Fachinformation

FLUCONAZOL BASICS 50 mg Kapseln

FLUCONAZOL BASICS 100 mg Kapsein
FLUCONAZOL BASICS 150 mg Kapsein
FLUCONAZOL BASICS 200 mg Kapsein

Basics4

a SUN PHARMA company

1. Bezeichnung des Arzneimittels

FLUCONAZOL BASICS 50 mg Kapseln

FLUCONAZOL BASICS 100 mg Kapseln
FLUCONAZOL BASICS 150 mg Kapseln
FLUCONAZOL BASICS 200 mg Kapseln

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

FLUCONAZOL BASICS 50 mg Kapseln:
Jede Hartkapsel enthalt 50 mg Fluconazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthalt 38,5 mg Lactose-Monohydrat.

FLUCONAZOL BASICS 100 mg Kapseln:
Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Fluconazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthalt 77,0 mg Lactose-Monohydrat.

FLUCONAZOL BASICS 150 mg Kapseln:
Jede Hartkapsel enthalt 150 mg Fluconazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthalt 115,5 mg Lactose-Monohydrat.

FLUCONAZOL BASICS 200 mg Kapseln:
Jede Hartkapsel enthalt 200 mg Fluconazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Hartkapsel enthalt 154,0 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Hartkapsel

FLUCONAZOL BASICS 50 mg Kapseln:

Turkis/weiRe Hartgelatine-Kapseln der GroRRe ,4“, mit Aufdruck ,RANBAXY* in schwarzer Lebensmittelfarbe auf Ober-

und Unterteil; gefullt mit weiRem bis cremefarbenem Pulver.

FLUCONAZOL BASICS 100 mg Kapselin:

Blau/weilRe Hartgelatine-Kapseln der GréRe 2 mit Aufdruck ,RANBAXY* in schwarzer Lebensmittelfarbe auf Ober- und

Unterteil; gefiillt mit weilem bis cremefarbenem Pulver.

FLUCONAZOL BASICS 150 mg Kapseln:

Turkisfarbene Hartgelatine-Kapseln der Grofze ,1“ mit Aufdruck ,RANBAXY* in schwarzer Lebensmittelfarbe auf Ober-

und Unterteil; gefullt mit weiRem bis cremefarbenem Pulver.

FLUCONAZOL BASICS 200 mg Kapselin:

Violett/weille Hartgelatine-Kapseln der Grofte ,0%, mit Aufdruck ,RANBAXY* in schwarzer Lebensmittelfarbe auf Ober-

und Unterteil; gefllt mit weiRem bis cremefarbenem Pulver.

Seite 1 von 20



Fachinformation

FLUCONAZOL BASICS 50 mg Kapseln ° A
FLUCONAZOL BASICS 100 mg Kapseln Bu5|c5®
FLUCONAZOL BASICS 150 mg Kapsein

FLUCONAZOL BASICS 200 mg Kapseln a SUN PHARMA company

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete
FLUCONAZOL BASICS wird bei den folgenden Pilzinfektionen angewendet (siehe Abschnitt 5.1).

Anwendung von FLUCONAZOL BASICS bei Erwachsenen zur Behandlung von:

- Kryptokokkenmeningitis (siehe Abschnitt 4.4)

- Kokzidioidomykose (siehe Abschnitt 4.4)

- invasiven Candidosen

- Schleimhaut-Candidosen, einschlieRlich oropharyngeale und 6sophageale Candidosen, Candidurien und chronisch-
mukokutane Candidosen

- chronisch-atrophischen oralen Candidosen (Mundhéhlenerkrankungen bei Zahnprothesentragern), wenn zahnhygie-
nische oder lokale MalRnahmen nicht ausreichen

- akuten oder rezidivierenden Vaginal-Candidosen, wenn eine lokale Therapie nicht geeignet ist.

- Candida-Balanitis, wenn eine lokale Therapie nicht geeignet ist.

- Dermatomykosen, einschliellich Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea versicolor und Candida-Infektionen
der Haut, bei denen eine systemische Behandlung angezeigt ist.

- Tinea unguium (Onychomykose), wenn andere Wirkstoffe nicht geeignet erscheinen.

Anwendung von FLUCONAZOL BASICS bei Erwachsenen zur Prophylaxe von:

- rezidivierender Kryptokokkenmeningitis, bei Patienten mit hohem Rezidivpotenzial

- rezidivierenden oropharyngealen und ¢sophagealen Candidosen bei HIV-Patienten mit hohem Rickfallrisiko

- Verringerung der Inzidenz rezidivierender Vaginal-Candidosen (4 oder mehr Episoden pro Jahr)

- Candida-Infektionen bei Patienten mit anhaltender Neutropenie (wie z.B. Patienten unter Chemotherapie bei bosarti-
gen Bluterkrankungen oder Patienten mit hdmatopoetischer Stammzelltransplantation [siehe Abschnitt 5.1])

Anwendung von FLUCONAZOL BASICS bei termingerechten Neugeborenen, Sauglingen, Kleinkindern, Kindern und
Jugendlichen im Alter von 0 bis 17 Jahren

FLUCONAZOL BASICS wird zur Behandlung von Schleimhaut-Candidosen (oropharyngeal und ésophageal), invasiven
Candidosen, Kryptokokkenmeningitis sowie zur Prophylaxe von Candida-Infektionen bei abwehrgeschwachten Patienten
angewendet. Zur Pravention rezidivierender Kryptokokkenmeningitis kann FLUCONAZOL BASICS als Erhaltungstherapie
bei Kindern mit hohem Riickfallrisiko (siehe Abschnitt 4.4) eingesetzt werden.

Die Therapie kann begonnen werden, bevor Ergebnisse von Kulturen und andere Laborwerte vorliegen. Sobald diese
Ergebnisse verfiigbar sind, sollte die antiinfektive Therapie entsprechend angepasst werden.

Die offiziellen Leitlinien zum angemessenen Gebrauch von Antimykotika sind zu berticksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Dosierung sollte sich an Art und Schweregrad der Pilzinfektion orientieren. Bei Infektionen, bei denen wiederholte

Gaben notwendig sind, sollte die Behandlung so lange fortgesetzt werden, bis die klinischen Parameter oder Laborwerte
bestatigen, dass die aktive Pilzinfektion abgeklungen ist. Eine unzureichende Behandlungsdauer kann ein Wiederauftreten
der aktiven Pilzinfektion zur Folge haben.

Erwachsene:
Indikationen Dosierung Behandlungsdauer
Kryptokokkosen - Behandlung von Anfangsdosis: Ublicherweise mindestens 6 bis
Kryptokokkenme- 400 mg an Tag 1 8 Wochen. Bei lebensbedrohlichen
ningitis Nachfolgende Dosis: Infektionen kann die Tagesdosis
200 mg bis 400 mg ein- auf 800 mg erhoht werden.
mal taglich
- Erhaltungstherapie | 200 mg einmal taglich Unbegrenzt bei einer Tagesdosis
zur Rezidivprophy- von 200 mg

laxe von Krypto-

kokkenmeningitis
bei Patienten mit
hohem Riickfallri-
siko
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Indikationen

Dosierung

Behandlungsdauer

Kokzidioidomykose

200 mg bis 400 mg ein-
mal taglich

Abhéangig vom Patienten 11 bis
24 Monate oder langer. Bei eini-
gen Infektionen und speziell bei
Meningen-Infektionen kann die
Gabe von 800 mg pro Tag erwo-
gen werden.

Invasive Candidosen

Anfangsdosis:
800 mg an Tag 1

Nachfolgende Dosis:
400 mg einmal taglich

Im Allgemeinen wird empfohlen,
die Behandlung bei Candidamien
nach der ersten negativen Blutkul-
tur und nach dem Abklingen der
Candidamie-Symptome noch fiir
weitere 2 Wochen fortzusetzen.

Behandlung von Schleim-
haut-Candidosen

oropharyngeale
Candidose

Anfangsdosis:
200 mg bis 400 mg an
Tag 1

Nachfolgende Dosis: 100
mg bis 200 mg einmal
taglich

7 bis 21 Tage (bis zur Remission
der oropharyngealen Candidose).
Bei Patienten mit stark
geschwachter Immunabwehr kann
die Behandlungsdauer verlangert
werden.

6sophageale

Anfangsdosis:

14 bis 30 Tage (bis zur Remission

Candidose 200 mg bis 400 mg an der 6sophagealen Candidose). Bei
Tag 1 Patienten mit stark geschwachter
Immunabwehr kann die Behand-
Nachfolgende Dosis: lungsdauer verlangert werden.
100 mg bis 200 mg ein-
mal taglich
Candidurie 200 mg bis 400 mg ein- 7 bis 21 Tage. Bei Patienten mit

mal taglich

stark geschwachter Immunabwehr
kann die Behandlungsdauer ver-
langert werden.

chronisch-atrophi-
sche Candidose

50 mg einmal taglich

14 Tage

chronisch-mukoku-
tane Candidose

50 mg bis 100 mg einmal
taglich

Bis zu 28 Tagen, abhangig vom
Schweregrad der Infektion und
des zugrundeliegenden Immunde-
fekts sowie der Infektion auch lan-
ger.

Rezidivprophylaxe von
Schleimhaut-Candidosen
bei HIV-Patienten mit
hohem Rezidivrisiko

oropharyngeale
Candidose

100 mg bis 200 mg tag-
lich oder 200 mg 3-mal
wdchentlich

Bei Patienten mit chronischer
Immunsuppression auf unbe-
stimmte Zeit

6sophageale
Candidosen

100 mg bis 200 mg tag-
lich oder 200 mg 3-mal
wdchentlich

Bei Patienten mit chronischer
Immunsuppression auf unbe-
stimmte Zeit

Genital-Candidosen

akute Vaginal-
Candidose
Candida-Balanitis

150 mg

Einzeldosis

Behandlung und
Prophylaxe von re-
zidivierenden Va-
ginal-Candidosen
(vier oder mehr
Episoden pro
Jahr)

150 mg jeden 3. Tag Uber
insgesamt 3 Dosen (Tag
1, 4 und 7), anschlieRend
Erhaltungsdosis mit 150
mg einmal wdchentlich

Erhaltungsdosis: 6 Monate

Dermatomykosen

Tinea pedis
Tinea corporis
Tinea cruris
Candida-Infektio-
nen

150 mg 1-mal wochent-
lich oder 50 mg einmal
taglich

2 bis 4 Wochen. Bei Tinea pedis
kann eine Behandlung Uber bis zu
6 Wochen notwendig sein.

Tinea versicolor

300 mg bis 400 mg ein-
mal wochentlich

1 bis 3 Wochen
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Indikationen Dosierung Behandlungsdauer
50 mg einmal taglich 2 bis 4 Wochen
- Tinea unguium 150 mg einmal wochent- | Die Behandlung sollte fortgesetzt
(Onychomykose) lich wer-den, bis der infizierte Nagel

erneuert wurde (der gesunde
Nagel nachwachst). Das Nach-
wachsen von Fingernageln bzw.
Zehennageln dauert Ublicherweise
3 bis 6 bzw. 6 bis 12 Monate. Die
Wachstumsgeschwindigkeit kann
jedoch individuell und altersabhan-
gig stark variieren. Nach erfolgrei-
cher Behandlung von langfristigen
chronischen Infektionen kann
gelegentlich eine Deformierung
des Nagels fortbestehen.

Prophylaxe von Candida- 200 mg bis 400 mg ein- Die Behandlung sollte mehrere
Infektionen bei Patienten mal taglich Tage vor dem erwarteten Beginn
mit anhaltender Neutrope- der Neutropenie begonnen und
nie nach Abklingen der Neutropenie

(wenn die Neutrophilenzahl wieder
auf > 1.000 Zellen/mm? angestie-
gen ist) noch Uber weitere 7 Tage
fortgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Die Dosierung ist in Abhangigkeit der Nierenfunktion anzupassen (siehe ,Eingeschrénkte Nierenfunktion®).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Fluconazol wird Uberwiegend Uber den Urin als unveranderter Wirkstoff ausgeschieden. Bei einmaliger Verabreichung ist
keine Dosisanpassung notwendig. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (einschliellich Kindern und Jugend-
lichen), die mehrere Dosen Fluconazol erhalten sollen, sollte abhangig von der fiir die jeweilige Indikation empfohlenen
Tagesdosis eine Anfangsdosis von 50 mg bis 400 mg verabreicht werden. Im Anschluss an diese initiale Aufsattigungs-
dosis sollte sich die Tagesdosis (entsprechend der Indikation) an der folgenden Tabelle orientieren:

Kreatinin-Clearance (ml/min) Prozent der empfohlenen Dosis

> 50 100 %

< 50 (keine Hamodialyse) 50 %

Hamodialyse 100 % nach jeder Hdmodialysesitzung

Patienten mit Hdmodialysebehandlung sollten nach der Hamodialyse 100 % der empfohlenen Dosis erhalten. An dialyse-
freien Tagen sollten die Patienten eine entsprechend Ihrer Kreatinin-Clearance verringerte Dosis erhalten.

Eingeschrédnkte Leberfunktion
Da nur begrenzte Daten zu Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion vorliegen, muss Fluconazol bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen sollte eine Héchstdosis von 400 mg pro Tag nicht Gberschritten werden.

Wie auch bei den entsprechenden Infektionen bei Erwachsenen, orientiert sich die Behandlungsdauer am klinischen und
mykologischen Ansprechen. FLUCONAZOL BASICS wird als tagliche Einmalgabe verabreicht.

Zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen mit eingeschrankter Nierenfunktion siehe Abschnitt Dosierung unter ,Ein-
geschrénkte Nierenfunktion”. Bei Kindern und Jugendlichen mit eingeschrankter Nierenfunktion wurde die Pharmakokine-
tik von Fluconazol nicht untersucht (zu termingerechten Neugeborenen, die haufig eine primare renale Unreife aufweisen,
siehe den nachfolgenden Abschnitt).
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Séuglinge, Kleinkinder und Kinder (im Alter von 28 Tagen bis 11 Jahren)

Indikation

Dosierung

Empfehlungen

Schleimhaut-Candidosen

Anfangsdosis: 6 mg/kg
Nachfolgende Dosis: 3 mg/kg ein-
mal taglich

Die Anfangsdosis kann am 1. Tag
verabreicht werden, um schneller
Steady-State-Konzentrationen zu
erreichen

Invasive Candidosen
Kryptokokkenmeningitis

Dosis: 6 bis 12 mg/kg einmal taglich

Abhéangig vom Schweregrad der
Erkrankung

Erhaltungstherapie zur Pravention rezidi-

Dosis: 6 mg/kg einmal taglich

Abhangig vom Schweregrad der

vierender Kryptokokkenmeningitis bei
Kindern mit hohem Rezidivrisiko

Erkrankung

Prophylaxe von Candida-Infektionen bei
abwehrgeschwachten Patienten

Dosis: 3 bis 12 mg/kg einmal taglich | Abhangig von Schweregrad und
Dauer der vorliegenden Neutrope-
nie (siehe Dosierung bei Erwach-

senen)

Jugendiliche (im Alter von 12 bis 17 Jahren)

Der verordnende Arzt muss abhangig vom Kérpergewicht und der pubertaren Entwicklung beurteilen, welche Dosierung
(die Dosierung fiir Erwachsene oder die Dosierung fiir Kinder) geeignet ist. Die klinischen Daten zeigen, dass Kinder eine
héhere Fluconazol-Clearance aufweisen als Erwachsene. Eine Dosis von 100, 200 und 400 mg bei Erwachsenen ent-
spricht bei Kindern einer Dosis von 3, 6 und 12 mg/kg, um eine vergleichbare systemische Exposition zu erreichen.

In der Padiatrie wurden die Sicherheit und die Wirksamkeit bei Genital-Candidosen nicht untersucht. Die derzeit vorliegen-
den Daten zu anderen Indikationen bei Kindern und Jugendlichen werden in Abschnitt 4.8 beschrieben. Wenn bei Jugend-
lichen (12 bis 17 Jahre) die Behandlung einer Genital-Candidose unbedingt notwendig ist, sollte die Dosierung wie bei
Erwachsenen erfolgen.

Termingerechte Neugeborene (0 bis 27 Tage)
Neugeborene scheiden Fluconazol langsam aus. Es liegen nur wenige pharmakokinetische Daten vor, die diese Dosie-
rungen bei Neugeborenen unterstiitzen (siehe Abschnitt 5.2).

Altersgruppe Dosierung Empfehlungen
Neugeborene (0 bis 14 Verabreichung der mg/kg-Dosis flir Saug- Eine Hochstdosis von 12 mg/kg alle
Tage) linge, Kleinkinder und Kinder alle 72 Stun- 72 Stunden sollte nicht Gberschritten

werden
Eine Hochstdosis von 12 mg/kg alle
48 Stunden sollte nicht Gberschritten
werden

den
Verabreichung der mg/kg-Dosis fur S&ug-
linge, Kleinkinder und Kinder alle 48 Stun-
den

Neugeborene (15 bis 27
Tage)

Art der Anwendung

Abhangig vom klinischen Zustand des Patienten kann Fluconazol entweder oral (Kapseln, Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen und Sirup) oder als intravendse Infusion (Infusionslésung) verabreicht werden. Bei einem
Wechsel von der intravendsen zur oralen Verabreichung und umgekehrt ist keine Anderung der Tagesdosis erforderlich.
Der Arzt sollte die gemaR Alter, Gewicht und Dosis am besten geeignete Darreichungsform und Starke verordnen. Kapseln
als Darreichungsform eignen sich nicht fiir die Anwendung bei Sauglingen und Kleinkindern. Fir diese Patientengruppe
stehen flissige Fluconazol-Darreichungsformen zur Verfligung, die sich besser fir die Einnahme eignen.

Die Kapseln sollen ungedffnet und unzerkaut unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, verwandte Azolderivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Auf Grundlage der Ergebnisse einer Wechselwirkungsstudie mit Mehrfachgabe ist die gleichzeitige Verabreichung mit
Terfenadin kontraindiziert, wenn der Patient wiederholte Fluconazol-Dosen in Hohe von 400 mg oder mehr pro Tag erhalt.
Ebenso ist bei mit Fluconazol behandelten Patienten die gleichzeitige Verabreichung anderer Arzneimittel kontraindiziert,
die bekanntermalRen das QT-Intervall verlangern und Uber das Cytochrom(CYP)-P450-Isoenzym 3A4 metabolisiert
werden, wie z.B. Cisaprid, Astemizol, Pimozid, Chinidin und Erythromycin (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Tinea capitis

Fluconazol wurde zur Behandlung einer Tinea capitis bei Kindern untersucht. Es zeigte sich keine Uberlegenheit gegen-
Uber Griseofulvin und die Gesamterfolgsrate lag unter 20 %. Daher sollte FLUCONAZOL BASICS nicht bei Tinea capitis
angewendet werden.

Kryptokokkose
Die Nachweise zur Wirksamkeit von Fluconazol bei der Behandlung von Kryptokokkosen an anderen Lokalitaten (z.B.

pulmonale oder kutane Kryptokokkosen) sind begrenzt, so dass keine Dosierungsangaben gemacht werden kénnen.

Tiefe endemische Mykosen

Die Nachweise zur Wirksamkeit von Fluconazol bei der Behandlung von anderen endemischen Mykosen, wie z.B. Para-
kokzidioidomykose, lymphokutane Sporotrichose und Histoplasmose sind begrenzt, so dass keine Dosierungsangaben
gemacht werden kénnen.

Nieren
FLUCONAZOL BASICS muss bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt
4.2).

Nebenniereninsuffizienz

Ketoconazol kann bekanntermafRen Nebenniereninsuffizienz ausléosen und dies konnte, obwohl selten beobachtet, auch
flr Fluconazol gelten. Nebenniereninsuffizienz in Zusammenhang mit der gleichzeitigen Behandlung mit Prednison wird
in Abschnitt 4.5 beschrieben.

Leber und Gallenwege
FLUCONAZOL BASICS muss bei Patienten mit Leberfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet werden.

In seltenen Fallen war die Anwendung von FLUCONAZOL BASICS mit einer schwerwiegenden Hepatotoxizitat verbunden,
die in einigen Fallen zum Tod fihrte. Hiervon waren insbesondere Patienten mit schweren Grunderkrankungen betroffen.
In den Fallen einer durch Fluconazol ausgeldsten Hepatotoxizitat lieR sich kein Zusammenhang mit der Tagesdosis, der
Behandlungsdauer sowie Alter und Geschlecht des Patienten herstellen. Die Hepatotoxizitat war in der Regel nach Abset-
zen von Fluconazol reversibel.

Patienten, bei denen wahrend der Behandlung mit Fluconazol eine Abweichung der Leberwerte auftritt, miissen engma-
schig auf das Auftreten einer schwereren Leberschadigung Gberwacht werden. Die Patienten sollten auf mogliche Symp-
tome einer schwerwiegenden Leberschadigung hingewiesen werden (ausgepragte Asthenie, Anorexie, anhaltende Ubel-
keit, Erbrechen und lkterus). Die Behandlung mit Fluconazol sollte sofort abgebrochen werden und der Patient sollte einen
Arzt aufsuchen.

Herz-Kreislauf-System

Einige Azole, einschliel3lich Fluconazol, wurden mit einer Verlangerung des QT-Intervalls im EKG in Verbindung gebracht.
Die QT-Verlangerung durch Fluconazol erfolgt Giber die Hemmung des gleichrichtenden Kaliumkanals (k). Die QT-Verlan-
gerung durch andere Arzneimittel (z.B. Amiodaron) kann durch die Hemmung von Cytochrom P 450 (CYP) 3A4 verstarkt
werden. Im Rahmen der Post-Marketing-Uberwachung wurde in sehr seltenen Fallen bei mit Fluconazol behandelten
Patienten Uber eine Verlangerung des QT-Intervalls und ,Torsade de pointes” berichtet. Diese Berichte betrafen u.a.
schwer kranke Patienten mit vielfaltigen verzerrenden Risikofaktoren wie strukturellen Herzerkrankungen, Elektrolytano-
malien und Begleitmedikationen, die ebenfalls ursachlich gewesen sein kdonnten. Bei Patienten mit Hypokaliamie und
Herzinsuffizienz im fortgeschrittenen Stadium besteht ein erhéhtes Risiko fur lebensbedrohliche ventrikulare Arrhythmien
und ,Torsade de Pointes™Tachykardie.

FLUCONAZOL BASICS muss bei Patienten mit potenziell proarrhythmischen Stérungen mit Vorsicht angewendet werden.

Die gleichzeitige Anwendung von anderen Arzneimitteln, die bekanntermafRen das QT-Intervall verlangern und Uber das
Cytochrom P450 (CYP) 3A4 metabolisiert werden, ist kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Halofantrin

Es wurde gezeigt, dass Halofantrin in der empfohlenen therapeutischen Dosis das QTc-Intervall verlangert und ein
CYP3A4-Substrat ist. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Halofantrin wird daher nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).
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Dermatologische Reaktionen

In seltenen Fallen entwickelten Patienten unter einer Fluconazol-Behandlung exfoliative Hautreaktionen wie das Stevens-
Johnson-Syndrom und die toxische epidermale Nekrolyse. Uber ein Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS-Syndrom) wurde berichtet. AIDS-Patienten neigen bei vielen Arzneimitteln eher zur Ausbil-
dung schwerer Hautreaktionen. Wenn sich bei einem Patienten, der wegen einer oberflachlichen Pilzinfektion behandelt
wird, ein auf Fluconazol zuriickgefiihrter Hautausschlag entwickelt, sollte die Behandlung mit diesem Arzneimittel abge-
brochen werden. Patienten mit invasiven/systemischen Pilzinfektionen, bei denen es zu einem Hautausschlag kommt,
mussen engmaschig beobachtet werden und Fluconazol sollte abgesetzt werden, sobald Blasen auftreten oder sich ein
Erythema multiforme entwickelt.

Uberempfindlichkeit
In seltenen Fallen wurde eine Anaphylaxie beschrieben (siehe Abschnitt 4.3).

Cytochrom P450

Fluconazol ist ein maRiger CYP2C9- und CYP3A4-Inhibitor. Darliber hinaus ist Fluconazol ein starker Inhibitor von
CYP2C19. Mit FLUCONAZOL BASICS behandelte Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die eine enge thera-
peutische Breite aufweisen und lGber CYP2C9, CYP2C19 oder CYP3A4 metabolisiert werden, miissen (iberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Terfenadin
Patienten, die gleichzeitig Fluconazol in Dosen von weniger als 400 mg/Tag und Terfenadin erhalten, missen engmaschig
Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Candida-Infektionen

In Studien zeigte sich eine erhéhte Pravalenz von Infektionen mit anderen Candida-Spezies als C. albicans. Diese sind
haufig von Natur aus resistent (z.B. C. krusei und C. auris) oder zeigen eine verminderte Empfindlichkeit gegeniliber Flu-
conazol (C. glabrata). Solche Infektionen kénnen nach einem Therapieversagen eine alternative antimykotische Therapie
erforderlich machen. Verordnenden Arzten wird somit geraten, die Pravalenz einer Resistenz verschiedener Candida-
Spezies gegenuber Fluconazol zu bertcksichtigen.

Sonstige Bestandteile
Die Kapseln enthalten Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten FLUCONAZOL BASICS nicht einnehmen.

FLUCONAZOL BASICS Hartkapseln enthalten weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Hartkapsel, d.h. sie sind nahezu
Lhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung der folgenden Arzneimittel ist kontraindiziert:

Cisaprid

Bei Patienten, die gleichzeitig Fluconazol und Cisaprid erhielten, wurden kardiale Ereignisse einschliellich , Torsade de
pointes” beschrieben. In einer kontrollierten Studie, in der 1-mal taglich 200 mg Fluconazol zusammen mit 4-mal taglich
20 mg Cisaprid verabreicht wurde, kam es zu einem signifikanten Anstieg der Cisaprid-Plasmakonzentration und zu einer
Verlangerung des QTc-Intervalls. Die gleichzeitige Behandlung mit Cisaprid und Fluconazol ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Terfenadin

Da bei Patienten, die Azol-Antimykotika in Verbindung mit Terfenadin erhielten, sekundar zu einer QTc-Verlangerung
schwerwiegende Herzrhythmusstérungen auftraten, wurden Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. In einer Studie mit
einer Tagesdosis von 200 mg Fluconazol konnte keine Verlangerung des QTc-Intervalls nachgewiesen werden. In einer
anderen Studie, in der Fluconazol in Dosen von 400 mg und 800 mg pro Tag verabreicht wurde, bewirkte Fluconazol in
einer Dosis von 400 mg pro Tag und dartiber bei gemeinsamer Verabreichung einen signifikanten Anstieg der Terfenadin-
Plasmakonzentration.

Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol in Tagesdosen von 400 mg oder dariiber und Terfenadin ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Bei gleichzeitiger Gabe von Fluconazol in Dosen unter 400 mg pro Tag mit Terfenadin muss die Behandlung
engmaschig Uberwacht werden.

Astemizol
Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Astemizol kann die Clearance von Astemizol verringern. Die daraus resultie-
rende erhohte Astemizol-Plasmakonzentration kann zu einer Verlangerung des QT-Intervalls und in seltenen Fallen zu
» Torsade de pointes“fihren. Die gleichzeitige Anwendung von Astemizol und Fluconazol ist kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).
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Pimozid

Auch wenn dies weder in vitro noch in vivo untersucht wurde, kdnnte die gleichzeitige Gabe von Fluconazol mit Pimozid
zu einer Hemmung des Pimozid-Metabolismus fiihren. Erhéhte Pimozid-Plasmakonzentrationen kdnnen zu einer Verlan-
gerung des QT-Intervalls und in seltenen Fallen zu ,, Torsade de pointes”flihren. Die gleichzeitige Anwendung von Fluco-
nazol und Pimozid ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Chinidin

Auch wenn dies weder in vitro noch in vivo untersucht wurde, kdnnte die gleichzeitige Gabe von Fluconazol mit Chinidin
zu einer Hemmung des Chinidin-Metabolismus fiihren. Die Anwendung von Chinidin war mit einer Verlangerung des QT-
Intervalls und in seltenen Fallen mit , Torsade de pointes” verbunden. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und
Chinidin ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Erythromycin
Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Erythromycin kann das Risiko einer Kardiotoxizitat (verlangertes QT-Intervall,

»Torsade de pointes®) und damit eines plotzlichen Herztods erhéhen. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Erythro-
mycin ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung der folgenden Arzneimittel wird nicht empfohlen:

Halofantrin

Fluconazol kann iber eine hemmende Wirkung auf CYP3A4 die Plasmakonzentration von Halofantrin erhdhen. Die gleich-
zeitige Gabe von Fluconazol und Halofantrin kann das Risiko einer Kardiotoxizitat (verlangertes QT-Intervall, , Torsade de
pointes*) und damit eines plotzlichen Herztods erhéhen. Diese Kombination sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung der folgenden anderen Arzneimittel ist Vorsicht geboten

Amiodaron

Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Amiodaron kénnte zu einer vermehrten QT-Verlangerung fiihren. Wenn eine
gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Amiodaron erforderlich ist, ist Vorsicht geboten, insbesondere bei Fluconazol
in hoher Dosierung (800 mg).

Bei gleichzeitiger Anwendung der folgenden anderen Arzneimittel ist Vorsicht geboten und eine Dosisanpassung erforder-
lich:

Einfluss anderer Arzneimittel auf Fluconazol

Rifampicin

Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Rifampicin fiihrte zu einer Verringerung der Fluconazol-AUC um 25 % und zu
einer Verkurzung der Halbwertszeit von Fluconazol um 20 %. Daher ist bei Patienten, die gleichzeitig Rifampicin erhalten,
eine Dosiserh6hung von Fluconazol in Betracht zu ziehen.

Wechselwirkungsstudien haben gezeigt, dass die gleichzeitige Verabreichung von oralem Fluconazol mit Nahrung, Cime-
tidin, Antazida oder nach Ganzkérperbestrahlung im Rahmen einer Knochenmarktransplantation die Resorption von Flu-
conazol nicht in klinisch relevanter Weise beeintrachtigt.

Hydrochlorothiazid

In einer pharmakokinetischen Wechselwirkungsstudie an gesunden Probanden, die Fluconazol erhielten, erhéhte die
gleichzeitige Mehrfachgabe von Hydrochlorothiazid die Plasmakonzentration von Fluconazol um 40 %. Ein Effekt dieser
GroéRenordnung sollte keine Anderung des Fluconazol-Dosierungsschemas bei Patienten, die gleichzeitig Diuretika erhal-
ten, erforderlich machen.

Einfluss von Fluconazol auf andere Arzneimittel

Fluconazol ist ein mafiger Inhibitor der Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzyme 2C9 und 3A4. Darlber hinaus ist Fluconazol
ein starker Inhibitor des Isoenzyms CYP2C19. Zusatzlich zu den weiter unten beschriebenen beobachteten/dokumentier-
ten Wechselwirkungen besteht ein Risiko fiir erhdhte Plasmakonzentrationen anderer iber CYP2C9, CYP2C19 und
CYP3A4 metabolisierter Wirkstoffe, wenn diese gemeinsam mit Fluconazol verabreicht werden.

Daher ist bei derartigen Kombinationen Vorsicht geboten und die Patienten sollten sorgfaltig Gberwacht werden. Aufgrund
der langen Halbwertszeit von Fluconazol halt die enzymhemmende Wirkung von Fluconazol noch 4 bis 5 Tage nach
Beendigung der Behandlung an (siehe Abschnitt 4.3).

Seite 8 von 20



Fachinformation

FLUCONAZOL BASICS 50 mg Kapseln ° A
FLUCONAZOL BASICS 100 mg Kapseln Bu5|c5®
FLUCONAZOL BASICS 150 mg Kapsein

FLUCONAZOL BASICS 200 mg Kapseln a SUN PHARMA company

Abrocitinib

Fluconazol (Inhibitor von CYP2C19, 2C9, 3A4) erhdht die Exposition des therapeutisch wirksamen Abrocitinib-Anteils um
155 %. Bei einer gleichzeitigen Gabe mit Fluconazol ist die Abrocitinib-Dosis gemal den Anweisungen in der Fachinfor-
mation fir Abrocitinib anzupassen.

Alfentanil

Bei gesunden Probanden erhohte sich bei gleichzeitiger Gabe von 400 mg Fluconazol und 20 pg/kg intravendsem
Alfentanil die AUC+10 von Alfentanil, vermutlich durch eine CYP3A4-Hemmung, um das 2-Fache. Gegebenenfalls ist eine
Dosisanpassung von Alfentanil erforderlich.

Amitriptylin, Nortriptylin

Fluconazol verstarkt die Wirkung von Amitriptylin und Nortriptylin. Zu Beginn einer Kombinationstherapie und nach
1 Woche kénnen die 5-Nortriptylin- und/oder S-Amitriptylin-Konzentrationen bestimmt werden. Falls erforderlich sollte die
Dosis von Amitriptylin/Nortriptylin angepasst werden.

Amphotericin B
Die gleichzeitige Verabreichung von Fluconazol und Amphotericin B hatte bei infizierten normalen und immunsupprimier-

ten Mausen folgende Wirkungen: Einen kleinen additiven antimykotischen Effekt auf systemische Infektionen mit C. albi-
cans, keine Wechselwirkungen bei intrakraniellen Infektionen mit Cryptococcus neoformans und einen Antagonismus der
beiden Wirkstoffe bei systemischen Infektionen mit Aspergillus fumigatus. Die klinische Bedeutung der Ergebnisse dieser
Untersuchungen ist nicht bekannt.

Antikoagulanzien
Nach der Markteinfliihrung wurden, wie auch unter anderen Azol-Antimykotika, bei gleichzeitig mit Fluconazol und Warfarin

behandelten Patienten Blutungsereignisse (Blutergiisse, Nasenbluten, gastrointestinale Blutungen, Hamaturie und
Melana) beobachtet, die in Verbindung mit einer verlangerten Prothrombinzeit standen. Unter der gleichzeitigen Behand-
lung mit Fluconazol und Warfarin war die Prothrombinzeit, vermutlich Gber eine Hemmung des Warfarin-Metabolismus
durch CYP2C9, bis zum 2-Fachen verlangert. Bei Patienten, die Antikoagulanzien vom Cumarin- oder Indandion-Typ zu-
sammen mit Fluconazol erhalten, muss die Prothrombinzeit sorgfaltig liberwacht werden. Gegebenenfalls ist eine Dosisan-
passung des Antikoagulans notwendig.

Benzodiazepine (kurzwirksam), z.B. Midazolam, Triazolam

Nach oraler Anwendung von Midazolam fiihrte Fluconazol zu einem deutlichen Anstieg der Serumkonzentration und
psychomotorischen Wirkung von Midazolam. Die gleichzeitige orale Einnahme von 200 mg Fluconazol und 7,5 mg Mida-
zolam erhdhte die AUC und die Halbwertszeit von Midazolam um das 3,7- bzw 2,2-Fache. Die gleichzeitige tagliche Gabe
von 200 mg Fluconazol und 0,25 mg Triazolam oral erh6hte die AUC und die Halbwertszeit von Triazolam um das
4,4- bzw. 2,3-Fache. Unter gleichzeitiger Behandlung mit Fluconazol wurde eine Potenzierung und Verlangerung der Wir-
kung von Triazolam beobachtet. Wenn bei einem mit Fluconazol behandelten Patienten die gleichzeitige Anwendung von
Benzodiazepinen erforderlich ist, ist eine Verringerung der Benzodiazepin-Dosis in Betracht zu ziehen und der Patient
entsprechend zu tUberwachen.

Carbamazepin
Fluconazol hemmt den Metabolismus von Carbamazepin, und es wurde ein Anstieg der Carbamazepin-Serumkonzentra-

tion um 30 % beobachtet. Es kann zu einer Carbamazepin-Toxizitdt kommen. Abhangig von den gemessenen Konzentra-
tionen bzw. Auswirkungen kann eine Dosisanpassung von Carbamazepin erforderlich sein.

Calciumkanalblocker

Bestimmte Calciumkanalblocker (Nifedipin, Isradipin, Amlodipin, Verapamil und Felodipin) werden durch CYP3A4 meta-
bolisiert. Fluconazol kann die systemische Exposition von Calciumkanalblockern erhéhen. Eine engmaschige Uberwa-
chung auf Nebenwirkungen wird empfohlen.

Celecoxib

Unter der gleichzeitigen Gabe von Fluconazol (200 mg pro Tag) und Celecoxib (200 mg) kam es zu einem Anstieg der
maximalen Plasmakonzentration von Celecoxib um 68 % und der AUC um 134 %. Bei gemeinsamer Verabreichung mit
Fluconazol ist moglicherweise die Halfte der Celecoxib-Dosis ausreichend.

Cyclophosphamid
Die gemeinsame Verabreichung von Cyclophosphamid und Fluconazol hat erhéhte Bilirubin- und Kreatinin-Serumkon-

zentrationen zur Folge. Bei Anwendung dieser Kombination missen die Risiken erhdhter Bilirubin- und Kreatinin-Serum-
konzentrationen verstérkt beachtet werden.
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Fentanyl
Es wurde ein Fall einer Fentanyl-Intoxikation aufgrund einer méglichen Fentanyl-Fluconazol-Wechselwirkung mit tédlichem

Ausgang beschrieben. Dariliber hinaus wurde bei gesunden Probanden gezeigt, dass Fluconazol die Elimination von
Fentanyl signifikant verzégerte. Erhohte Fentanyl- Konzentrationen kdnnen zu einer Atemdepression fuhren. Die Patienten
sollten im Hinblick auf eine Atemdepression engmaschig tberwacht werden. Eine Dosisanpassung des Fentanyl kann
notwendig werden.

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Gabe von Fluconazol und HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, die tiber CYP3A4 wie Atorvastatin und Sim-
vastatin oder CYP2C9 wie Fluvastatin (verringerte hepatische Metabolisierung des Statins) metabolisiert werden, ist das
Myopathie- und Rhabdomyolyse-Risiko (dosisabhéngig) erhéht. Wenn die gleichzeitige Anwendung als notwendig erach-
tet wird, miissen die Patienten auf Symptome einer Myopathie und Rhabdomyolyse beobachtet und die Kreatinkinase-
Konzentrationen uberwacht werden. Die Behandlung mit dem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor sollte bei einem deutlichen
Anstieg der Kreatinkinase-Konzentrationen oder bei Nachweis oder Verdacht auf eine Myopathie oder Rhabdomyolyse
abgebrochen werden. Méglicherweise sind geringere Dosen der HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren gemaf den Anweisun-
gen in den Fachinformationen der Statine erforderlich.

Ibrutinib

MaRige Inhibitoren von CYP3A4, wie z.B. Fluconazol, steigern die Ibrutinib-Plasmakonzentrationen und kénnen das Toxi-
zitatsrisiko erhohen. Wenn die Kombination unvermeidbar ist, ist fiir die Dauer der Anwendung d.ges Inhibitors die Ibrutinib-
Dosis auf einmal taglich 280 mg (zwei Kapseln) zu reduzieren und eine engmaschige klinische Uberwachung zu gewahr-
leisten.

Ivacaftor (allein oder in Kombination mit Arzneimitteln derselben therapeutischen Klasse)

Die gleichzeitige Gabe von Ivacaftor, einem CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)-Wirkungs-
verstarker, erhoht die lvacaftor-Exposition 3-fach und Hydroxymethyl-lvacaftor(M1)-Exposition 1,9-fach. Eine Verringerung
der Ivacaftor-Dosis (allein oder in Kombination) ist gemafl den Anweisungen in der Fachinformation flr Ivacaftor (allein
oder in Kombination) erforderlich.

Olaparib
MaRige Inhibitoren von CYP3A4, wie z.B. Fluconazol, erhéhen die Olaparib-Plasmakonzentrationen; die gleichzeitige

Anwendung wird nicht empfohlen. Wenn die Kombination unvermeidbar ist, ist die Olaparib-Dosis auf 200 mg zweimal
taglich zu begrenzen.

Immunsuppressoren (z.B. Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus und Tacrolimus)

Ciclosporin
Fluconazol bewirkt einen signifikanten Anstieg der Konzentration und AUC von Ciclosporin. Bei gleichzeitiger Behandlung

mit taglich 200 mg Fluconazol und 2,7 mg/kg Ciclosporin zeigte sich eine Erhdhung der AUC von Ciclosporin um das
1,8-Fache. Diese Kombination kann angewendet werden, wenn die Ciclosporin-Dosis abhangig von der Ciclosporin-Kon-
zentration reduziert wird.

Everolimus
Obwohl dies weder in vivo noch in vitro untersucht wurde, kénnte Fluconazol die Serumkonzentration von Everolimus
durch eine CYP 3A4-Hemmung erhéhen.

Sirolimus

Fluconazol erhéht wahrscheinlich durch eine Hemmung des Metabolismus von Sirolimus iber CYP3A4 und P-Glykopro-
tein die Plasmakonzentration von Sirolimus. Diese Kombination kann angewendet werden, wenn die Dosis von Sirolimus
entsprechend der Wirkung/gemessenen Konzentration angepasst wird.

Tacrolimus

Fluconazol kann durch Hemmung des intestinalen Tacrolimus-Metabolismus tber CYP3A4 die Serumkonzentration von
oral verabreichtem Tacrolimus bis zu 5-fach erhéhen. Bei intravendser Gabe von Tacrolimus wurden keine signifikanten
pharmakokinetischen Anderungen beobachtet. Erhéhte Tacrolimus-Serumspiegel sind mit einer Nephrotoxizitat in Verbin-
dung gebracht worden. Die Dosierung von oral verabreichtem Tacrolimus sollte abh&ngig von der Tacrolimus-Konzentra-
tion reduziert werden.

Losartan

Fluconazol hemmt den Metabolismus von Losartan in seinen aktiven Metaboliten (E-3174), der fiir den GroRteil der Angi-
otensin-II-Rezeptor-antagonisierenden Wirkung einer Behandlung mit Losartan verantwortlich ist. Der Blutdruck der Pati-
enten sollte kontinuierlich Gberwacht werden.
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Lurasidon

MaRige CYP3A4-Inhibitoren wie Fluconazol kénnen die Plasmakonzentration von Lurasidon erhéhen. Wenn eine gleich-
zeitige Anwendung nicht vermieden werden kann, ist die Lurasidon-Dosis gemafR den Anweisungen in der Fachinformation
fur Lurasidon zu verringern.

Methadon
Fluconazol kann die Serumkonzentration von Methadon erh6hen. Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von Methadon
erforderlich.

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Bei gemeinsamer Verabreichung mit Fluconazol war die Cmax und AUC von Flurbiprofen im Vergleich zur alleinigen Ver-
abreichung von Flurbiprofen um 23 % bzw. 81 % erhéht. In vergleichbarer Weise waren bei gemeinsamer Verabreichung
von Fluconazol und Ibuprofen (400 mg als Razemat) die Cmax und AUC des pharmakologisch aktiven Isomers [S-(+)-
Ibuprofen] gegentiiber der alleinigen Verabreichung von Ibuprofen (als Razemat) um 15 % bzw. 82 % erhoht.

Auch wenn dies nicht speziell untersucht wurde, kann Fluconazol die systemische Exposition von anderen Giber CYP2C9
metabolisierten NSAR (wie Naproxen, Lornoxicam, Meloxicam und Diclofenac) erhéhen. Es wird eine engmaschige Uber-
wachung auf NSAR-abhangige Nebenwirkungen und Toxizitdten empfohlen. Gegebenenfalls kann eine Dosisanpassung
der NSAR erforderlich sein.

Phenytoin
Fluconazol hemmt den hepatischen Metabolismus von Phenytoin. Die gleichzeitige, wiederholte i.v.-Gabe von 200 mg

Fluconazol und 250 mg Phenytoin fiihrte zu einer Erh6hung der AUC24 und Cmin von Phenytoin um 75 % bzw. 128 %. Bei
gemeinsamer Verabreichung sollten die Phenytoin-Serumkonzentrationen Gberwacht werden, um eine Phenytoin-Toxizitat
zu vermeiden.

Prednison

Es gibt einen Fallbericht von einem Patienten mit Lebertransplantat, der mit Prednison behandelt wurde und nach Abset-
zen einer 3-monatigen Fluconazol-Therapie eine akute Nebennierenrindeninsuffizienz entwickelte. Das Absetzen von Flu-
conazol hatte wahrscheinlich eine verstarkte Aktivitat von CYP3A4 zur Folge, die den Prednison-Metabolismus verstarkte.
Patienten, die eine Langzeitbehandlung mit Fluconazol und Prednison erhalten, missen nach Absetzen von Fluconazol
sorgfaltig auf eine Nebenniereninsuffizienz Gberwacht werden.

Rifabutin

Fluconazol erhoht die Serumkonzentration von Rifabutin, wodurch die AUC von Rifabutin um bis zu 80 % erhoht wird. Es
gab Berichte Gber Falle von Uveitis bei Patienten, die gleichzeitig Fluconazol und Rifabutin erhielten. Bei einer Kombinati-
onstherapie missen Symptome einer Rifabutin-Toxizitat in Betracht gezogen werden.

Saquinavir
Durch eine Hemmung des hepatischen Metabolismus von Saquinavir iber CYP3A4 und eine Hemmung von P-Glykopro-

tein erhoéht Fluconazol die AUC und Cmax von Saquinavir um etwa 50 % bzw. 55 %. Interaktionen mit Saquinavir/Ritonavir
wurden nicht untersucht und kénnen eventuell ausgepragter ausfallen. Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung von
Saquinavir erforderlich.

Sulfonylharnstoffe

Es wurde gezeigt, dass Fluconazol bei gesunden Probanden die Serumhalbwertszeit von gleichzeitig verabreichten oralen
Sulfonylharnstoffen verlangert (z.B. Chlorpropamid, Glibenclamid, Glipizid, Tolbutamid). Bei gemeinsamer Verabreichung
werden haufige Kontrollen des Blutzuckerspiegels und eine entsprechende Reduktion der Sulfonylharnstoff-Dosis emp-
fohlen.

Theophyllin
In einer placebokontrollierten Wechselwirkungsstudie bewirkte die Gabe von 200 mg Fluconazol Uber 14 Tage eine

Reduktion der mittleren Plasma-Clearance von Theophyllin um 18 %. Patienten, die hohe Theophyllin-Dosen erhalten oder
ein anderweitig erhdhtes Risiko fiir eine Theophyllin-Toxizitat aufweisen, missen wahrend einer Behandlung mit Flucona-
zol auf Zeichen einer Theophyllin-Toxizitat iberwacht werden. Wenn Zeichen einer Toxizitat auftreten, ist die Behandlung
zu modifizieren.

Tofacitinib

Die Tofacitinib-Exposition erhéht sich bei gleichzeitiger Anwendung von Tofacitinib mit Arzneimitteln, die sowohl zu einer
moderaten Hemmung von CYP3A4 als auch zu einer starken Hemmung von CYP2C19 fihren (z.B. Fluconazol). Daher
ist bei einer gleichzeitigen Anwendung dieser Arzneimittel eine Dosisreduktion fur Tofacitinib auf einmal téglich 5 mg emp-
fohlen.
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Tolvaptan
Die Tolvaptan-Exposition erhéht sich bei gleichzeitiger Anwendung von Tolvaptan, einem CYP3A4-Substrat, mit Flucona-

zol, einem maRigen CYP3A4-Inhibitor, signifikant (AUC um 200 %, Cmax um 80 %). Dadurch kommt es zu einem signifikant
erhdhten Risiko fir Nebenwirkungen, insbesondere fir Diurese, Dehydratation und akutes Nierenversagen. Bei einer
gleichzeitigen Anwendung sollte die Tolvaptan-Dosis, wie in der Fachinformation von Tolvaptan beschrieben, verringert
werden und der Patient sollte regelmafig auf Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Tolvaptan Giberwacht werden.

Vinca-Alkaloide

Auch wenn dies nicht eigens untersucht wurde, kann Fluconazol die Plasmaspiegel der Vinca-Alkaloide (z.B. Vincristin
und Vinblastin) erhdhen und zu einer Neurotoxizitat fiihren. Diese Wirkung ist unter Umstédnden auf einen hemmenden
Einfluss auf CYP3A4 zurickzufuhren.

Vitamin A

Es liegt ein Fallbericht vor, demzufolge ein Patient, der eine Kombinationstherapie mit All-trans-Retinoidsaure (eine Sau-
reform von Vitamin A) und Fluconazol erhielt, unerwiinschte ZNS-Nebenwirkungen im Sinne eines Pseudotumor cerebri
entwickelte, die sich nach Absetzen der Fluconazol-Behandlung zurlckbildeten. Die Kombination kann angewendet wer-
den, allerdings ist das Auftreten von unerwiinschten ZNS-Nebenwirkungen zu beriicksichtigen.

Voriconazol (CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4-Hemmer)

Die gleichzeitige orale Gabe von Voriconazol (400 mg alle 12 Stunden am 1. Tag gefolgt von 200 mg alle 12 Stunden Uber
2,5 Tage) und Fluconazol (400 mg am 1. Tag gefolgt von 200 mg alle 24 Stunden Uber 4 Tage) an 8 gesunde, mannliche
Probanden fiihrte zu einer durchschnittlichen Erhéhung von Cmax und AUC von Voriconazol um 57 % (90-%-KI: 20 %,
107 %) und 79 % (90-%-KI: 40 %, 128 %). Die Reduktion der Dosis und/oder der Applikationsfrequenz, die zu einer
Vermeidung dieses Effekts fiihren wiirde, wurde nicht bestimmt. Wenn Voriconazol im Anschluss an Fluconazol angewen-
det wird, wird eine Uberwachung wegen méglicher Nebenwirkungen von Voriconazol empfohlen.

Zidovudin

Fluconazol bewirkt (iber eine Reduktion der oralen Zidovudin-Clearance um etwa 45 % einen Anstieg der Cmax und AUC
von Zidovudin um 84 % bzw. 74 %. In vergleichbarer Weise wurde die Halbwertszeit von Zidovudin unter der Kombinati-
onstherapie mit Fluconazol um etwa 128 % verlangert. Patienten, die diese Arzneimittelkombination erhalten, missen
sorgfaltig auf Zidovudin-bedingte Nebenwirkungen lberwacht werden. Eine Reduktion der Zidovudin-Dosis kann in
Betracht gezogen werden.

Azithromycin
Eine offene, randomisierte, dreiarmige Cross-over-Studie an 18 gesunden Probanden untersuchte den Einfluss einer ora-

len Einzeldosis von 1.200 mg Azithromycin auf die Pharmakokinetik einer oralen Einzeldosis von 800 mg Fluconazol sowie
den Einfluss von Fluconazol auf die Pharmakokinetik von Azithromycin. Es wurden keine signifikanten pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen zwischen Fluconazol und Azithromycin beobachtet.

Orale Kontrazeptiva

Es wurden zwei Pharmakokinetikstudien zu einem kombinierten oralen Kontrazeptivum und wiederholter Verabreichung
von Fluconazol durchgefiihrt. In der Studie mit 50 mg Fluconazol ergaben sich keine relevanten Auswirkungen auf die
Hormonspiegel, wahrend 200 mg pro Tag die AUC von Ethinylestradiol und Levonorgestrel um 40 % bzw. 24 % erhdhten.
Die wiederholte Gabe von Fluconazol in diesen Dosierungen hat demnach wahrscheinlich keinen nachteiligen Einfluss auf
die Wirksamkeit des kombinierten oralen Kontrazeptivums.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter
Vor Beginn der Behandlung sollte die Patientin Gber das potenzielle Risiko fiir das ungeborene Kind informiert werden.

Nach der Behandlung mit einer Einzeldosis wird eine Auswaschphase von 1 Woche (entsprechend 5-6 Halbwertszeiten)
vor Schwangerschaftsbeginn empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Fir langere Behandlungszyklen kann bei Frauen im gebarfahigen Alter wahrend des gesamten Behandlungszeitraums
und fir 1 Woche nach der letzten Dosis gegebenenfalls eine Empfangnisverhiitung in Erwagung gezogen werden.

Schwangerschaft
Aus Beobachtungsstudien geht hervor, dass bei Frauen, die wahrend des ersten und/oder zweiten Trimenons mit Fluco-

nazol behandelt wurden, im Vergleich zu Frauen, die wahrend desselben Zeitraums nicht mit Fluconazol oder aber mit
topischen Azolen behandelt wurden, ein erhdhtes Risiko fur Spontanaborte bestehen kénnte.
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Daten von mehreren tausend Schwangeren, die im ersten Trimenon eine kumulative Dosis von < 150 mg Fluconazol
erhalten hatten, zeigten keinen Anstieg des Gesamtrisikos von Fehlbildungen beim Fétus. In einer groRen Beobachtungs-
kohortenstudie war die Exposition gegeniiber oralem Fluconazol im ersten Trimenon mit einem leicht erhéhten Risiko fiir
Fehlbildungen im Bewegungsapparat verbunden; dies entsprach etwa 1 zuséatzlichen Fall pro 1.000 Frauen, die mit kumu-
lativen Dosen < 450 mg behandelt wurden, im Vergleich zu Frauen, die mit topischen Azolen erhielten behandelt wurden,
und etwa 4 zusatzlichen Fallen pro 1.000 Frauen, die mit kumulativen Dosen Uber 450 mg behandelt wurden. Das ange-
passte relative Risiko betrug 1,29 (95 % KI: 1,05 bis 1,58) fir 150 mg orales Fluconazol und 1,98 (95 % KI: 1,23 bis 3,17)
fir Dosen Uber 450 mg Fluconazol.

Verfligbare epidemiologische Studien zu kardialen Fehlbildungen bei Anwendung von Fluconazol wahrend der Schwan-
gerschaft liefern inkonsistente Ergebnisse. Eine Metaanalyse von 5 Beobachtungsstudien, an denen mehrere Tausend
Schwangere teilnahmen, die im ersten Trimenon Fluconazol erhalten hatten, ergab jedoch ein 1,8- bis 2-fach erhéhtes
Risiko fur kardiale Fehlbildungen im Vergleich zu keiner Anwendung von Fluconazol und/oder der Anwendung von topi-
schen Azolen.

Fallberichte beschreiben ein Muster von Fehlbildungen bei Sauglingen, deren Miitter wahrend der Schwangerschaft 3
Monate oder langer hoch dosiertes Fluconazol (400 - 800 mg/Tag) zur Behandlung einer Kokzidioidomykose erhielten.
Die Fehlbildungen, die bei diesen Sauglingen gesehen wurden, beinhalteten Brachyzephalie, Dysplasien des Ohres, stark
vergroRerte anteriore Fontanellen, Femurkurvationen und radiohumerale Synostosen. Ein kausaler Zusammenhang zwi-
schen der Anwendung von Fluconazol und dem Auftreten dieser Fehlbildungen ist ungewiss.

Fluconazol in Standarddosen und als kurzzeitige Behandlung sollte nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet wer-
den, sofern es nicht eindeutig erforderlich ist.

Fluconazol in hohen Dosen und/ oder eine verlangerte Behandlung sollten nicht wahrend der Schwangerschaft angewen-
det werden, sofern es sich nicht um potenziell lebensbedrohliche Infektionen handelt.

Stillzeit

Fluconazol geht in die Muttermilch tber und erreicht dort ahnliche Konzentrationen wie im Plasma (siehe Abschnitt 5.2).
Nach einmaliger Anwendung einer Dosis von 150 mg Fluconazol kann das Stillen fortgesetzt werden. Nach wiederholter
Anwendung oder hohen Fluconazol-Dosen wird vom Stillen abgeraten. Der Nutzen des Stillens fiir die Entwicklung und
die Gesundheit sollte ebenso beriicksichtigt werden wie der klinische Bedarf der Mutter, Fluconazol zu erhalten, sowie die
maoglichen Nebenwirkungen fiir das gestillte Kind durch Fluconazol oder durch die Grunderkrankung der Mutter.

Fertilitat
Fluconazol hatte keinen Einfluss auf die Fertilitdt von mannlichen und weiblichen Ratten (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Fluconazol auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass es unter Fluconazol mitunter zu Schwindelge-
fuhl und Krampfanfallen (siehe Abschnitt 4.8) kommen kann und dass sie sich beim Auftreten derartiger Beschwerden
nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen und keine Maschinen bedienen durfen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Uber ein Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom) wurde in Zusammen-
hang mit einer Behandlung mit Fluconazol berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 1/10 bis < 1/10) sind Kopfschmerzen, abdominelle Schmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen, ein von Anstieg von Alaninaminotransferasen (ALT bzw. ALAT), Aspartataminotransferasen (AST bzw. ASAT)
oder alkalischer Phosphatase und Hautausschlag.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden unter einer Behandlung mit Fluconazol in den folgenden Haufigkeiten beobachtet
und beschrieben: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000
bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar).
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Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blu- Anamie Agranulozytose,
tes und des Lymphsys- Leukopenie, Throm-
tems bopenie, Neutrope-

nie
Erkrankungen des Anaphylaxie
Immunsystems
Stoffwechsel- und Appetitminderung Hypercholesterina-
Erndhrungsstorungen mie, Hypertriglyzeri-
damie,
Hypokalidmie
Psychiatrische Erkran- Somnolenz, Insomnie
kungen
Erkrankungen des Ner- | Kopfschmerzen Krampfanfalle, Parés- | Tremor
vensystems thesien, Schwindel-
gefiihl, Anderung des
Geschmacksempfin-
dens
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des Laby-
rinths
Herzerkrankungen »1orsade de poin-
tes™, QT-Verlange-
rung*
Erkrankungen des abdominelle Obstipation, Dyspep-
Gastrointestinaltrakts Schmerzen, Erb- sie, Blahungen,
rechen, Diarrhoe, | Mundtrockenheit
Ubelkeit
Leber- und Gallener- Anstieg der Ala- Cholestase®, Ikterus*, | Leberversagen®,
krankungen ninaminotrans- Bilirubin-Anstieg* hepatozellulare
ferase*, Anstieg Nekrose*, Hepati-
der Aspartatami- tis*, Leberzellscha-
notransferase®, digung*
Anstieg der alkali-
schen Phospha-
tase im Blut*
Erkrankungen der Haut | Hautausschlag* Arzneimittelaus- toxische epidermale | Arzneimittelexan-
und des Unterhautge- schlag*', Urtikaria*, Nekrolyse*, Ste- them mit Eosinophi-
webes Pruritus, vermehrtes vens-Johnson-Syn- lie und systemi-
Schwitzen drom*, akute gene- schen Symptomen
ralisierte exanthe- (DRESS)
matose Pustulose*,
exfoliative Dermati-
tis, Angio6dem,
Gesichtsodem,
Alopezie
Skelettmuskulatur-, Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankun- Abgeschlagenheit,
gen und Beschwerden Unwohlsein, Asthe-
am Verabreichungsort nie, Fieber

* siehe Abschnitt 4.4
1 einschlieBlich fixes Arzneimittel-Exanthem

Kinder und Jugendliche
Art und Haufigkeit der aulRer bei der Indikation Genital-Candidose in klinischen Studien an Kindern und Jugendlichen
beobachteten Nebenwirkungen und Laborwertanderungen waren mit den bei Erwachsenen beschriebenen vergleichbar.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gab Félle von Fluconazq.I-Uberdosierungen, bei denen zugleich tUber Halluzinationen und paranoides Verhalten berich-
tet wurde. Im Falle einer Uberdosierung kann eine symptomatische Therapie angemessen sein (falls erforderlich mit
unterstiitzenden MaRnahmen und einer Magenspulung).

Fluconazol wird vorwiegend im Urin ausgeschieden. Eine forcierte Diurese wirde die Elimination wahrscheinlich beschleu-
nigen. Eine 3-stiindige Hamodialyse vermindert die Plasmaspiegel um etwa 50 %.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

ATC-Klassifizierung

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimykotika zur systemischen Anwendung, Triazol-Derivate
ATC-Code: JO2ACO1

Wirkmechanismus

Fluconazol ist ein antimykotisches Triazol-Derivat. Sein primarer Wirkmechanismus besteht in der Hemmung der
Cytochrom-P450-vermittelten 14-alpha-Lanosterol-Demethylierung bei Pilzen, die ein essenzieller Schritt der Ergosterol-
Biosynthese von Pilzen ist. Die Akkumulation von 14-alpha-Methyl-Sterolen korreliert mit dem nachfolgenden Ergosterol-
Verlust in der Zellmembran der Pilze und kdénnte fiir die antimykotische Wirkung von Fluconazol verantwortlich sein. Es
hat sich gezeigt, dass Fluconazol eine héhere Selektivitat fir Cytochrom-P450-Enzyme von Pilzen als fur verschiedene
Cytochrom-P450-Enzymsysteme bei Saugetieren hat.

Die Gabe von 50 mg Fluconazol pro Tag Uber einen Zeitraum von bis zu 28 Tagen hatte keinen Einfluss auf die Testoste-
ron-Plasma-konzentrationen bei Mannern oder die Steroidkonzentrationen bei Frauen im gebarfahigen Alter. 200 mg bis
400 mg Fluconazol pro Tag haben bei gesunden, mannlichen Probanden keinen klinisch relevanten Einfluss auf die en-
dogenen Steroidspiegel oder eine ACTH-stimulierte Reaktion. Wechselwirkungsstudien mit Phenazon zeigen, dass die
einmalige oder wiederholte Verabreichung von 50 mg Fluconazol dessen Metabolismus nicht beeinflusst.

In-vitro-Wirkspektrum

Fluconazol weist in vitro eine antimykotische Wirksamkeit gegen klinisch gelaufige Candida-Spezies auf (einschlielich
C. albicans, C. parapsilosis und C. tropicalis). C. glabrata zeigt eine verminderte Empfindlichkeit gegeniliber Fluconazol,
wahrend C. krusei und C. auris gegen Fluconazol resistent sind. Die MHK- und epidemiologischen Cut-off-Werte (ECOFF)
von Fluconazol sind firr C. guilliermondii hoher als fiir C. albicans.

Daruber hinaus ist Fluconazol in vitro wirksam gegen Cryptococcus neoformans und Cryptococcus gattii sowie gegen die
endemischen Schimmelpilze Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum und Paracoccidioi-
des brasiliensis.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhange

In tierexperimentellen Untersuchungen zeigte sich bei experimentellen Mykosen durch Candida-Spezies eine Korrelation
zwischen den MHK-Werten und der Wirksamkeit. In klinischen Studien wurde ein nahezu linearer Zusammenhang im
Verhaltnis 1:1 zwischen der AUC und der Fluconazol-Dosis beobachtet. Darliber hinaus besteht ein direkter, wenn auch
unvollstandiger Zusammenhang zwischen der AUC oder Dosis und einem erfolgreichen klinischen Ansprechen auf die
Behandlung bei oralen Candidosen und in geringeren MaR auch bei Candidamien. Ebenso ist eine Heilungschance bei
Infektionen, die durch Stdmme mit einer héheren MHK flr Fluconazol ausgelést wurden, weniger wahrscheinlich.
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Resistenzmechanismen

Candida-Spezies haben eine Reihe von Resistenzmechanismen gegen Azol-Antimykotika entwickelt. Pilzstdmme, die
einen oder mehrere dieser Resistenzmechanismen ausgebildet haben, weisen bekanntermalen eine hohe minimale
Hemmkonzentration (MHK) fir Fluconazol auf, was negative Auswirkungen auf die /n-vivo-Wirksamkeit und die klinische
Wirksamkeit hat.

Bei normalerweise empfindlichen Candida-Spezies sind die Zielenzyme der Azole, die fiir die Biosynthese von Ergosterol
verantwortlich sind, beteiligt an dem am haufigsten anzutreffenden Mechanismus einer Resistenzentwicklung. Resisten-
zen koénnen durch Mutation, erh6hte Enzymproduktion, Arzneimittel-Efflux-Mechanismen oder die Entwicklung kompen-
satorischer Signalwege verursacht werden.

Es gibt Berichte iber Superinfektionen mit anderen Candida-Spezies als C. albicans, die oft eine von Natur aus vermin-
derte Empfindlichkeit (C. glabrata) oder Resistenz (z.B. C. krusei, C. auris)) gegenuiber Fluconazol aufweisen.

Solche Infektionen kénnen eine alternative antimykotische Therapie erforderlich machen. Bei einigen intrinsisch resisten-
ten (C. krusei) oder neu auftretenden (C. auris) Candida-Spezies wurden die Resistenzmechanismen noch nicht abschlie-
Rend geklart.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fir die Empfindlichkeitstestung anhand der Bestimmung der MHK (minimalen
Hemmkonzentration) wurden vom European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) fur Fluconazol
festgelegt und sind hier aufgefiihrt:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Fluconazol nach intravendser und oraler Verabreichung sind &hnlich.

Resorption
Fluconazol wird nach oraler Verabreichung gut resorbiert und die Plasmaspiegel (und die systemische Bioverfiigbarkeit)

betragen mehr als 90 % der Konzentrationen nach intravendser Gabe. Bei oraler Einnahme wird die Resorption durch eine
gleichzeitige Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die maximalen Plasmakonzentrationen werden bei niichternen Patien-
ten zwischen 0,5 und 1,5 Stunden nach der Einnahme erreicht. Die Plasmakonzentrationen verhalten sich dosisproporti-
onal. Nach mehrfacher 1-mal taglicher Gabe von Fluconazol werden nach 4 bis 5 Tagen Plasmaspiegel in Hohe von
90 % des Steady State erreicht. Bei Gabe einer Aufsattigungsdosis (an Tag 1) in Héhe des Doppelten der ublichen
Tagesdosis kdnnen an Tag 2 Plasmaspiegel in der GroRenordnung von ca. 90 % des Steady States erreicht werden.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen entspricht im Wesentlichen dem Gesamtkorperwasser. Die Plasmaproteinbindung ist
niedrig (11 bis 12 %).

Fluconazol erzielt eine gute Penetration in alle untersuchten Korperflissigkeiten. Die Fluconazol-Konzentrationen in Spei-
chel und Sputum sind mit den Plasmakonzentrationen vergleichbar. Bei Patienten mit einer durch eine Pilzinfektion her-
vorgerufenen Meningitis betragt der Fluconazol-Spiegel im Liquor ungefahr 80 % der entsprechenden Werte im Plasma.

Fluconazol erreicht im Stratum corneum, in der Epidermis/Dermis und im Schweil® hohe Konzentrationen, die tber der
Serumkonzentration liegen. Es akkumuliert im Stratum corneum. Unter einer Dosis von 1-mal taglich 50 mg betrug die
Fluconazol-Konzentration nach 12 Tagen 73 pg/g und 7 Tage nach Behandlungsende immer noch 5,8 ug/g. Unter einer
Dosis von 1-mal wochentlich 150 mg betrug die Fluconazol-Konzentration im Stratum corneum am 7. Tag 23,4 ug/g und
7 Tage nach der zweiten Dosis immer noch 7,1 pg/g.

Unter einer Dosis von 1-mal wéchentlich 150 mg betrug die Fluconazol-Konzentration nach 4 Monaten in gesunden Négeln
4,05 pg/g und in erkrankten Nageln 1,8 pg/g. Selbst 6 Monate nach Therapieende war Fluconazol noch in Nagelproben
nachweisbar.

Biotransformation

Fluconazol wird nur zu einem geringen Teil metabolisiert. Von einer radioaktiv markierten Dosis werden nur 11 % in ver-
anderter Form im Urin ausgeschieden. Fluconazol ist ein maRiger Inhibitor der Isoenzyme CYP2C9 und CYP3A4 (siehe
Abschnitt 4.5). Fluconazol ist darliber hinaus ein starker Inhibitor des Isoenzyms CYP2C19.

Elimination

Die Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol betragt etwa 30 Stunden. Die Substanz wird vorwiegend renal aus-
geschieden, wobei etwa 80 % der verabreichten Dosis im Urin als unverandertes Arzneimittel auftreten. Die Fluconazol-
Clearance ist proportional zur Kreatinin-Clearance. Es gibt keine Hinweise auf zirkulierende Metaboliten.
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Die lange Plasmaeliminationshalbwertszeit ist die Grundlage fur die Einzeldosis-Therapie bei Vaginal-Candidosen und die
1-mal tagliche bzw. 1-mal wdchentliche Dosierung bei den anderen Indikationen.

Pharmakokinetik bei eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 20 ml/min) erhoht sich die Halbwertszeit von 30 auf
98 Stunden. Dementsprechend muss die Dosis reduziert werden. Fluconazol wird durch eine Hamodialyse und in gerin-
gerem MaRe durch eine Peritonealdialyse eliminiert. Im Rahmen einer 3-stiindigen Hamodialyse wurden etwa 50 % des
Fluconazols aus dem Blut entfernt.

Pharmakokinetik wahrend der Laktation

Im Rahmen einer Pharmakokinetik-Studie an zehn laktierenden Frauen, die voriibergehend oder dauerhaft aufgehort hat-
ten, ihre Kinder zu stillen, wurden die Fluconazol-Konzentrationen im Plasma und in der Muttermilch tber 48 Stunden nach
Gabe einer Einzeldosis von 150 mg Diflucan untersucht. In der Muttermilch wurde eine durchschnittliche Fluconazol-Kon-
zentration nachgewiesen, die ca. 98 % der Konzentration im Plasma der Mutter entsprach. Die mittlere Hochstkonzentra-
tion in der Muttermilch betrug 5,2 Stunden nach der Dosisgabe 2,61 mg/l. Die geschatzte tagliche Fluconazol-Dosis, die
das Kind Uber die Muttermilch aufnimmt (eine mittlere Milchaufnahme von 150 ml/kg/Tag vorausgesetzt), betragt auf
Grundlage der mittleren Hochstkonzentration in der Milch 0,39 mg/kg/Tag; dies entspricht ca. 40 % der empfohlenen Dosis
fir Neugeborene (Alter < 2 Wochen) bzw. 13 % der empfohlenen Dosis flr Kleinkinder bei Schleimhaut-Candidose.

Pharmakokinetik bei Kindern

In 5 Studien wurden bei 113 padiatrischen Patienten Pharmakokinetikdaten erhoben (2 Studien mit Einmalgabe, 2 Studien
mit Mehrfachgabe und 1 Studie mit Friihgeborenen). Wegen einer Anderung bei der Formulierung im Studienverlauf lassen
sich die Ergebnisse einer Studie nicht interpretieren. Weitere Daten liegen aus einer Compassionate-Use-Studie vor.

Nach Verabreichung von 2 bis 8 mg/kg/Tag Fluconazol an Kinder im Alter zwischen 9 Monaten und 15 Jahren wurde eine
AUC von ca. 38 pg x h/ml je 1-mg/kg-Dosiseinheit beobachtet. Die durchschnittliche Plasmaeliminationshalbwertszeit von
Fluconazol bewegte sich zwischen 15 und 18 Stunden und das Verteilungsvolumen betrug nach Mehrfachgabe ca.
880 ml/kg. Nach Einmalgabe wurde eine héhere Fluconazol-Plasmaeliminationshalbwertszeit von etwa 24 Stunden beo-
bachtet. Diese ist vergleichbar mit der Plasmaeliminationshalbwertszeit von Fluconazol nach einmaliger i.v.-Gabe von
3 mg/kg an Kinder im Alter von 11 Tagen bis 11 Monaten. Das Verteilungsvolumen betrug in dieser Altersgruppe ca.
950 ml/kg.

Die Erfahrungen mit Fluconazol bei Neugeborenen beschranken sich auf Pharmakokinetikstudien bei Frilhgeborenen. Bei
12 Frihgeborenen, die im Durchschnitt um die 28. Schwangerschaftswoche geboren wurden, betrug das Durchschnitts-
alter bei der ersten Dosis 24 Stunden (Spanne 9 bis 36 Stunden) und das mittlere Geburtsgewicht 0,9 kg (Spanne
0,75 bis 1,1 kg). 7 Patienten beendeten die Studie, in der maximal funf intravendse Infusionen von 6 mg/kg Fluconazol im
Abstand von 72 Stunden verabreicht wurden. Die durchschnittliche Halbwertszeit (Stunden) betrug 74 (Spanne 44 bis 185)
an Tag 1 und verringerte sich im Laufe der Zeit auf durchschnittlich 53 (Spanne 30 bis 131) an Tag 7 und 47 (Spanne 27
bis 68) an Tag 13.

Die Flache unter der Kurve (Mikrogramm x h/ml) betrug 271 (Spanne 173 bis 385) an Tag 1 und erhdhte sich auf durch-
schnittlich 490 (Spanne 292 bis 734) an Tag 7 mit anschlieRender Verringerung auf durchschnittlich 360 (Spanne 167 bis
566) an Tag 13. Das Verteilungsvolumen (ml/kg) betrug 1.183 (Spanne 1.070 bis 1.470) an Tag 1 und erhéhte sich im
Laufe der Zeit auf durchschnittlich 1.184 (Spanne 510 bis 2.130) an Tag 7 und 1.328 (Spanne 1.040 bis 1.680) an Tag 13.

Pharmakokinetik bei alteren Patienten

Es wurde eine Pharmakokinetikstudie mit 22 Personen im Alter von 65 Jahren und alter durchgefiihrt, die orale Einzeldo-
sen von 50 mg Fluconazol erhielten. 10 der Patienten erhielten begleitend Diuretika. Die Cmax betrug 1,54 ug/ml und wurde
1,3 Stunden nach Einnahme erreicht.

Die durchschnittliche AUC lag bei 76,4 + 20,3 pg x h/ml und die mittlere terminale Halbwertszeit bei 46,2 Stunden. Diese
pharmakokinetischen Werte liegen Uber den analogen Parametern, die bei jungen mannlichen Probanden gefunden wur-
den. Die Begleitmedikation mit Diuretika hatte keine signifikante Anderung von AUC oder Cmax zur Folge. Dariiber hinaus
waren die Kreatinin-Clearance (74 ml/min), der prozentuale Wirkstoffanteil, der unverandert im Urin wiedergefunden wurde
(0 bis 24 h: 22 %), und die geschatzte renale Clearance von Fluconazol (0,124 ml/min/kg) bei alteren Menschen generell
niedriger als bei jiingeren Probanden. Daher scheint die veranderte Disposition von Fluconazol bei alteren Menschen mit
der haufig eingeschrankten Nierenfunktion in dieser Gruppe zusammenzuhangen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In praklinischen Studien wurden Effekte nur unter Expositionen beobachtet, die betrachtlich hdher waren als beim Men-
schen, und die damit auf eine geringe Bedeutung fir die therapeutische Anwendung hinweisen.
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Kanzerogenes Potenzial

Bei Mausen und Ratten, die Gber 24 Monate mit oralen Dosen von 2,5 mg/kg/Tag, 5 mg/kg/Tag oder 10 mg/kg/Tag (etwa
dem 2- bis 7-Fachen der empfohlenen Dosis beim Menschen) behandelt wurden, ergaben sich keine Hinweise auf ein
kanzerogenes Potenzial von Fluconazol. Bei mannlichen Ratten kam es unter einer Behandlung mit 5 und 10 mg/kg/Tag
zu einem vermehrten Auftreten von hepatozellularen Adenomen.

Mutagenes Potenzial

Fluconazol war mit oder ohne metabolische Aktivierung in Mutagenitatstests an 4 Stammen von Salmonella Typhimurium
(Ames) und im Maus-Lymphom-Test (Zelllinie L5178Y) negativ. Zytogenetische Studien in vivo (murine Knochenmarkzel-
len nach oraler Verabreichung von Fluconazol) und in vitro (Humanlymphozyten bei einer Fluconazol-Exposition von
1.000 pg/ml) zeigten keinen Hinweis auf Chromosomenmutationen.

Reproduktionstoxizitat
Fluconazol hatte bei mannlichen und weiblichen Ratten, die mit oralen Tagesdosen von 5, 10 oder 20 mg/kg oder mit
parenteralen Dosen von 5, 25 oder 75 mg/kg behandelt wurden, keinen Einfluss auf die Fertilitat.

Unter 5 oder 10 mg/kg zeigten sich keine Auswirkungen auf die Feten; unter 25 und 50 mg/kg und héheren Dosen wurde
bei den Feten eine Zunahme anatomischer Varianten (Uiberzahlige Rippen, Erweiterung des Nierenbeckens) und eine
verzbgerte Ossifikation beobachtet. Unter Dosen im Bereich von 80 bis 320 mg/kg war die embryonale Sterblichkeit bei
den Ratten erhdht und unter den fetalen Missbildungen wurden verkrimmte (,wellenférmige“) Rippen, Gaumenspalten
und eine gestdrte kraniofaziale Ossifikation beobachtet.

Unter 20 mg/kg per os war das Einsetzen des Geburtsvorgangs leicht verzégert und bei 20 mg/kg und 40 mg/kg intravends
wurden bei einigen Muttertieren eine Dystokie und ein verlangerter Geburtsvorgang beobachtet. Die Stérungen des
Geburtsvorgangs unter diesen Dosierungen spiegelten sich in einer leicht erhdhten Zahl an Totgeburten und einer vermin-
derten neonatalen Uberlebensrate wider. Derartige Auswirkungen auf den Geburtsvorgang lassen sich durch die fiir diese
Spezies spezifischen ¢strogensenkenden Eigenschaften hoher Fluconazol-Dosen erklaren. Bei mit Fluconazol behandel-
ten Frauen wurden keine derartigen hormonellen Veranderungen beobachtet (siehe Abschnitt 5.1)

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

FLUCONAZOL BASICS 50 mg/100 mg/150 mg/200 mg Kapsein:

Kapselinhalt
Lactose-Monohydrat
Maisstarke

hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat
Natriumdodecylsulfat

Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Eisen(ll,11)-oxid (E172)

FLUCONAZOL BASICS 50 mg und 150 mg Kapselin:

Kapselhiille
Gelatine

Patentblau (E131)
Titandioxid (E171)

FLUCONAZOL BASICS 100 mg und 200 mg Kapseln:

Kapselhiille
Gelatine

Patentblau (E131)
Erythrosin (E127)
Titandioxid (E171)
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Fachinformation

FLUCONAZOL BASICS 50 mg Kapseln ° A
FLUCONAZOL BASICS 100 mg Kapseln Bu5|c5®
FLUCONAZOL BASICS 150 mg Kapsein

FLUCONAZOL BASICS 200 mg Kapseln a SUN PHARMA company

6.2 Inkompatibilitiaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
PVC/PVdC-Aluminiumblister

FLUCONAZOL BASICS 50 mg Kapseln:
Packungen zu 7, 14, 20, 28, 42, 50 oder 100 Hartkapseln

FLUCONAZOL BASICS 100 mg Kapseln:
Packungen zu 7, 10, 20, 28, 50 oder 100 Hartkapseln

FLUCONAZOL BASICS 150 mg Kapseln:
Packungen zu 1, 4, 10 Hartkapseln

FLUCONAZOL BASICS 200 mg Kapseln:
Packungen zu 7, 20, 28, 50 oder 100 Hartkapseln

Es werden mdéglicherweise nicht alle PackungsgréfRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. Inhaber der Zulassung

Basics GmbH
Hemmelrather Weg 201
51377 Leverkusen

Tel: 0214-40399-0

Fax: 0214-40399-199
E-Mail: info@basics.de
Internet: www.basics.de

Mitvertrieb:

Sun Pharmaceuticals Germany GmbH
Hemmelrather Weg 201

51377 Leverkusen

8. Zulassungsnummern
FLUCONAZOL BASICS 50 mg Kapseln: 60767.00.00
FLUCONAZOL BASICS 100 mg Kapseln: 60767.01.00

FLUCONAZOL BASICS 150 mg Kapseln: 60767.02.00
FLUCONAZOL BASICS 200 mg Kapseln: 60767.03.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlangerung der Zulassung

09.02.2005/07.07.2011

Seite 19 von 20



Fachinformation

FLUCONAZOL BASICS 50 mg Kapseln

FLUCONAZOL BASICS 100 mg Kapsein
FLUCONAZOL BASICS 150 mg Kapsein
FLUCONAZOL BASICS 200 mg Kapsein

Basics4

a SUN PHARMA company

10. Stand der Information

Juli 2026

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

V11-00
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