjartslattartruflanir i kjolfar lengingar & QTc-bili hja sjuklingum sem fengu azél-sveppalyf dsamt
terfenadini. I einni rannsoékn med 200 mg dagskammiti af fluconazoli tokst ekki ad syna fram &
lengingu & QTc-bili. I annarri rannsokn med 400 mg og 800 mg dagskémmtum af fluconazoli var synt
fram & ad fluconazol, tekio i skdmmtum sem voru 400 mg & dag eda steerri, jok plasmagildi terfenadins
marktaekt vid samhlida notkun. Ekki ma nota fluconazol i skémmtum sem eru 400 mg & dag eda steerri
asamt terfenadini (sja kafla 4.3). Hafa skal nakvaemt eftirlit vio samhlida gjof terbinafins og
fluconazols i skdmmtum sem eru minni en 400 mg.

Astemizol

Samhlida notkun fluconazols og astemizols getur minnkad Uthreinsun astemizols. Aukningin sem
verdur a péttni astemizols i plasma getur leitt til lengingar & QT-bili og i mjog sjaldgeefum tilvikum til
torsades de pointes. Ekki ma gefa fluconazol samhlida astemizoli (sja kafla 4.3).



Pimozid

Pé in vivo eda in vitro rannsdknir hafi ekki verid gerdar, getur samhlida gjof fluconazols og pimozids
hamlad umbrotum pimozids. Aukin péttni pimozids i plasma getur valdid lengingu & QT-bili og mjdg
sjaldan torsades de pointes. Ekki mé gefa fluconazol samhlida pimozidi (sja kafla 4.3).

Quinidin

P0 in vivo eda in vitro rannsoknir hafi ekki verid gerdar, getur samhlida gjof fluconazols og quinidins
hamlad umbrotum quinidins. Notkun quinidins hefur verid tengd lengingu 4 QT-bili og i mjog
sjaldgaefum tilvikum torsades de pointes. Ekki ma gefa fluconazol samhlida quinidini (sja kafla 4.3).

Erythromycin
Samhlida notkun fluconazols og erythromycins getur aukid haettuna a eiturverkun & hjarta (lenging a

QT-bili, torsades de pointes) og par med skyndilegum hjartadauda. Ekki ma gefa fluconazol samhlida
erythromycini (sja kafla 4.3).

Samhlida notkun eftirtalinna lyfja er ekki radl6gd

Halofantrin

Fluconazol getur aukid plasmapéttni halofantrins vegna hamlandi ahrifa & CYP3A4. Samhlida notkun
fluconazols og halofantrins getur aukid hettuna 4 eiturverkun & hjarta (lenging & QT-bili, torsades des
pointes) og par med skyndilegum hjartadauda. Pessa samsetningu skal fordast (sja kafla 4.4).

Geeta skal varudar vid samhlidanotkun eftirtalinna lyfja

Amiodaron

Samhlidanotkun fluconazols og amiodarons getur valdid lengingu & QT-bili. bvi skal geeta varudar
pegar lyfin eru gefin saman, sérstaklega vio stéra skammta af fluconazoli (800 mg).

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

Anrif annarra lyfja & fluconazol

Hydrochlorothiazid

I rannsokn & milliverkunum jok endurtekin samhlida gjof hydrochlorothiazids hja heilbrigdum
einstaklingum sem fengu fluconazol, plasmapéttni fluconazols um 40%. Ahrif af pessari steerdargradu
ettu ekki ad leida til breytingar 4 skammti fluconazols hja sjaklingum sem fa samhlida medferd med
pvagrasilyfjum.

Rifampicin

Samhlida gjof fluconazols og rifampicins leiddi til 25% minnkunar a AUC og stytti helmingunartima
fluconazols um 20%. Thuga skal ad auka skammt fluconazols hja sjuklingum sem fa rifampicin
samhlida.

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

Anrif fluconazols & 6nnur Iyf

Fluconazol er midlungi 6flugur hemill cytochrom P450 (CYP) iséensimsinsins 2C9 og 3A4.
Fluconazol er einnig 6flugur hemill & CYP2C19 is6ensimid. Auk peirra milliverkana sem sést hafa/
verid stadfestar og nefndar eru hér & eftir, er haetta & aukinni plasmapéttni annarra lyfja sem umbrotin
eru fyrir tilstilli CYP2C9 og CYP3A4 og eru gefin samhlida fluconazoli. bvi skal geeta varidar vid
notkun pessara samsetninga og hafa nakveemt eftirlit med sjuklingunum. Ensimhamlandi ahrif
fluconazols vara i 4-5 daga eftir ad medferd med fluconazoli er hett vegna hins langa
helmingunartima fluconazols (sja kafla 4.3).

Alfentanil



Vid samhlida medferd med fluconazoli (400 mg) og alfentanili i &d (20 mikrdg/kg) hja heilbrigdum
sjalfbodalidum jokst AUC, fyrir alfentanil tvofalt, sennilega vegna hémlunar & CYP3AA4.
Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammt alfentanils.

Amitriptylin, nortriptylin

Fluconazol eykur verkun amitriptylins og nortriptylins. Mala méa 5-nortriptylin og/eda S-amitriptylin i
upphafi samhlida medferdar og eftir eina viku. Adlaga skal skammt amitriptylins/nortriptylins ef porf
krefur.

Amphotericin B
Samhlida gjof fluconazols og amphotericin B hjé syktum edlilegum og énemisbaldum misum syndi

eftirfarandi nidurstodur: svolitid aukin verkun gegn alteekri sveppasykingu af véldum C. albicans,
engin milliverkun vid sykingar innan hofudkipu vegna Cryptococcus neoformans og moétverkandi
ahrif milli lyfjanna tveggja gegn alteekri sykingu vegna A. fumigatus. Klinisk pyding nidurstadna sem
fengust ar pessum ranns6knum er ekki pekkt.

Segavarnarlyf

Eftir markadssetningu hefur, eins og vid & um dnnur az6l-sveppalyf, verid tilkynnt um bladingu (mar,
bl6dnasir, blaedingu i meltingarvegi, bléo i pvagi og sortusaur) i tengslum vid lengingu
prétrombintima hjéa sjuklingum sem fa fluconazol samhlida warfarini. Vid samhlida medferd med
fluconazoli og warfarini lengdist protrombintimi allt ad tvéfalt, sennilega vegna hdmlunar & umbrotum
warfarins fyrir tilstilli CYP2C9. Hafa skal nakveemt eftirlit med prétrombintima hja sjuklingum sem fa
kamarin eda indanedion segavarnarlyf samhlida fluconazoli. Naudsynlegt getur verid ad adlaga
skammt blddpynningarlyfsins.

Benzodiazepin (stuttverkandi), p.e. midazolam, triazolam

Eftir innt6ku midazolams olli fluconazol verulegri aukningu & péttni midazolams og auknum
hughreyfidhrifum. Samhlida inntaka 200 mg af fluconazoli og 7,5 mg af midazolami jok AUC fyrir
midazolam 3,7-falt og lengdi helmingunartima 2,2-falt. Samhlida gjof 200 mg af fluconazoli & dag og
0,25 mg af triazolami jok AUC fyrir triazolam 4,4-falt og lengdi helmingunartima 2,3-falt. Vid
samhlida medferd med fluconazoli hafa sést aukin og lengd ahrif af triazolami. Ef samhlida medferd
med benzédiazepinum er naudsynleg hja sjuklingum sem fa medferd med fluconazoli, skal thuga ad
minnka skammt benzddiazepinsins og hafa videigandi eftirlit med sjuklingunum.

Carbamazepin
Fluconazol hamlar umbrotum carbamazepins og sést hefur 30% aukning & carbamazepini i sermi.

Heetta er & eiturverkun af voldum carbamazepins. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammt
carbamazepins, Ut fra malingu & péttni/verkun.

Kalsiumgangalokar

Akvednir kalsiumgangalokar (nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil og felodipin) eru umbrotnir
fyrir tilstilli CYP3A4. Fluconazol getur aukid altaeka Utsetningu kalsiumgangaloka. Titt eftirlit med
aukaverkunum er radlagt.

Celecoxib

Vid samhlida medferd med fluconazoli (200 mg & dag) og celecoxibi (200 mg) jukust Cnax 0g AUC
fyrir celecoxib um annars vegar 68% og hins vegar 134%. Naudsynlegt getur verid ad helminga
skammt celecoxibs vid notkun asamt fluconazoli.

Cyclophosphamid

Samsett medferd med cyclophosphamidi og fluconazoli leidir til aukningar & péttni bilirubins i sermi
og kreatinins i sermi. Samsetninguna ma nota ef tekid er aukid tillit til haettu af voldum aukinnar péttni
bilirubins og kreatinins i sermi.

Fentanyl
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Tilkynnt hefur verid um eitt banveent tilfelli fentanyleitrunar vegna hugsanlegrar milliverkunar
fentanyls og fluconazols. Hja heilbrigoum einstaklingum var auk pess synt fram & ad fluconazol
seinkadi brotthvarfi fentanyls verulega. Aukin péttni fentanyls getur leitt til dndunarbalingar.
Fylgjast skal ndid med sjuklingum vegna hugsanlegrar heettu & 6ndunarbalingu. Naudsynlegt getur
verid ad adlaga skammt fentanyls.

HMG-CoA reduktasahemlar

Heettan & vodvakvilla og rakvodvalysu eykst (skammtahad) pegar fluconazol er gefid samhlida
HMG-CoA reduktasahemlum sem umbrotnir eru fyrir tilstilli CYP3A4, eins og atorvastatin og
simvastatin, eda fyrir tilstilli CYP2C9, eins og fluvastatin (minnkad umbrot statinlyfsins i lifur). Ef
samhlida medferd er naudsynleg skal fylgjast med einkennum vddvakvilla og rakvddvalysu hja
sjuklinginum og hafa eftirlit med kreatinkinasa.

Heetta skal notkun HMG-CoA reduktasahemla ef greinileg aukning & kreatinkinasa kemur fram eda ef
grunur er um vodvavilla/rakvodvalysu eda slikt er stadfest. Naudsynlegt getur verid ad minnka
skammta af HMG-CoA reduktasahemlum samkvamt leidbeiningum i upplysingum um notkun
statinlyfsins.

Ibrutinib

Midlungi 6flugir CYP3A4 hemlar eins og fluconazol auka péttni ibrutinibs i plasma og geta aukid
heettu & eiturverkun. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlida notkun lyfjanna skal minnka skammt
ibrutinibs i 280 mg & dag (tvo hylki) & pvi timabili sem hemillinn er notadur og vidhafa nakvaemt
eftirlit.

Ivacaftor (eitt sér eda dsamt lyfjum i sama lyfjaflokki)

Samhlida gjof ivacaftors, sem eykur ahrif CFTR-jénaganga (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), jok utsetningu fyrir ivacaftori 3-falt og Gtsetningu fyrir hydroxymethyl-
ivacaftori (M1) 1,9-falt. Naudsynlegt er ad minnka skammta af ivacaftor (einu sér eda dsamt 6drum
lyfjum) samkveaemt leidbeiningum i upplysingum um notkun ivacaftors (einu sér eda dsamt 6drum

lyfjum).

Olaparib
Midlungi 6flugir CYP3A4 hemlar, eins og fluconazol, auka péttni olaparibs i plasma; samhlida notkun

er ekki raologd. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlida notkun skal takmarka skammt olaparibs vid
200 mg tvisvar a dag.

Onamisbalandi Iyf (p.e. ciclosporin, everolimus, sirolimus og tacrolimus)

Ciclosporin
Fluconazol eykur marktaekt péttni og AUC ciclosporins. Vid samhlida medferd med 200 mg af

fluconazoli & dag og ciclosporini (2,7 mg/kg/dag) jokst AUC fyrir ciclosporin 1,8-falt. bessa
samsetningu ma nota med pvi ad minnka skammtinn af ciclosporini, Ut fra péttni ciclosporins.

Everolimus
P06 pad hafi hvorki verid rannsakad in vivo né in vitro, getur fluconazol aukid plasmapéttni everolimus
med homlun & CYP3A4.

Sirolimus

Fluconazol eykur péttni sirolimus i plasma, sennilega med pvi ad hamla umbrotum sirolimus sem
verda fyrir tilstilli CYP3A4 og P-glykoproteins. Pessa samsetningu ma nota med pvi ad adlaga
skammt sirolimus, byggt a meelingu a verkun/péttni.

Tacrolimus

Fluconazol getur aukid péttni tacrolimus i sermi allt ad 5-falt eftir inntdku, vegna hdmlunar &
umbrotum tacrolimus sem verdur fyrir tilstilli CYP3A4 i pdrmum. Engar marktaekar breytingar &
lyfjahvorfum hafa sést pegar tacrolimus er gefid i ed. Haekkud gildi tacrolimus hafa verid tengd
eiturverkun & nyru. Minnka skal skammt tacrolimus sem gefinn er til inntéku, byggt & péttni
tacrolimus.
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Losartan

Fluconazol hamlar umbrotum losartans i virka umbrotsefnid (E-31 74), sem er byrgt fyrir meirihluta
angiotensin 1l vidtakablokkunarinnar sem verdur vid medferd med losartani. Hafa skal stodugt eftirlit
med bléoprystingi hja sjuklingum.

Lurasidon

Midlungi 6flugir hemlar & virkni CYP3A4, svo sem fluconazol, geta aukid péttni lurasidons i plasma.
Ef ekki er haegt ad komast hja samhlida notkun & ad minnka skammta af lurasidoni samkvaemt
leidbeiningum i upplysingum um notkun lurasidons.

Methadon
Fluconazol getur aukid péttni methadons i sermi. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammt
methadons.

Bdlgueydandi gigtarlyf sem ekki eru sterar (NSAID)

Cmax 0g AUC fyrir flurbiprofen jokst um annars vegar 23% og hins vegar 81% vid gjof samhlida
fluconazoli, samanborid vid gjof flurbiprofens eins sér. A svipadan hatt jokst Cmax 0g AUC fyrir
lyfjafraeedilega virku isébmeruna [S-(+)-ibuprofen] um annars vegar 15% og hins vegar 82% pegar
fluconazol var gefid samhlida 61jésvirku (racemic) ibuprofeni (400 mg), samanborid vid gjof
6ljosvirks ibuprofens eins sér.

P4 pad hafi ekki verid rannsakad sérstaklega, getur fluconazol aukid alteka Utsetningu annarra
bolgueyodandi gigtarlyfja (NSAID) sem umbrotin eru fyrir tilstilli CYP2C9 (t.d naproxen, lornoxicam,
meloxicam, diclofenac). Radlagt er ad hafa titt eftirlit med aukaverkunum og eiturverkun tengdum
boélgueydandi gigtarlyfjum (NSAID). Adlaga getur purft skammt bolgueydandi gigtarlyfjanna
(NSAID).

Phenytoin
Fluconazol hamlar umbrotum phenytoins i lifur. Samhlida, endurtekin gjof 200 mg af fluconazoli og

250 mg af phenytoini i &d olli 75% aukningu & AUC.4 0g 128% aukningu & Cumin fyrir phenytoin.
Vid samhlida medferd & ad fylgjast med péttnigildum phenytoins i sermi til ad fordast eiturverkun af
véldum phenytoins.

Prednison

Tilkynnt var um tilvik par sem brad skerding vard a starfsemi nyrnahettna hja sjuklingi med igreedda
lifur sem fékk medferd med prednisoni, pegar priggja manada medferd med fluconazoli var heett.
Aukning virdist hafa ordid & CYP3A4 virkni pegar medferdinni med fluconazoli var hett sem olli
auknum umbrotum prednisons. Hafa skal nakvaemt eftirlit med skerdingu a starfsemi nyrnahettna hja
sjuklingum & langtima medferd med fluconazoli og prednisoni, pegar medferd med fluconazoli er
heett.

Rifabutin

Fluconazol eykur péttni rifabutins i sermi, sem leidir til aukningar & AUC fyrir rifabutin um allt ad
80%. Tilkynnt hefur verid um adahjlpsholgu hja sjuklingum sem fengu fluconazol og rifabutin
samhlida. Vid samsetta medferd skal hafa i huga einkenni eiturverkunar rifabutins.

Saquinavir
Fluconazol eykur AUC fyrir saquinavir um u.p.b. 50% 0g Cmax um u.p.b 55% vegna homlunar &

umbrotum saquinavirs i lifur fyrir tilstilli CYP3A4 og hémlunar & P-glykoprotein. Milliverkun vid
saquinavir/ritonavir hefur ekki verid rannsokud og geeti verid 6flugri. Naudsynlegt getur verid ad
adlaga skammt saquinavirs.

Sualfénylarealyf

Fluconazol hefur reynst lengja helmingunartima i sermi fyrir salfonylaralyf sem gefin eru til inntdku
(t.d. chlorpropamid, glibenclamid, glipizid, tolbutamid) vid samhlida gjof hja heilbrigdum
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sjalfbodalidum. Vid samhlida gjof er radlagt er ad hafa titt eftirlit med blédsykri og minnka skammt
sulfonylurealyfija eftir porf.

Theophyllin
I rannsokn a milliverkunum med samanburdi vid lyfleysu, olli gjof 200 mg af fluconazoli i 14 daga

18% leekkun a medalhrada Uthreinsunar theophyllins ar plasma. Fylgjast skal med teiknum
eiturverkunar theophyllins hjé sjuklingum sem fa stéran skammt af theophyllini eda eiga af 6drum
asteedum aukna heettu & eiturverkun theophyllins pegar peir fa fluconazol. Breyta skal medferdinni ef
teikn eiturverkunar koma fram.

Tofacitinib

Utsetning fyrir tofacitinibi er aukin pegar tofacitinib er gefid samtimis lyfjum sem valda badi
midlungi mikilli hdmlun & CYP3A4 og 6flugri hdmlun & CYP2C19 (t.d. fluconazol). bvi er rdlagt ad
minnka skammt tofacitinibs i 5 mg einu sinni & dag pegar lyfid er gefid asamt slikum lyfjum.

Tolvaptan
Utsetning fyrir tolvaptani er marktaekt aukin (200% aukning & AUC; 80% aukning & Cmax) pegar

tolvaptan, hvarfefni fyrir CYP3A4, er gefid samhlida fluconazoli, sem er midlungi 6flugur hemill &
virkni CYP3A4, med heettu a markteekri aukningu 4 aukaverkunum, einkum verulegri pvagraesingu,
vokvaskorti og bradri nyrnabilun. Vid samhlida notkun & ad minnka skammt af tolvaptani samkveaemt
leidbeiningum i upplysingum um &visun tolvaptans og fylgjast & titt med sjaklingum med tilliti til
aukaverkana sem tengjast tolvaptani.

Vinca-alkal6idar
pé pad hafi ekki verid rannsakad getur fluconazol aukid plasmagildi vinca-alkaléida (t.d. vincristins
0g vinblastins) og valdid eiturverkun & taugar, sem er hugsanlega vegna hamlandi ahrifa a CYP3A4.

A-vitamin

Tilkynnt hefur verid um aukaverkun 4 midtaugakerfi i formi syndarheilagxlis (pseudotumour celebri)
hja einum sjuklingi sem fékk samsetta medferd med A-vitaminsyru (all-trans-retinoid acid) og
fluconazoli, sem hvarf eftir ad medferd med fluconazoli var hatt. bessa samsetningu méa nota en hafa
skal i huga tidni aukaverkana & midtaugakerfi.

Voriconazol (CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 hemill)

pegar 8 heilbrigdum karlkyns einstaklingum var gefid voriconazol til inntoéku (400 mg & 12 Kist. fresti
a degi 1, sioan 200 mg a 12 klst. fresti i 2,5 dag) og fluconazol til inntéku (400 mg & degi 1, sidan
200 mg & 24 klst. fresti i 4 daga) jokst Cmax fyrir voriconazol ad medaltali um 57% (90% CI: 20%,
107%) og AUCt fyrir voriconazol jokst ad medaltali um 79% (90% CI1:40%, 128%). Ekki hefur verid
synt fram & hve mikid parf ad minnka skammt eda skammtationi voriconazols og fluconazols til ad
eyoa pessum ahrifum. Radlagt er ad fylgjast med aukaverkunum sem tengjast voriconazoli ef
voriconazol er notad strax & eftir fluconazoli.

Zidovudin

Fluconazol eykur Cmax 0g AUC fyrir zidovudin um annars vegar 84% og hins vegar 74%, vegna

u.p.b. 45% skerdingar a Gthreinsun zidovudins til inntoku. Helmingunartimi zidovudins lengdist einnig
um u.p.b 128% i kjolfar samsettrar medferdar med fluconazoli. Hafa skal eftirlit med aukaverkunum
tengdum zidovudini hja sjuklingum sem f4 pessa samsetningu. fhuga méa ad minnka skammt
zidovudins.

Azithromycin
I opinni, slembiradadri, priggja-leida vixlrannsokn (three-way crossover study) hja 18 heilbrigdum

einstaklingum var metid hvort stakur 1.200 mg skammtur af azithromycini hefdi ahrif & lyfjahvorf
staks 800 mg skammts af fluconazoli til inntdku, auk pess sem ahrif fluconazols & lyfjahvorf
azithromycins voru metin.

Engin marktak lyfjahvarfamilliverkun vard & milli fluconazols og azithromycins.

Getnadarvarnarlyf til inntoku
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Tveer rannsoknir & lyfjahvorfum med samsettu getnadarvarnarlyfi til inntdku hafa verid gerdar med
endurteknum skommtum af fluconazoli. | rannsékninni med 50 mg af fluconazoli saust engin
pydingarmikil &hrif & horménagildi, en vid 200 mg & dag jokst AUC fyrir ethinylestradiol og
levonorgestrel um annars vegar 40% og hins vegar 24%. bvi er 6liklegt ad endurteknir skammtar af
fluconazoli hafi ahrif & verkun samsettra getnadarvarnarlyfja til inntoku.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ahorfsrannsékn bendir til aukinnar heettu & fosturlati hja konum sem fengu fluconazol & fyrsta

pridjungi medgongu.

Upplysingar fra nokkur pasund pungudum konum sem fengu medferd med skdmmtum sem
namu samanlagt <150 mg af fluconazoli & fyrsta pridjungi medgongu syna enga aukningu &
heildarhaettu & vanskopun fosturs. 1 einni storri ahorfshoprannsokn var Gtsetning fyrir
fluconazoli til inntoku & fyrsta pridjungi medgdngu talin tengjast litillega aukinni hzettu &
vanskopun i stodkerfi, sem svarar til u.p.b. 1 vidbotartilviks & hverjar 1.000 konur sem fengu
medferd med skdmmtum sem ndmu samanlagt <450 mg, samanborid vid konur sem fengu
medferd med azolum til stadbundinnar notkunar og u.p.b. 4 vidbétartilvika & hverjar

1.000 konur sem fengu medferd med skdmmtum sem namu samanlagt meira en 450 mg. Leiorétt
hlutfallsleg ahaetta var 1,29 (95% ClI; 1,05 til 1,58) fyrir 150 mg fluconazol til inntoku og 1,98
(95% CI; 1,23 til 3,17) fyrir skammta af fluconazoli sem ndmu meira en 450 mg.

Greint hefur verid fra fjolda feedingargalla (p.m.t. stutthtfud, rangvoxtur eyrna, vanskdpun hausamaéta
(giant anterior fontanelle), beygdan laerlegg og samvaxin upphandleggsbein (radio-humeral
synostosis)) hja ungbdrnum madra sem medhdndladar voru vid pekjumyglu i 3 manudi eda lengur,
med storum fluconazol skdmmtum (400-800 mg/solarhring). Tengsl fluconazols vid pessi tilvik eru
6ljos.

Rannsdknir & dyrum hafa synt eiturverkun & a&xlun (sjé kafla 5.3).

Eftir stakan skammt af lyfinu eda pegar lengri medferd er heett er radlagt ad konur lati lida
u.p.b. 1 viku (jafngildir 5-6 helmingunartimum) til ad hreinsa lyfid Gr likamanum &dur en
peer verda pungadar (sja kafla 5.2).

EkKi 4 a0 nota fluconazol a medgdngu, hvorki i hefdbundnum skémmtum eda i skemmri medferd,
nema bryna naudsyn beri til.

EkKi & ad nota fluconazol i stérum skémmtum og/eda til langvarandi medferdar & medgéngu nema
sjuklingurinn sé hugsanlega med lifsheettulega sykingu.

Brjostagjof

Fluconazol skilst Gt i brjéstamjolk i samsvarandi péttni og i plasma (sja kafla 5.2). Hagt er ad halda
brjostagjof afram eftir stakan 150 mg skammt af fluconazoli. Brjdstagjof er ekki radlogo eftir
endurtekna notkun eda stéra skammta af fluconazoli. Hafa skal i huga avinning brjéstagjafar & proska
og heilbrigdi barns dsamt kliniskri pérf médurinnar fyrir fluconazol og hugsanlegar aukaverkanir &
brjéstmylkinginn af véldum fluconazols eda undirliggjandi astands médurinnar.

Frj6semi
Fluconazol hafdi ekki ahrif & frjosemi hjé karlkyns eda kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Engar rannséknir hafa verid gerdar & ahrifum Fluconazol Krka & heefni til aksturs eda notkunar véla.

Vara a sjuklinga vid hattu & sundli eda flogum (sja kafla 4.8) & medan & notkun Fluconazol Krka
stendur og radleggja peim ad aka ekki eda stjorna veélum ef vart verdur vid pessi einkenni.
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4.8

Aukaverkanir

Samantekt 6ryqggisupplysinga

Tilkynnt hefur verid um lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS) i
tengslum vid medferd med fluconazoli (sja kafla 4.4).
Algengustu (>1/10) aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eru héfudverkur, kvidverkur,
nidurgangur, 6gledi, uppkdst, aukning & alanin-aminétransferasa, aukninga a aspartat-

amindtransferasa, aukning & alkaliskum-fosfatasa i bl6di og utbrot.

Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir sem sést hafa vid medferd med fluconazoli i
eftirfarandi tioni: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til
<1/100); mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tidni ekki pekkt
(ekki heegt ad &eetla tioni Ot fra fyrirliggjandi gégnum).

Liffeeraflokkur | Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar | Tioni ekki pekkt
BI&0 og eitlar Bldoleysi Kyrningahrap,

hvitkornafaed,

blodflagnafeed,

daufkyrningafaed

Onamiskerfi Bradaofnami

Efnaskipti og Minnkud Kolester6lhakkun,

naering matarlyst aukning a

priglyseridum i
bl6ai,
blodkaliumlaekkun

Gedran Svefnhofgi,

vandamal svefnleysi

Taugakerfi Hofudverkur Krampar, Skjalfti

naladofi, sundl,
breyting a
bragdskyni

Eyru og Svimi

volundarhus

Hjarta Torsades de

pointes (sja
kafla 4.4),
lenging a QT-hili
(sja kafla 4.4).

Meltingarfeeri | Kvidverkur, Haegdatregda,
uppkost, meltingartruflanir,
nidurgangur, vindgangur,
6gledi munnpurrkur.

Lifur og gall Aukning a Gallteppa (sja Lifrarbilun (sja
alanin- kafla 4.4), gula kafla 4.4),
aminotransferasa | (sja kafla 4.4), lifrarfrumudrep
(sja kafla 4.4), aukning & (sja kafla 4.4),
aukning a bilirubini (sja lifrarbdlga (sja
aspartat- kafla 4.4) kafla 4.4),
aminotransferasa skemmdir &

(sja kafla 4.4), lifrarfrumum (sja
aukning & kafla 4.4)
alkaliskum-

fosfatasa i blodi

(sja kafla 4.4)

HG6 og Utbrot (sja Lyfjaatbrot* (sja | Eitrunardreplos Lyfjavidbrégd med

undirhud kafla 4.4) kafla 4.4), hadpekju (sja fjolgun

ofsakladi (sja
kafla 4.4), kladi,

kafla 4.4),
Stevens-Johnson

raudkyrninga og
alteekum einkennum

15




aukin heilkenni (sj& (DRESS heilkenni)
svitamyndun kafla 4.4),

bradur utbreiddur
graftarbélurodi
(sja kafla 4.4),
skinnflagnings-
hadbolga,
ofnaemisbjagur,
bjagur i andliti,
hérlos

Stodkerfi og Vddvaverkir
bandvefur

Almennar preyta, lasleiki,
aukaverkanir préttleysi, hiti
0g
aukaverkanir
a ikomustao

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

Born

Mynstur og tioni aukaverkana og fravika i rannsdknanidurstddum sem skrad var i kliniskum
rannsdknum hja bérnum, ad undanskilinni notkun lyfsins vid candidasykingu & kynfeerum hja bérnum,
var sambeerilegt vid pad sem sést hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni
Tilkynnt hefur verid um ofskdmmtun fluconazols asamt ofskynjunum og vanisyki.

Medhdndlun

Ef ofskdmmtun verdur, gati einkennabundin medferd (dsamt studningsmedferd og magaskolun ef porf
krefur) verid fullnaegjandi.

Fluconazol er ad verulegu leyti skilid ut med pvagi; 6flug pvagrasing myndi sennilega auka
brotthvarfshradann. briggja klst. blédskilunarlota lzekkar plasmagildi um u.p.b. 50%.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sveppasykingalyf til alteekrar notkunar, triaz6l- og tetrazoélafleiour, ATC
flokkur: JO2A CO1

Verkunarhattur

Fluconazol er sveppalyf af flokki triazélsambanda. Helsti verkunarhéttur pess er hdmlun &
afmetyleringu 14-alfa-landsterdls fyrir tilstilli cytochrom P-450 hja sveppum, sem er naudsynlegt skref
i myndun ergosterdls hja sveppum. Uppsofnun 14-alfa-metylsterola tengist eftirfylgjandi tapi
ergosterols ar frumuhimnu sveppa og getur verid asteedan fyrir sveppaeydandi virkni fluconazols.
Fluconazol hefur reynst sérteekara fyrir cytochrom P-450 ensim hja sveppum en fyrir mismunandi
cytochrom P-450 ensimkerfi hja spendyrum.
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Gjof 50 mg af fluconazol a dag i allt ad 28 daga hefur hvorki ahrif & péttni testosterons i plasma hja
kérlum né péttni stera hja konum & barneignaraldri. 200 mg til 400 mg af fluconazoli a dag hafa engin
Kliniskt mikilveeg ahrif & gildi stera sem myndast i likamanum né heldur & svérun vid ACTH 6rvun hja
heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum. Rannsoknir & milliverkunum vid antipyrin syna ad stakir eda
endurteknir 50 mg skammtar af fluconazoli hafa ekki ahrif & umbrot pess.

Nemi in vitro

In vitro synir fluconazol sveppaeydandi virkni gegn flestum kliniskt algengum Candida tegundum
(b.m.t. C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). Hja C. glabrata er neemi fyrir fluconazoli minnkad
og C. krusei og C. auris eru 6nemir fyrir fluconazoli. Neemisviomid (MIC) og faraldsfreedileg vidmid
(epidemiological cut-off value, ECOFF) fyrir fluconazol eru hearri fyrir C. guilliermondii en fyrir

C. albicans.

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

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

I rannséknum & dyrum hafa sést tengsl & milli MIC-gilda og verkunar gegn tilraunasykingum med
Candida tegundum. 1 kliniskum rannséknum hefur sést nanast 1:1 linulegt samband & milli AUC og
skammts af fluconazoli. Einnig er beint en éfullkomid samband & milli AUC eda skammts og
arangursrikrar kliniskrar svorunar sveppasykingar i munni, og i minna meeli sveppasykingar i bl6di vio
medferd. A svipadan hatt er dliklegra ad arangur naist vid medhéndlun sykinga af véldum tegunda
sem hafa harra MIC-gildi fyrir fluconazol.

Leid(ir) til 6nemis

Candida-tegundir hafa pr6ad med sér nokkrar leidir til naemis fyrir azol sveppalyfjum. bekkt er ad
sveppategundir sem hafa préad eina eda fleiri af pessum leidum hafa mikinn lagmarksheftistyrk
(minimum inhibitory concentrations; MIC) fluconazols, sem hefur neikvad ahrif & verkun in vivo og
kliniskt.

Algengasta leid til 6nemis hja Candida-tegundum, sem yfirleitt eru ngemar, nytir sér pau ensim sem
azol-lyf beinast ad, en pau taka patt i nymyndun ergosteréls. Onaemi getur komid fram vid
stokkbreytingu, vid aukna myndun ensims, vegna Gtflaediferla fyrir lyf eda vegna prounar
uppbdtarferla.

Tilkynnt hefur verid um ofanisykingar (superinfection) med Candida tegundum 6drum en C. albicans,
sem oft hafa edlislaeegt minna neemi (C. glabrata) eda eru 6nemar fyrir fluconazoli (t.d. C. krusei,

C. auris). Vio slikum sykingum getur purft ad nota 6nnur sveppalyf. Leidir til 6nemis hafa ekki verid
upplystar til fulls hja sumum Candida-tegundum sem eru med edlislaegt énemi (C. krusei) eda eru ad

préa med sér 6naemi (C. auris).

Vidmid (samkvemt EUCAST)

Byggt & gognum um lyfjahvorf og lyfhrif, neemi in vitro og kliniska svérun hefur Evrépunefnd um
nemisprofanir & érverum — Undirnefnd um namisprof 4 sveppum (EUCAST-AFST; European
Committee on Antimicrobial susceptibility Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility
Testing) akvardad vidmio fyrir fluconazol fyrir Candida tegundir (EUCAST skyrsla um fluconazol
(2020)-utgafa 3, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Antifungal Agents,
Breakpoint tables for interpretation of MICs, Gtgéafa 10.0, gildir fra 2020-02-04). Vidmidunum hefur
svo verid skipt i tegundadsértek viomid, sem hafa einkum verid akvordud Gt fra gégnum um
lyfjahvorf og lythrif, og eru 6had MIC gildi einstakra tegunda, og tegundasérteek viomid fyrir paer
tegundir sem oftast tengjast sykingum hjd ménnum. Viomidin eru synd i téflunni hér & eftir:
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Sveppalyf | Tegundasértaek viomid (N</O>) Tegunda
Osértek
viomig?
N</O>

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

Fluconazol | 2/4 2/4 0,001*/ | -- 2/4 2/4 2/4
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N = Nemar, O = Onamar

A = Tegundadsértaek viomid hafa einkum verid akvordud ut fra gégnum um lyfjahvorf og lyfhrif og
eru 6h&d MIC gildi einstakra tegunda. Pau & adeins ad nota fyrir tegundir sem ekki hafa skilgreint
sértekt viomia.

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

* = C. glabrata er i heild sinni i nmisflokki I. Tulka & nmisvidmid fyrir C. glabrata pannig ad
tegundin sé 6naem ef pau eru heerri en 16 mg/l. Flokkurinn ,,Nemar* (<0,001 mg/l) er eingéngu til ad
fordast ad flokka stofna i neemisflokki I ranglega i naemisflokk O. Neemisflokkur | = ,,Naemar, med
heerri péttni syklalyfs (susceptible, increased exposure)“: Orvera er flokkud sem neem, med harri
péttni syklalyfs, ef miklar likur eru & ad syking svari medferd ad pvi tilskildu ad aukin péttni syklalyfs
naist & sykingarstad med pvi ad breyta skdmmtun eda med uppsofnun lyfsins & sykingarstad.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf fluconazols eru svipud hvort sem pad er gefio i &0 eda til inntoku.

Frasog

Fluconazol frasogast vel eftir inntoku, og plasmagildi (og alteekt adgengi) er meira en 90% af pvi gildi
sem nast vid gjof i &d. Samhlida neysla feedu hefur ekki ahrif a frasog eftir inntoku. Hamarkspéttni i
plasma nast eftir 0,5-1,5 Kkist. pegar lyfid tekid inn a fastandi maga. Plasmapéttni er i réttu hlutfalli vid
skammt. Eftir inntoku eins skammts & dag nast 90% af stédugum plasmagildum eftir 4-5 daga. Vid
gjof hledsluskammts (& fyrsta degi), sem er tvéfaldur venjulegur dagskammtur, nast plasmagildi sem
eru um 90% af stodum plasmagildum & 6érum degi.

Dreifing
Dreifingarrimmal samsvarar heildarvatnsmagni i likamanum. Binding vid plasmaprétein er litil
(11-12%).

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

I hornlagi hadar (stratum corneum), yfir- og undirh(d og i svita naest mikil péttni fluconazols, sem er
meiri en i sermi. Fluconazol safnast upp i hornlagi hidar. begar gefinn var 50 mg skammtur einu sinni
a dag var péttni fluconazols 73 mikrdg/g eftir 12 daga og 7 dégum eftir ad medferd var hett var
péttnin enn 5,8 mikrdg/g. begar gefinn var 150 mg skammtur einu sinni i viku var péttni fluconazols i
hornlagi hudar 23,4 mikrdg/g & 7. degi og 7 dégum eftir annan skammt var hin enn 7,1 mikrog/g.

péttni fluconazols i néglum eftir fjdgurra manada medferd med 150 mg skammiti af fluconazoli
vikulega var 4,05 mikrég/g i heilbrigdum néglum og 1,8 mikrog/g i syktum néglum. Fluconazol var
enn melanlegt i néglum 6 manudum eftir ad medferd var heett.

Umbrot

Fluconazol er einungis umbrotid ad litlu leyti. Adeins 11% af geislavirkum skammti eru skilin Gt i
pvagi & breyttu formi. Fluconazol er midlungi 6flugur hemill & CYP2C9 og CYP3A4 iséensimin (sja
kafla 4.5). Fluconazol er einnig 6flugur hemill 4 CYP2C19 is6ensim.

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

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

Lyfjahvorf hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (GFR< 20 ml/min.) jokst helmingunartimi ur
30 Kist. i 98 Kist. bar af leidandi er naudsynlegt ad minnka skammt. Heegt er ad fjarleegja fluconazol
med bléoskilun og i minna mali med kvidskilun. Eftir bléoskilun i 3 klst. hafa u.p.b. 50% af
fluconazoli verid fjarleegd ar bl6dinu.

Lyfjahvorf vid brjostagjof

I rannsokn & lyfjahvorfum hja tiu konum med barn & brjosti, sem hattu brjostagjéf ungbarna sinna
timabundid eda ad fullu, var péttni fluconazols i plasma og brjostamjolk meeld i 48 klst. eftir stakan
150 mg skammt af fluconazoli. Péttni fluconazols sem maldist i brjéstamjélk var ad medaltali u.p.b.
98% af péttni lyfsins i plasma madur. Medal hamarkspéttni i brjdstamjolk (mean peak breast milk
concentration) meeldist 2,61 mg/l, 5,2 Kist. eftir skammt. Aatladur dagskammtur fluconazols sem
brjéstmylkingur feer ur brjéstamjolk, byggt & ad medal hdmarkspéttni mjélkur, er 0,39 mg/kg/dag (gert
rad fyrir ad mjolkurneysla ungbarnsins sé u.p.b. 150 ml/kg/dag), sem er u.p.b. 40% af radlégdum
skammti nybura (<2 vikna gémlum) eda 13% af radlogdum skammti ungbarna vid candidasykingum i
slimhua.

Lyfjahvorf hja bérnum

Lagt var mat & upplysingar um lyfjahvorf hja 113 bornum Ur 5 rannséknum; 2 stakskammta
rannsdknum, 2 ranns6knum med endurteknum skémmtum og einni rannsékn hja fyrirburum.

EKkKi var haegt ad tdlka upplysingar Ur einni rannsokn vegna breytingar & samsetningu lyfsins & medan
& rannsokninni st6d. Vidbotarupplysingar voru einnig tiltekar ar rannsokn i tengslum vid notkun
lyfsins skv. sérstakri heimild adur en markadsleyfi var veitt (compassionate use study).

Eftir gjof 2-8 mg/kg af fluconazoli hja bérnum & aldrinum 9 manada til 15 ara var AUC

u.p.b. 38 mikrogeklst./ml fyrir hverja 1 mg/kg skammtaeiningu. Medalhelmingunartimi brotthvarfs
fluconazols dr plasma var & bilinu 15 til 18 Kkist. og dreifingarrimmalid var u.p.b. 880 ml/kg eftir
endurtekna skammta. Eftir gjof staks skammts lengdist helmingunartimi brotthvarfs fluconazols Gr
plasma i u.p.b. 24 kist. betta er samberilegt vid helmingunartima brotthvarfs fluconazols ar plasma
eftir staka gjof af 3 mg/kg i &0 hja 11 daga-11 méanada gdmlum bornum. Dreifingarrimmal hja
pessum aldurshépi var u.p.b. 950 ml/kg.

Reynsla af fluconazoli hja nyburum er takmorkud vid lyfjahvarfarannsoknir hja fyrirburum.
Medalaldur vid fyrsta skammt var 24 klst. (& bilinu 9-36 klst.) og medalfaedingarpyngd var 0,9 kg (&
bilinu 0,75-1,10 kg) hja 12 fyrirburum eftir medgdngu sem var ad medaltali u.p.b. 28 vikur.

Sjo sjaklingar luku rannsokninni. Gefnir voru ad hamarki fimm 6 mg/kg skammtar af fluconazoli med
innrennsli i &0 & 72 Kklst. fresti. Medalhelmingunartimi var 74 klst. (a bilinu 44-185 kist.) 4 1. degi og
minnkadi med timanum i ad medaltali 53 Klst. (& bilinu 30-131 klst.) & 7. degi og 47 klst. (& bilinu
27-68 Klst.) & 13. degi. Flatarmal undir ferli (AUC) var 271 mikrogeklst./ml (& bilinu

173-385 mikrdgeklst./ml) & 1. degi og jokst i ad medaltali 490 mikrogeklst./ml (4 bilinu

292-734 mikrdgeklst./ml) & 7. degi og minnkadi i ad medaltali 360 mikrogeklst./ml (& bilinu

167-566 mikrogeklst./ml) & 13. degi. Dreifingarrimmal var 1.183 ml/kg (& bilinu 1.070-1.470 ml/kg &
1. degi og jokst med tima i a0 medaltali 1.184 mi/kg (& bilinu 510-2.130 ml/kg) a 7. degi og

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

Lyfjahvorf hja 6ldrudum

Rannsdkn var gerd & lyfjahvorfum hja 22 pétttakendum, 65 ara eda eldri, sem fengu stakan 50 mg
skammt af fluconazoli til inntoku. Tiu pessara sjuklinga fengu pvagrasilyf samhlida. Crax Var
1,54 pg/ml og nadist 1,3 klst. eftir ad skammtur var gefinn.
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Medalgildi AUC var 76,4 £ 20,3 mikrdgeklst./ml, og helmingunartimi var ad medaltali 46,2 klst. bessi
lyfjahvarfagildi eru heerri en sambarileg gildi hja heilbrigdum ungum karlkyns sjalfbodalidum.
Sambhlida gjof pvagreesilyfja olli ekki markteekum breytingum & AUC eda Cmax. Ad auki voru gildi
fyrir kreatininathreinsun (74 ml/min), hlutfall lyfsins sem skilid var ut 6breytt i pvagi (0-24 klst., 22%)
og aztlud Gthreinsun fluconazols um nyru (0,124 ml/min./kg) almennt leegri hja 6ldrudum en hja
ungum sjalfbodalioum. pvi virtist breyting & dreifingu og brotthvarfi fluconazols hja éldrudum
tengjast minni nyrnastarfsemi hja pessum hopi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ forkliniskum rannsdknum sast verkun einungis vid Gtsetningu sem talin var vera pad mikid umfram
pa dtsetningu sem gera méa rad fyrir hja ménnum ad han hefdi ekki pydingu fyrir kliniska notkun.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Fluconazol syndi engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif i misum og rottum sem medhondladar
voru med 2,5, 5 eda 10 mg/kg/dag til inntoku i 24 manudi (u.p.b. 2- til 7-faldur radlagour skammtur
hja moénnum). Aukin tioni Kirtilexla i lifur kom fram hja karlkyns rottum sem medhdndladar voru med
5 0g 10 mg/kg/dag.

Stokkbreytandi &hrif

Fluconazol, med eda an virkjunar af voldum efnaskipta, var neikveett i profum & stokkbreytandi
ahrifum i 4 stofnum Salmonella typhimurium og i L5178Y eitilfrumum Gr mdsum. Rannséknir &
erfoaefni i frumum in vivo (beinmergsfrumur i masum, eftir gjof fluconazols til inntdku) og in vitro
(eitilfrumur ar ménnum sem Utsettar voru fyrir 1.000 pg/ml af fluconazoli) syndu engin merki um
stokkbreytingu a litningum.

Eiturverkun a a&xlun
Fluconazol hafdi hvorki ahrif & frjosemi karlkyns eda kvenkyns rottna sem medhondladar voru med 5,
10 eda 20 mg/kg skdmmtum & dag til inntku, eda 5, 25 eda 75 mg/kg skémmtum & dag i &0.

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

Litilleg seinkun & goti sast vid 20 mg/kg skammt til inntéku og hja nokkrum médurdyrum sem fengu
20 mg/kg eda 40 mg/kg skammt i &d vard got erfitt eda drdst a langinn. Truflanir & goti
endurspegludust i orlitilli fjélgun unga sem faeeddust daudir og feekkun & fjélda nyfaeddra unga sem
lifdu eftir ad pessir skammtar hoféu verid notadir.

Anrifin & got hja rottum eru i samrami vid tegundasérhafda estrogenlaekkandi eiginleika sem storir
skammtar af fluconazoli hafa i for med sér. Hlidsteedar hormdnabreytingar hafa ekki sést hja konum
sem fengid hafa fluconazol (sja kafla 5.1).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis:
Laktésaeinhydrat
Natriumlarylsulfat
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda
Maissterkja

Hylkisskel, 50 mg, 100 mg og 150 mg:
Patent blatt VV (E131)
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Titantvioxio (E171)
Gelatin

Hylkisskel, 200 mg:

Titantvioxio (E171)

Asorubin (E122)

Indig6tin (E132)

Gelatin

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5ér.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

bynna (Al/PVC-PVDC)

50 mg: 100x1, 7, 10, 20, 28, 50 og 98 hylki

100 mg: 100x1, 7, 10, 20, 28, 50, 60 hylki

150 mg hylki: 1, 2, 4, 6, 12 hylki

200 mg: 100x1, 7, 10, 20, 28, 30, 50 hylki

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Krka Sverige AB

Gota Ark 175

118 72 Stockholm

Svipj6d

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/18/065/01-04

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 14. juni 2018.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
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11. mai 2023.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar, www.serlyfjaskra.is.
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