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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Fluconazol Accord 50 mg
Hartkapseln

Fluconazol Accord 100 mg
Hartkapseln

Fluconazol Accord 150 mg
Hartkapseln

Fluconazol Accord 200 mg
Hartkapseln

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthélt 50 mg Flu-
conazol.
Jede Hartkapsel enthalt 100 mg Flu-
conazol.
Jede Hartkapsel enthélt 150 mg Flu-
conazol.

Jede Hartkapsel enthalt 200 mg Flu-
conazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Fluconazol Accord 50 mg Hart-
kapsel enthalt 52 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Jede Fluconazol Accord 100 mg Hart-
kapsel enthalt 105 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Jede Fluconazol Accord 150 mg Hart-
kapsel enthalt 157 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Jede Fluconazol Accord 200 mg Hart-
kapsel enthalt 210 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Fluconazol Accord 50 mg Hartkapseln:
Kapselhtlle: GroBe 4, weiBer Kapsel-
kérper und griine Kappe.

Fluconazol Accord 100 mg Hartkapseln:
Kapselhtlle: GroBe 2, weiBer Kapsel-
kérper und blaue Kappe

Fluconazol Accord 150 mg Hartkapseln:
Kapselhtlle: GroBe 1, blauer Kapsel-
kérper und blaue Kappe.

Fluconazol Accord 200 mg Hartkapseln:

Kapselhtlle: GroBe 0, weiBer Kapsel-
korper und weiBe Kappe.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete
Fluconazol Accord ist bei den folgen-

den Mykosen indiziert (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Fluconazol Accord ist bei Erwachse-

nen indiziert flir die Behandlung von:

— Kryptokokken-Meningitis (siehe
Abschnitt 4.4).

— Kokzidioidomykose (siehe Ab-
schnitt 4.4).

— Invasiver Candidose.

— Schleimhaut-Candidosen ein-
schlieBlich oropharyngealer und
Osophagealer Candidosen, Candi-
durie und chronischer mukokutaner
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Candidose.

— Chronisch-atrophische orale Can-
didose (Prothesenstomatitis), wenn
zahnhygienische oder topische
MaBnahmen nicht ausreichen.

— Vaginalcandidose, akut oder rezi-
div, wenn lokale TherapiemaB-
nahmen ungeeignet sind.

— Candida Balanitis, wenn lokale
TherapiemaBnahmen ungeeignet
sind.

— Dermatomykosen einschlieBlich
Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea
cruris, Tinea versicolor und Can-
dida-Infektionen der Haut, wenn
eine systemische Therapie ange-
zeigt ist.

— Tinea unguinium (Onychomykose),
wenn andere Arzneimittel nicht ge-
eignet sind.

Fluconazol Accord ist bei Erwachse-
nen indiziert zur Prophylaxe von:

— rezidivierender Kryptokokken-Me-
ningitis bei Patienten mit hohem
Rezidivrisiko.

— rezidivierender oropharyngealer
oder 6sophagealer Candidose bei
Patienten mit HIV-Infektion, bei
denen ein hohes Ruickfallrisiko be-
steht.

— Zur Verminderung eines erneuten
Auftretens der Vaginalcandidose
(4 oder mehr Episoden jahrlich).

— Candida-Infektionen bei Patienten
mit anhaltender Neutropenie (wie
z.B. Patienten mit hAmatologischen
Malignitéten unter Chemotherapie
oder Patienten, die hdmatopoetische
Stammzelltransplantationen erhal-
ten (siehe Abschnitt 5.1).

Fluconazol Accord ist bei terminge-
rechten Neugeborenen, Sauglingen,
Kleinkindern, Kindern und Jugendli-
chen im Alter von 0 bis 17 Jahren an-

Fluconazol Accord wird zur Behand-
lung von Schleimhaut-Candidosen
(oropharyngeal, 6sophageal), invasi-
ven Candidosen, Kryptokokken-Menin-
gitis und zur Prophylaxe von Candida-
Infektionen bei immungeschwachten
Patienten eingesetzt. Fluconazol Ac-
cord kann als Erhaltungstherapie an-
gewendet werden, um eine rezidivie-
rende Kryptokokken-Meningitis bei
Kindern mit hohem Ruckfallrisiko zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Therapie kann eingeleitet werden
bevor Ergebnisse von Kulturen und
anderen Laboruntersuchungen vor-
liegen. Sobald diese Ergebnisse ver-
fugbar sind, sollte die antiinfektive
Therapie jedoch entsprechend an-
gepasst werden.

Die offiziellen Leitlinien zur angemes-
senen Anwendung von Antimykotika
sind zu bertcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosis sollte sich nach Art und
Schweregrad der Pilzinfektion richten.
Die Behandlung von Infektionen, bei
denen Mehrfachdosierungen erfor-
derlich sind, sollte so lange fortge-
setzt werden, bis die klinischen Pa-
rameter oder Laboruntersuchungen
anzeigen, dass die aktive Pilzinfek-
tion abgeklungen ist. Eine unzurei-
chende Behandlungsdauer kann ein
Wiederauftreten der aktiven Infektion
zur Folge haben.

Erwachsene

Siehe Tabelle 2 auf der folgenden
Seite.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Dosierung sollte in Abhangigkeit
von der Nierenfunktion eingestellt
werden (siehe ,,Eingeschrankte Nieren-
funktion®).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Fluconazol wird Uberwiegend unver-
andert mit dem Urin ausgeschieden.
Bei einmaliger Verabreichung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei Pa-
tienten (einschlieBlich Kinder und Ju-
gendliche) mit Nierenfunktionssto-
rung, die mehrere Dosen Fluconazol
erhalten sollen, sollte abhangig von
der flr die jeweilige Indikation emp-
fohlenen Tagesdosis eine Anfangs-
dosis von 50 mg bis 400 mg verab-
reicht werden. Nach dieser initialen
Aufsattigungsdosis sollte sich die
Tagesdosis (entsprechend der Indi-
kation) an der folgenden Tabelle 1
orientieren:

Tabelle 1
Kreatinin- Prozent der
Clearance empfohlenen
(ml / min) Dosis
>50 100%
<50 (keine
Hamodialyse) 50%
. . 100% nach jeder
Hamodialyse Hamodialyse

Patienten, die eine Hamodialyse er-
halten, sollten nach jeder Hamodia-
lyse 100% der empfohlenen Dosis
erhalten. An dialysefreien Tagen soll-
ten die Patienten eine entsprechend
inrer Kreatinin-Clearance reduzierte
Dosis erhalten.

Eingeschrankte Leberfunktion

Da bei Patienten mit Leberinsuffizienz
nur begrenzte Daten vorliegen, sollte
Fluconazol bei Patienten mit Leber-
funktionsstérungen mit Vorsicht ver-
abreicht werden (siehe Abschnitte
4.4 und 4.8).
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Tabelle 2
Indikationen Dosierung Behandlungsdauer
Kryptokokkose — Behandlung von Anfangsdosis: Normalerweise mindestens 6 bis 8 Wochen.
Kryptokokken- 400 mg an Tag 1 Bei lebensbedrohlichen Infektionen kann die Tagesdosis
Meningitis. Nachfolgende Dosis: auf bis zu 800 mg erhdht werden.
200 mg bis 400 mg einmal
taglich
— Erhaltungstherapie | 200 mg einmal t&glich Unbegrenzt bei einer Tagesdosis von 200 mg.
zur Rezidiv-
prophylaxe von
Kryptokokken-
Meningitis bei

Patienten mit
hohem Riickfall-
risiko.

Kokzidioidomy-
kose

200 mg bis 400 mg einmal
taglich

Abhangig vom Patienten 11 bis 24 Monate oder langer.
Bei einigen Infektionen und insbesondere bei Meningen-
Infektionen kénnen 800 mg taglich erwogen werden.

Invasive
Candidosen

Anfangsdosis:

800 mg an Tag 1
Nachfolgende Dosis:
400 mg einmal taglich

Im Allgemeinen wird empfohlen, die Behandlungsdau-
er bei Candidémie nach dem ersten negativen Untersu-
chungs-ergebnis der Blutkultur sowie dem Abklingen
der Anzeichen und Symptome einer Candidamie noch
fur weitere 2 Wochen fortzusetzen.

Behandlung von
Schleimhaut-
Candidosen

— Oropharyngeale Anfangsdosis: 200 mg bis 7 bis 21 Tage (bis zur Remission der oropharyngealen
Candidose 400 mg an Tag 1 Candidose).
Nachfolgende Dosis: 100 mg | Bei Patienten mit stark geschwéchter Immunabwehr
) bis 200 mg einmal taglich kann die Behandlungsdauer verlangert werden.
— Osophageale Anfangsdosis: 14 bis 30 Tage (bis zur Remission der ésophagealen
Candidose 200 mg bis 400 mg an Tag 1 | Candidose).
Nachfolgende Dosis: 100 mg | Bei Patienten mit stark geschwéchter Immunabwehr
bis 200 mg einmal taglich kann die Behandlungsdauer verldngert werden.
— Candidurie 200 mg bis 400 mg einmal 7 bis 21 Tage. Bei Patienten mit stark geschwéchter Im-

taglich

munabwehr kann die Behandlungsdauer verlangert wer-
den.

Chronisch-atrophi-
sche Candidose

50 mg einmal taglich

14 Tage

Chronisch-muko-
kutane Candidose

50 mg bis 100 mg einmal
taglich

Bis zu 28 Tagen. Langere Behandlungsdauer abhangig
vom Schweregrad der Infektion oder des zugrundelie-
genden Immundefekts und der Infektion.

Rezidiv-prophylaxe
von Schleimhaut-
Candidosen bei
Patienten mit
HIV-Infektion mit
hohem Riickfall-
risiko.

Oropharyngeale
Candidose

100 mg bis 200 mg einmal
taglich oder 200 mg 3-mal
wochentlich

Bei Patienten mit chronischer Immunsuppression auf
unbestimmte Zeit.

Osophageale
Candidose

100 mg bis 200 mg einmal
taglich oder 200 mg 3-mal
wochentlich

Bei Patienten mit chronischer Immunsuppression auf
unbestimmte Zeit.

Genital- — Akute Vaginalcan- | 150 mg Einzeldosis
Candidosen didose
— Candida Balanitis
— Behandlung und 150 mg jeden dritten Tag Uber | Erhaltungsdosis: 6 Monate.
Prophylaxe von insgesamt 3 Dosen (Tag 1, 4
rezidivierender und 7) anschlieBend Erhal-
Vaginalcandidose |tungsdosis mit 150 mg ein-
(4 oder mehr mal wdchentlich.
Episoden jahrlich).
Dermatomykosen |- Tinea pedis 150 mg einmal wdchentlich | 2 bis 4 Wochen; bei Tinea pedis kann eine Behandlung
— Tinea corporis oder 50 mg einmal taglich. Uber bis zu 6 Wochen notwendig sein.
— Tinea cruris

Candida-Infektionen

Tinea versicolor

300 mg bis 400 mg einmal
wochentlich

1 bis 3 Wochen.

50 mg einmal taglich

2 bis 4 Wochen.

Tinea unguium
(Onychomykose)

150 mg einmal wdchentlich

Die Behandlung sollte fortgesetzt werden, bis der infi-
zierte Nagel erneuert wurde (der gesunde Nagel nach-
wachst). Das Nachwachsen von Finger- und Zehenna-
geln dauert in der Regel 3 bis 6 Monate bzw. 6 bis 12
Monate. Die Wachstumsgeschwindigkeit kann jedoch
individuell und altersabhéngig stark variieren. Nach er-
folgreicher Behandlung von langfristigen chronischen
Infektionen kann gelegentlich eine Deformierung des
Nagels fortbestehen.

Prophylaxe von
Candida-Infektio-
nen bei Patienten
mit anhaltender

Neutropenie

200 mg bis 400 mg einmal
taglich

Die Behandlung sollte mehrere Tage vor dem erwarte-
ten Beginn der Neutropenie eingeleitet und nach Abklin-
gen der Neutropenie, wenn die Neutrophilenzahl wieder
auf Uber 1,000 Zellen/mm? angestiegen ist, noch Uber
weitere 7 Tage fortgesetzt werden.
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Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen sollte
eine Hoéchstdosis von 400 mg pro
Tag nicht Uberschritten werden.

Wie auch bei den entsprechenden
Infektionen bei Erwachsenen, beruht
die Behandlungsdauer auf dem Kli-
nischen und mykologischen Anspre-
chen. Fluconazol Accord wird als tag-
liche Einmalgabe verabreicht.

Zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen mit eingeschrankter Nie-
renfunktion, siehe Dosierung unter
+Eingeschrankte Nierenfunktion®. Bei
Kindern und Jugendlichen mit ein-
geschrankter Nierenfunktion wurde
die Pharmakokinetik von Fluconazol
nicht untersucht (zu termingerech-
ten Neugeborenen, die haufig eine
primére renale Unreife aufweisen,
siehe den nachfolgenden Abschnitt).

Sauglinge, Kleinkinder und Kinder
(im Alter von 28 Tagen bis 11 Jah-
ren):

Siehe Tabelle 3.

Jugendliche (im Alter von 12 bis 17
Jahren):

Der verordnende Arzt muss abhangig
vom Kdrpergewicht und der puber-
téren Entwicklung beurteilen, welche
Dosierung (Erwachsene oder Kinder)
am besten geeignet ist. Klinische
Daten weisen darauf hin, dass Kin-
der eine hohere Fluconazol-Clea-
rance haben als Erwachsene. Eine
Dosis von 100, 200 und 400 mg bei
Erwachsenen entspricht bei Kindern
einer Dosis von 3, 6 und 12 mg/kg,
um eine vergleichbare systemische
Belastung zu erreichen.

Bei Kindern und Jugendlichen wurden
die Sicherheit und Wirksamkeit bei
Genital-Candidose nicht ermittelt.
Die aktuell vorliegenden Sicherheits-
daten zu anderen padiatrischen In-
dikationen werden in Abschnitt 4.8
beschrieben. Wenn bei Jugendlichen
(im Alter von 12 bis 17 Jahren) die
Behandlung einer Genital-Candidose
unbedingt erforderlich ist, sollte die
Dosierung wie bei Erwachsenen er-
folgen.

Termingerechte Neugeborene (0 bis
27 Tage):

Neugeborene scheiden Fluconazol
langsam aus. Es liegen nur wenige
pharmakokinetische Daten vor, die
diese Dosierungen bei termingerech-
ten Neugeborenen unterstitzen (siehe
Abschnitt 5.2).

Siehe Tabelle 4.

Art der Anwendung

Abhéngig vom Kklinischen Zustand
des Patienten kann Fluconazol Ac-
cord entweder oral oder als intrave-
nose Infusion verabreicht werden.
Bei einem Wechsel von der intrave-
ndsen zur oralen Anwendung, oder
umgekehrt, ist keine Anderung der
taglichen Dosis erforderlich.
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Tabelle 3

Indikation Dosierung Empfehlungen

— Schleimhaut- Anfangsdosis: 6 mg/kg Die Anfangsdosis
Candidosen Nachfolgende Dosis: 3 mg/kg | kann am ersten Tag

einmal taglich

verabreicht werden,
um Steady-State-
Konzentrationen
schneller zu erreichen.

— Invasive Candidosen

— Kryptokokken-
Meningitis

taglich

Dosis: 6 bis 12 mg/kg einmal | Abh&ngig vom

Schweregrad der
Erkrankung

— Erhaltungstherapie zur
Rezidivprophylaxe von
Kryptokokken-Meningi-
tis bei Kindern mit
hohem Ruckfallrisiko.

Dosis: 6 mg/kg einmal taglich | Abh&ngig vom

Schweregrad der
Erkrankung

— Prophylaxe von
Candida-Infektionen bei | téglich

Dosis: 3 bis 12 mg/kg einmal | Abh&ngig von

Schweregrad und

immungeschwéchten Dauer der vorliegenden
Patienten Neutropenie (siehe
,Dosierung bei
Erwachsenen®)
Tabelle 4
Altersgruppe Dosierung Empfehlungen

Termingerechte

alle 72 Stunden

Verabreichung derselben
Neugeborene (0 bis 14 Tage) | mg/kg Dosis wie fiir Séuglinge, | 12 mg/kg alle 72 Stun-
Kleinkinder und Kinder

Eine Hochstdosis von

den sollte nicht Uber-
schritten werden.

Termingerechte

alle 48 Stunden

Verabreichung derselben
Neugeborene (15 bis 27 Tage) | mg/kg Dosis wie fiir Sduglinge, | 12 mg/kg alle 48 Stun-
Kleinkinder und Kinder

Eine Hochstdosis von

den sollte nicht Gber-
schritten werden.

Der Arzt sollte die am besten geeig-
nete Darreichungsform und Wirkungs-
stérke abhangig von Alter, Kérperge-
wicht und Dosis verordnen.

Die Kapselformulierung ist nicht far
die Anwendung bei Sauglingen und
Kleinkindern angepasst. Flissigfor-
mulierungen von Fluconazol sind ver-
flgbar, die bei dieser Patientengruppe
besser geeignet sind.

Die Kapseln sollten im Ganzen und
unabhéangig von der Nahrungsauf-
nahme eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere verwandte Azol-Verbin-
dungen oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Auf Grundlage der Ergebnisse einer
Wechselwirkungsstudie mit Mehr-
fachgabe ist die gleichzeitige Verab-
reichung von Terfenadin bei Patien-
ten, die Fluconazol in Mehrfachdosen
von 400 mg oder mehr pro Tag er-
halten, kontraindiziert. Des Weiteren
ist die gleichzeitige Anwendung an-
derer Arzneimittel, von denen be-
kannt ist, dass sie das QT-Intervall
verlangern und die Uber das Cyto-
chrom P450 (CYP) 3A4 metabolisiert
werden, wie z. B. Cisaprid, Astemi-
zol, Pimozid, Chinidin und Erythro-
mycin, bei Patienten unter Flucona-
zol-Behandlung kontraindiziert (siche
Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Tinea capitis

Fluconazol wurde zur Behandlung
einer Tinea capitis bei Kindern unter-
sucht. Es zeigte keine Uberlegenheit
gegenlber Griseofulvin und die Ge-
samterfolgsrate lag unter 20%. Da-
her sollte Fluconazol Accord bei Tinea
capitis nicht angewendet werden.

Kryptokokkose

Der Nachweis zur Wirksamkeit von
Fluconazol bei der Behandlung von
Kryptokokkose an anderen Stellen
(z. B. pulmonale und kutane Krypto-
kokkose) ist begrenzt, sodass keine
Dosierungsempfehlungen gemacht
werden kénnen.

Tiefe endemische Mykosen

Der Nachweis zur Wirksamkeit von
Fluconazol bei der Behandlung an-
derer Formen endemischer Mykosen
wie z. B. Parakokzidioidomykose,
lymphokutane Sporotrichose und
Histoplasmose ist begrenzt, sodass
keine Dosierungsempfehlungen ge-
macht werden kénnen.

Nierensystem

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz
sollte Fluconazol Accord mit Vorsicht
verabreicht werden (siehe Abschnitt
4.2).
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Nebenniereninsuffizienz

Ketoconazol kann bekanntermaBen
eine Nebenniereninsuffizienz aus-
I6sen und dies kénnte, obwohl selten
beobachtet, auch fir Fluconazol gel-
ten. Nebenniereninsuffizienz in Zu-
sammenhang mit einer gleichzeiti-
gen Behandlung mit Prednison siehe
Abschnitt 4.5 ,,Einfluss von Flucona-
zol auf andere Arzneimittel“.

Hepatobildres System

Bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rungen sollte Fluconazol Accord mit
Vorsicht verabreicht werden.

In seltenen Féllen war die Anwen-
dung von Fluconazol Accord mit einer
schwerwiegenden Hepatotoxizitat
verbunden, die in einigen Fallen zum
Tod fuhrte. Davon waren insbeson-
dere Patienten mit schweren Grund-
erkrankungen betroffen. In den Féllen
einer durch Fluconazol ausgel6sten
Hepatotoxizitdt wurde kein eindeu-
tiger Zusammenhang mit der Tages-
dosis, der Behandlungsdauer sowie
dem Geschlecht oder dem Alter des
Patienten festgestellt. Im Allgemei-
nen war die durch Fluconazol verur-
sachte Hepatotoxizitdt nach Abbruch
der Therapie reversibel.

Patienten, bei denen es wahrend der
Behandlung mit Fluconazol zu Ab-
weichungen der Leberwerte kommt,
mussen engmaschig auf das Auftre-
ten einer schweren Leberschadigung
Uberwacht werden.

Der Patient sollte auf mogliche Sym-
ptome einer schwerwiegenden Le-
berschadigung hingewiesen werden
(ausgepragte Asthenie, Anorexie, an-
haltende Ubelkeit, Erbrechen und Ik-
terus). Die Behandlung mit Flucona-
zol sollte unverziiglich abgebrochen
werden und der Patient sollte einen
Arzt aufsuchen.

Herz-Kreislauf-System

Manche Azole, einschlieBlich Fluco-
nazol, wurden mit einer Verlangerung
des QT-Intervalls im EKG assoziiert.
Die QT-Verlangerung durch Flucona-
zol erfolgt Uber die unmittelbare Hem-
mung des gleichrichtenden Kalium-
kanals (lkr). Die QT-Verlangerung
durch andere Arzneimittel (z. B. Ami-
odaron) kann durch die Hemmung
von Cytochrome P450 (CYP) 3A4
verstérkt werden. Wahrend der Uber-
wachung nach Markteinfliihrung kam
es bei Patienten unter Behandlung
mit Fluconazol Accord zu sehr sel-
tenen Féllen von QT-Verlangerung
und Torsades de pointes. Diese Be-
richte umfassten schwer kranke Pa-
tienten mit mehreren verzerrenden
Risikofaktoren, wie struktureller Herz-
erkrankung, Elektrolytanomalien und
Begleittherapien, die ursachlich ge-
wesen sein konnen. Bei Patienten
mit Hypokalidmie und Herzinsuffizi-
enz im fortgeschrittenen Stadium be-
steht ein erhohtes Risiko fur lebens-
bedrohliche ventrikuléare Arrhythmien
und Torsade de pointes.

Bei Patienten mit potenziell proar-
rhythmischen Erkrankungen sollte
Fluconazol Accord mit Vorsicht ver-
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abreicht werden. Die gleichzeitige
Anwendung anderer Arzneimittel, von
denen bekannt ist, dass sie das QT-In-
tervall verldngern und die Uber das
Cytochrom P450 (CYP) 3A4 meta-
bolisiert 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 Substrat von CYP3A4 ist.
Daher wird die gleichzeitige Anwen-
dung von Fluconazol und Halofantrin
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Dermatologische Reaktionen

In seltenen Féllen kam es bei Patien-
ten wéhrend der Behandlung mit Flu-
conazol zu exfoliativen Hautreaktio-
nen wie dem Stevens-Johnson-Syn-
drom und der toxischen epidermalen
Nekrolyse.

Uber ein Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen Sym-
ptomen (DRESS Syndrom) wurde be-
richtet. AIDS-Patienten neigen bei
vielen Arzneimitteln eher zur Ausbil-
dung schwerer Hautreaktionen. Wenn
sich bei einem Patienten, der wegen
einer oberflachlichen Pilzinfektion be-
handelt wird, ein auf Fluconazol zu-
rickzufiihrender Hautausschlag ent-
wickelt, sollte die weitere Therapie
mit diesem Arzneimittel abgebrochen
werden. Falls bei Patienten mit inva-
siven/systemischen Pilzinfektionen
ein Hautausschlag auftritt, sollten sie
sorgféltig Uberwacht werden und Flu-
conazol sollte abgesetzt werden, so-
bald es zu blasenférmigen Lasionen
oder Erythema multiforme kommt.

Candida-Infektionen

In Studien zeigte sich eine erhdhte
Pravalenz von Infektionen mit anderen
Candida-Spezies als C. albicans.
Diese sind haufig von Natur aus re-
sistent (z. B. C. krusei und C. auris)
oder zeigen eine verminderte Emp-
findlichkeit gegeniiber Fluconazol
(C. glabrata). Solche Infektionen
kénnen nach einem Therapieversagen
eine alternative antimykotische The-
rapie erforderlich machen. Verord-
nenden Arzten wird somit geraten,
die Prévalenz einer Resistenz ver-
schiedener Candida-Spezies gegen-
Uber Fluconazol zu berticksichtigen.

Hypersensibilitat

In seltenen Féllen wurde eine Ana-
phylaxie berichtet (siehe Abschnitt
4.3).

Cytochrom P450

Fluconazol ist ein maBiger CYP2C9-In-
hibitor und ein maBiger CYP3A4-In-
hibitor. Des Weiteren ist Fluconazol
ein starker Inhibitor von CYP2C19.
Mit Fluconazol behandelte Patien-
ten, die gleichzeitig Arzneimittel er-
halten, die eine enge therapeutische
Breite aufweisen und iber CYP2C9,
CYP2C19 und CYP3A4 metabolisiert
werden, missen Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.5).

4.5

Terfenadin

Die gleichzeitige Anwendung von Flu-
conazol in Dosen von weniger als
400 mg/Tag und Terfenadin sollte
sorgféltig Uberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Sonstige Bestandteile

Die Kapseln enthalten Lactose-Mono-
hydrat. Patienten mit der seltenen
hereditaren Galactose-Intoleranz, vol-
ligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Kapsel, d. h., es ist nahezu ,natrium-
frei“.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung der
folgenden Arzneimittel ist kontrain-
diziert:

Cisaprid: Bei Patienten, die gleich-
zeitig Fluconazol und Cisaprid erhiel-
ten, wurden kardiale Ereignisse ein-
schlieBlich Torsades de pointes be-
richtet. In einer kontrollierten Studie
wurde festgestellt, dass es bei der
gleichzeitigen Verabreichung von
200 mg Fluconazol einmal téaglich
und 20 mg Cisaprid viermal taglich
zu einem signifikanten Anstieg der
Cisaprid-Plasmakonzentration und
zu einer Verlangerung des QTc-Inter-
valls kam. Die gleichzeitige Behand-
lung mit Fluconazol und Cisaprid ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Terfenadin: Da bei Patienten, die
Azol-Antimykotika in Verbindung mit
Terfenadin erhalten, sekundér zu einer
Verlangerung des QTc-Intervalls
schwerwiegende Herzrhythmus-
stérungen auftraten, wurden Interak-
tionsstudien durchgeflhrt. In einer
Studie konnte bei einer Tagesdosis
von 200 mg Fluconazol keine Verlan-
gerung des QTc-Intervalls nachge-
wiesen werden. Eine andere Studie
mit Tagesdosen von 400 mg und
800 mg Fluconazol zeigte, dass Flu-
conazol in Dosen von 400 mg/Tag
oder darlber bei gleichzeitiger Ver-
abreichung die Plasmakonzentration
von Terfenadin signifikant erhéhte.
Die Einnahme von Fluconazol in Do-
sen von 400 mg oder dariliber in Kom-
bination mit Terfenadin ist kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3). Bei
gleichzeitiger Anwendung von Flu-
conazol in Dosen unter 400 mg/Tag
mit Terfenadin muss die Behandlung
engmaschig uberwacht werden.

Astemizol: Die gleichzeitige Verab-
reichung von Fluconazol und Aste-
mizol kann die Clearance von Aste-
mizol reduzieren. Die daraus resul-
tierende erhdhte Plasmakonzentra-
tion von Astemizol kann zu einer Ver-
langerung des QT-Intervalls und in
seltenen Fallen zu Torsades de pointes
fuhren. Die gleichzeitige Behandlung
mit Fluconazol und Astemizol ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
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Pimozid: Obwohl dies weder in vitro
noch in vivo untersucht wurde, kann
die gleichzeitige Verabreichung von
Fluconazol und Pimozid die Hem-
mung der Pimozid-Metabolisierung
zur Folge haben. Erhéhte Plasma-
konzentrationen von Pimozid kon-
nen zu einer Verlangerung des QT-In-
tervalls und in seltenen Fallen zu Tor-
sades de pointes fuhren. Die gleich-
zeitige Verabreichung von Flucona-
zol und Pimozid ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Chinidin: Obwohl dies weder in vitro
noch in vivo untersucht wurde, kann
die gleichzeitige Verabreichung von
Fluconazol und Chinidin die Hem-
mung der Chinidin-Metabolisierung
zur Folge haben. Die Anwendung von
Chinidin wurde mit einer Verlange-
rung des QT-Intervalls und in selten
Fallen mit Torsades de pointes ver-
bunden. Die gleichzeitige Verabrei-
chung von Fluconazol und Chinidin
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

Erythromycin: Bei gleichzeitiger An-
wendung von Fluconazol und Ery-
thromycin besteht die Méglichkeit ei-
nes erhéhten Risikos von Kardioto-
xizitat (verlangertes QT-Intervall, Tor-
sades de pointes) und infolgedessen
eines plétzlichen Herztods. Die gleich-
zeitige Verabreichung von Flucona-
zol und Erythromycin ist kontraindi-
zZiert (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung der
folgenden Arzneimittel wird nicht
empfohlen:

Halofantrin: Fluconazol kann auf-
grund einer hemmenden Wirkung auf
CYP3A4 die Plasmakonzentration
von Halofantrin erhéhen. Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Fluconazol
und Halofantrin besteht die Méglich-
keit eines erhdhten Risikos von Kar-
diotoxizitat (verlangertes QT-Inter-
vall, Torsades de pointes) und infolge-
dessen eines plétzlichen Herztods.
Diese Kombination sollte vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung ist
Vorsicht geboten:

Amiodaron: Die gleichzeitige Ein-
nahme von Fluconazol und Amioda-
ron kénnte zu einer Verlangerung der
QT-Zeit fuhren. Wenn eine gleichzei-
tige Anwendung von Fluconazol und
Amiodaron erforderlich ist, ist Vor-
sicht geboten, insbesondere bei ho-
hen Fluconazol-Dosen (800 mg).

Bei gleichzeitiger Anwendung der
folgenden anderen Arzneimittel ist
Vorsicht geboten und eine Dosis-
anpassung erforderlich:

Der Einfluss anderer Arzneimittel auf
Fluconazol

Rifampicin: Die gleichzeitige Verab-
reichung von Fluconazol und Rifam-
picin fihrte zu einer Verringerung der
Fluconazol-AUC um 25% und einer
Verklrzung der Halbwertszeit von
Fluconazol um 20%. Daher sollte bei
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Patienten unter gleichzeitiger Be-
handlung mit Rifampicin eine Erho-
hung der Fluconazol-Dosis in Erwé-
gung gezogen werden.

Interaktionsstudien haben gezeigt,
dass bei der gleichzeitigen Gabe von
oralem Fluconazol mit Nahrung, Ci-
metidin, Antazida oder nach Ganz-
kérperbestrahlung in Verbindung mit
einer Knochenmarktransplantation
keine klinisch signifikante Beeintrach-
tigung der Resorption von Flucona-
zol eintritt.

Hydrochlorothiazid: In einer pharma-
kokinetischen Wechselwirkungsstu-
die an gesunden Probanden, die Flu-
conazol erhielten, erhéhte die gleich-
zeitige Mehrfachgabe von Hydroch-
lorothiazid die Plasmakonzentration
von Fluconazol um 40 %. Ein Effekt
dieser GréBenordnung sollte keine
Anderung des Fluconazol-Dosie-
rungsschemas bei Patienten, die
gleichzeitig Diuretika erhalten, erfor-
derlich machen.

Der Einfluss von Fluconazol auf andere
Arzneimittel:

Fluconazol ist ein méBiger Inhibitor
des Cytochrom P450 (CYP) Isoen-
zyms 2C9 und CYP3A4. Des Weite-
ren ist Fluconazol ein starker Inhibi-
tor des Isoenzyms CYP2C19. Neben
den unten beschriebenen beobach-
teten/dokumentierten Wechselwir-
kungen besteht bei gleichzeitiger
Gabe mit Fluconazol ein Risiko fir
erhdhte Plasmakonzentrationen an-
derer Uber CYP2C9, CYP2C19 und
CYP3A4 metabolisierten Verbindun-
gen. Daher ist bei der Anwendung
dieser Kombinationen Vorsicht ge-
boten und Patienten sollten sorgfal-
tig Uberwacht werden. Aufgrund seiner
langen Halbwertszeit dauert die
enzymhemmende Wirkung von Fluco-
nazol noch 4-5 Tage nach Beendigung
der Fluconazol-Behandlung an (siehe
Abschnitt 4.3).

Abrocitinib: Fluconazol (Inhibitor von
CYP2C19, 2C9, 3A4) erhéht die Ex-
position des therapeutisch wirksamen
Abrocitinib-Anteils um 155 %. Bei
einer gleichzeitigen Gabe mit Flucona-
zol ist die Abrocitinib-Dosis gemaB
den Anweisungen in der Fachinforma-
tion fur Abrocitinib anzupassen.

Alfentanil: Wahrend der gleichzeitigen
Behandlung mit Fluconazol (400 mg)
und intravendsem Alfentanil (20ug/kg)
bei gesunden Probanden erhdhte
sich die AUC;, von Alfentanil, wahr-
scheinlich durch eine CYP3A4-Hem-
mung, um das 2-Fache. Gegebenen-
falls ist eine Dosisanpassung von Al-
fentanil notwendig.

Amitriptylin, Nortriptylin: Fluconazol
verstarkt die Wirkung von Amitripty-
lin und Nortriptylin. Die Konzentra-
tionen von 5-Nortriptylin und/oder
S-Amitriptylin kdnnen zu Beginn einer
Kombinationstherapie und nach einer
Woche bestimmt werden. Falls er-
forderlich sollte die Dosis von Amitrip-
tylin/Nortriptylin angepasst werden.

Amphotericin B: Die gleichzeitige
Gabe von Fluconazol und Amphote-
ricin B hatte bei infizierten normalen
und immunsupprimierten Mausen die
folgenden Wirkungen: eine geringe
additive antimykotische Wirkung auf
systemische Infektionen mit C. albi-
cans, keine Wechselwirkungen bei
intrakraniellen Infektionen mit Cryp-
tococcus neoformans und einen An-
tagonismus der beiden Arzneimittel
bei systemischen Infektionen mit As-
pergillus fumigatus. Die klinische Re-
levanz der in diesen Studien erzielten
Ergebnisse ist unbekannt.

Antikoagulanzien: Nach Markteinfiih-
rung wurden, wie auch bei anderen
Azol-Antimykotika, bei Patienten unter
gleichzeitiger Behandlung mit Fluco-
nazol und Warfarin Blutungsereig-
nisse (Bluterglisse, Nasenbluten,
gastrointestinale Blutungen, Hama-
turia und Melana) berichtet, die in
Verbindung mit einer verlangerten
Prothrombin-Zeit standen. Bei der
gleichzeitigen Behandlung mit Flu-
conazol und Warfarin war die Pro-
thrombin-Zeit, vermutlich aufgrund
einer Hemmung der Warfarin-Meta-
bolisierung durch CYP2C9, bis zum
2-Fachen verlangert. Bei Patienten,
die Antikoagulationsmittel vom Cu-
marin-Typ oder Indandione zusam-
men mit Fluconazol erhalten, sollte
die Prothrombin-Zeit sorgfaltig Gber-
wacht werden. Gegebenenfalls ist
eine Dosisanpassung des Antikoa-
gulans erforderlich.

Benzodiazepine (kurzwirksam), z. B.
Midazolam, Triazolam: Nach oraler
Verabreichung von Midazolam be-
wirkte Fluconazol eine betrachtliche
Erhéhung der Midazolam-Konzentra-
tionen und der psychomotorischen
Wirkungen. Die gleichzeitige orale
Einnahme von 200 mg Fluconazol
und 7,5 mg Midazolam erhdhte die
AUC und die Halbwertszeit von Mida-
zolam um das 3,7- bzw. 2,2-Fache.

Die gleichzeitige tagliche orale Gabe
von 200 mg Fluconazol und 0,25 mg
Triazolam erhéhte die AUC und die
Halbwertszeit von Triazolam um das
4,4- bzw. 2,3-Fache. Unter gleich-
zeitiger Behandlung mit Fluconazol
wurde eine Verstarkung und Verlan-
gerung der Wirkung von Triazolam
beobachtet. Wenn bei mit Flucona-
zol behandelten Patienten eine gleich-
zeitige Therapie mit Benzodiazepin
erforderlich ist, sollte eine Verringerung
der Benzodiazepin-Dosis in Betracht
gezogen werden und Patienten sollten
entsprechend Uberwacht werden.

Carbamazepin: Fluconazol hemmt
die Metabolisierung von Carbama-
zepin und es wurde eine Erhéhung
der Carbamazepin-Serumkonzen-
tration von 30% beobachtet. Dabei
besteht das Risiko einer Carbama-
zepin-Toxizitat. Abhangig von den
gemessenen Konzentrationen / der
Auswirkung kann eine Dosisanpassung
von Carbamazepin erforderlich sein.

Calciumkanalblocker: Bestimmte Cal-
ciumkanalblocker (Nifedipin, Isradi-
pine, Amlodipin, Verapamil und Felodi-
pin) werden von CYP3A4 metabolisiert.
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Fluconazol kann die systemische Be-
lastung von Calciumkanalblockern
erhéhen. Eine engmaschige Uber-
wachung auf Nebenwirkungen wird
empfohlen.

Celecoxib: Wéhrend der gleichzeiti-
gen Behandlung mit Fluconazol
(200 mg taglich) und Celecoxib
(200 mg) kam es zu einem Anstieg
der G2 und AUC von Celecoxib von
68% bzw. 134%. Bei der kombinier-
ten Verabreichung mit Fluconazol ist
gegebenenfalls die Hélfte der Dosis
von Celecoxib ausreichend.

Cyclophosphamid: Eine Kombinations-
therapie mit Cyclophosphamid und
Fluconazol hat erhéhte Bilirubin- und
Kreatinin-Serumkonzentrationen zur
Folge. Die Kombination kann einge-
setzt werden, wenn wéhrend der Ein-
nahme die Risiken erhéhter Bilirubin-
und Kreatinin-Serumkonzentrationen
verstérkt berticksichtigt werden.

Fentanyl: Es wurde ein tédlicher Fall
einer Fentanyl-Intoxikation aufgrund
einer moglichen Fentanyl-Fluconazol-
Wechselwirkung berichtet. Dartber
hinaus wurde bei gesunden Proban-
den gezeigt, dass Fluconazol die Eli-
mination von Fentanyl signifikant ver-
zogert. Erhohte Fentanyl-Konzentra-
tionen kénnen zu Atemdepression
fuhren. Patienten sollten im Hinblick
auf das mdgliche Risiko einer Atem-
depression engmaschig tUberwacht
werden. Gegebenenfalls ist eine
Dosisanpassung von Fentanyl erfor-
derlich.

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer: Bei
gleichzeitiger Verabreichung von Flu-
conazol und HMG-CoA-Reduktase-
Hemmern, die GUber CYP3A4 (wie
Atorvastatin und Simvastatin) oder
CYP2C9 ,wie Fluvastatin (verringert
den hepatischen Metabolismus des
Statins) metabolisiert werden, ist das
Risiko einer Myopathie und Rhabdo-
myolyse (dosisabhéngig) erhht. Falls
eine Begleittherapie notwendig ist,
sollte der Patient auf Symptome einer
Myopathie und Rhabdomyolyse be-
obachtet und die Kreatinkinase tber-
wacht werden. HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer sollten abgesetzt werden,
wenn eine deutliche Erhéhung der
Kreatinkinase beobachtet wird oder
eine Myopathie/Rhabdomyolyse fest-
gestellt oder vermutet wird. Niedrigere
Dosen von HMG-CoA-Reduktase-
Hemmern kénnen erforderlich sein,
wie in den Verschreibungsinformationen
fur Statine angegeben.

Ibrutinib: MaBige Inhibitoren von
CYP3A4, wie z. B. Fluconazol, steigern
die Ibrutinib Plasmakonzentrationen
und kdnnen das Toxizitatsrisiko er-
héhen. Wenn die Kombination un-
vermeidbar ist, ist flir die Dauer der
Anwendung des Inhibitors die Ibru-
tinib-Dosis auf 1-mal taglich 280 mg
(zwei Kapseln) zu reduzieren und eine
engmaschige klinische Uberwachung
zu gewahrleisten.

Olaparib: MaBige Inhibitoren von
CYP3A4, wie z.B. Fluconazol, erhthen
die Olaparib-Plasmakonzentrationen;
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die gleichzeitige Anwendung wird
nicht empfohlen. Wenn die Kombina-
tion unvermeidbar ist, ist die Olapa-
rib-Dosis auf 200 mg zweimal tag-
lich zu begrenzen.

Immunosuppressoren (z. B. Ciclosporin,

Everolimus. Sirolimus und Tacrolimus):

Ciclosporin: Fluconazol bewirkt eine
signifikante Erhéhung der Konzen-
tration und AUC von Ciclosporin. Bei
gleichzeitiger Behandlung mit 200 mg
Fluconazol taglich und Ciclosporin
(2,7 mg/kg/Tag) kam es zu einem
1,8-fachen Anstieg der Ciclosporin-
AUC. Diese Kombination kann an-
gewendet werden, wenn die Ciclo-
sporin-Dosis abhangig von der Ciclo-
sporin-Konzentration reduziert wird.

Everolimus: Obwohl dies weder in
vivo oder in vitro untersucht wurde,
kann Fluconazol die Serumkonzen-
tration von Everolimus durch Hem-
mung von CYP3A4 erhéhen.

Sirolimus: Fluconazol erhdht vermut-
lich durch eine Hemmung der Meta-
bolisierung von Sirolimus Uber CYP3A4
und P-Glykoprotein die Plasmakon-
zentrationen von Sirolimus. Diese
Kombination kann eingesetzt wer-
den, wenn die Dosis von Sirolimus
abhéngig von der Wirkung/gemes-
senen Konzentration angepasst wird.

Tacrolimus: Fluconazol kann durch
Hemmung der intestinalen Tacroli-
mus -Metabolisierung tiber CYP3A4
die Serumkonzentrationen von oral
verabreichtem Tacrolimus bis zu
5-fach erhdhen. Bei intravenoser Ver-
abreichung von Tacrolimus wurden
keine signifikanten pharmakokineti-
schen Anderungen beobachtet. Er-
héhte Tacrolimus-Spiegel wurden mit
Nephrotoxizitat assoziiert. Abhangig
von der Tacrolimus-Konzentration
sollte die Dosis von oral verabreich-
tem Tacrolimus reduziert werden.

Losartan: Fluconazol hemmt die Meta-
bolisierung von Losartan in seinen
aktiven Metaboliten (E-3174), der fur
den GroBteil des Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonismus verantwortlich
ist, der wahrend der Behandlung mit
Losartan stattfindet. Der Blutdruck
der Patienten sollte kontinuierlich
Uberwacht werden.

Lurasidon: Moderate Inhibitoren von
CYP3A4 wie Fluconazol kénnen die
Lurasidon-Plasmakonzentrationen
erhéhen. Wenn die gleichzeitige An-
wendung nicht vermieden werden
kann, ist die Lurasidon-Dosis gemani
den Anweisungen in der Verschrei-
bungsinformation von Lurasidon zu
reduzieren.

Methadon: Fluconazol kann die Se-
rumkonzentration von Methadon er-
hohen. Gegebenenfalls ist eine Dosis-
anpassung von Methadon erforderlich.

Nicht steroidale Antirheumatika: Bei
gleichzeitiger Verabreichung mit Flu-
conazol waren die Cp,ax und AUC von
Flurbiprofen im Vergleich zur alleini-

gen Verabreichung von Flurbiprofen
um 23% bzw. 81%, erhdht. Ebenso
waren bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von Fluconazol und racemi-
schem Ibuprofen (400 mg) die Cax
und AUC des pharmakologisch ak-
tiven Isomers [S-(+)-lbuprofen] ge-
genUber der alleinigen Verabreichung
von racemischem Ibuprofen um 15%
bzw. 82% erhoht.

Obwohl dies nicht speziell untersucht
wurde, kann Fluconazol die systemi-
sche Belastung anderer tiber CYP2C9
metabolisierten NSAR (z. B. Naproxen,
Lornoxicam, Meloxicam, Diclofenac)
erhéhen. Eine engmaschige Uber-
wachung auf NSAR-bedingte Neben-
wirkungen und Toxizitdten wird emp-
fohlen. Eine Dosisanpassung der NSAR
kann gegebenenfalls notwendig sein.

Phenytoin: Fluconazol hemmt die he-
patische Metabolisierung von Phe-
nytoin. Die gleichzeitige, wiederholte
intravendse Verabreichung von 200 mg
Fluconazol und 250 mg Phenytoin
bewirkte einen Anstieg der Pheny-
toin-AUC,,um 75% und der Cp,i, um
128%. Bei gemeinsamer Anwendung
sollten die Serumkonzentrationen von
Phenytoin Gberwacht werden, um
eine Phenytoin-Toxizitat zu vermeiden.

Prednison: Es gibt einen Fallbericht,
dass es bei einem Patienten mit Le-
ber-Transplantat, der mit Prednison
behandelt wurde, nach Absetzen
einer 3-monatige Therapie mit Flu-
conazol zu einer akuten Nebennie-
renrinden-Insuffizienz kam. Das Ab-
setzen von Fluconazol hat vermut-
lich zu einer erhdhten CYP3A4-Akti-
vitat gefiihrt, die den Metabolismus
von Prednison verstarkte. Patienten
unter Langzeittherapie mit Flucona-
zol und Prednison sollten nach Ab-
setzen von Fluconazol sorgfaltig auf
eine Nebennierenrinden-Insuffizienz
Uberwacht werden.

Rifabutin: Fluconazol erhoht die Se-
rumkonzentration von Rifabutin, wo-
durch die AUC von Rifabutin um bis
zu 80% erhoht wird. Es gibt Berichte
von Uveitis bei Patienten, denen Flu-
conazol und Rifabutin gleichzeitig
verabreicht wurde. Bei einer Kombi-
nationstherapie sollten die Symp-
tome einer Rifabutin-Toxizitat in Er-
wagung gezogen werden.

Saquinavir: Aufgrund der Hemmung
des hepatischen Metabolismus von
Saquinavir Uber CYP3A4 und eine
Hemmung von P-Glykoprotein er-
hoht Fluconazol die AUC und Cpax
von Saquinavir um etwa 50% bzw.
55%. Wechselwirkungen mit Saqui-
navir/Ritonavir wurden nicht unter-
sucht und kdnnen eventuell ausge-
pragter sein. Gegebenenfalls ist eine
Dosisanpassung von Saquinavir er-
forderlich.

Sulfonylharnstoffe: Es wurde gezeigt,
dass Fluconazol bei gesunden Pro-
banden die Serumhalbwertszeit von
gleichzeitig verabreichten oralen Sul-
fonylharnstoffen (z. B. Chlorpropamid,
Glibenclamid, Glipizid, Tolbutamid)
verlangerte. Bei der gemeinsamen
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Anwendung werden haufige Kontrol-
len des Blutzuckerspiegels und eine
entsprechende Reduzierung der Sul-
fonylharnstoff-Dosis empfohlen.

Theophyllin: In einer placebokontrol-
lierten Interaktionsstudie flhrte die
Gabe von 200 mg Fluconazol tber
14 Tage zu einer Verringerung der
mittleren Plasma-Clearance von Theo-
phyllin um 18%. Patienten, die hoch-
dosiertes Theophyllin erhalten oder
bei denen anderweitig ein erhéhtes
Risiko fur eine Theophyllin-Toxizitat
besteht, sollten wéhrend der Fluco-
nazol-Behandlung auf Anzeichen
einer Theophyllin-Toxizitét Gberwacht
werden. Wenn Zeichen einer Toxizi-
tat auftreten, sollte die Behandlung
modifiziert werden.

Tofacitinib: Die Tofacitinib-Exposition
erhoht sich bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Tofacitinib mit Arzneimitteln,
die sowohl zu einer moderaten Hem-
mung von CYP3A4 als auch zu einer
starken Hemmung von CYP2C19
fuhren (z. B. Fluconazol). Daher ist
bei einer gleichzeitigen Anwendung
dieser Arzneimittel eine Dosisreduk-
tion fur Tofacitinib auf 1-mal taglich
5 mg empfohlen.

Tolvaptan: Die Tolvaptan-Exposition
erhdht sich bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Tolvaptan, einem CYP3A4-
Substrat, mit Fluconazol, einem maBi-
gen CYP3A4-Inhibitor, signifikant
(AUC um 200 %, Cnax um 80 %). Da-
durch kommt es zu einem signifikant
erhohten Risiko fir Nebenwirkungen,
insbesondere fir Diurese, Dehydra-
tation und akutes Nierenversagen.
Bei einer gleichzeitigen Anwendung
sollte die Tolvaptan-Dosis, wie in der
Fachinformation von Tolvaptan be-
schrieben, verringert werden und der
Patient sollte regelmaBig auf Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit
Tolvaptan Uberwacht werden.

Vinca-Alkaloide: Obwohl dies nicht
untersucht wurde, kann Fluconazol
die Plasmaspiegel der Vinca-Alka-
loide (z. B. Vincristin und Vinblastin)
erhéhen und zu einer Neurotoxizitat
fuhren. Dies ist moglicherweise auf
eine hemmende Wirkung auf CYP3A4
zurlckzuflhren.

Vitamin A: Laut eines Fallberichts
kam es bei einem Patienten, der eine
Kombinationstherapie mit All-trans-Re-
tinsaure (eine Saureform von Vitamin
A) und Fluconazol erhielt, zu ZNS-Ne-
benwirkungen in Form eines Pseudo-
tumor cerebri, was sich nach Ab-
bruch der Fluconazol-Behandlung
zuriickbildete. Diese Kombination
kann angewendet werden, allerdings
sollte das Auftreten unerwiinschter
ZNS-Nebenwirkungen berlicksich-
tigt werden.

Voriconazol: (CYP2C9-, CYP2C19-
und CYP3A4-Hemmer): Die gleich-
zeitige orale Gabe von Voriconazol
(400 mg alle 12 Std. an Tag 1, dann
200 mg alle 12 Std. tiber 2,5 Tage) und
Fluconazol (400 mg an Tag 1, dann
200 mg alle 24 Std. Uber 4 Tage) an
8 gesunde mannliche Probanden
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flhrte zu einer durchschnittlichen Er-
héhung der Voriconazol Cy,.x und
AUCT um 57% (90% KI: 20%, 107 %)
bzw. 79% (90% Kl: 40%, 128%). Die
Verringerung der Dosis und/oder der
Haufigkeit der Verabreichung von
Voriconazol und Fluconazol, die zur
Vermeidung dieser Wirkung flhren
wirde, wurde nicht ermittelt. Bei Ver-
abreichung von Voriconazol im An-
schluss an Fluconazol, wird eine Uber-
wachung auf durch Voriconazol be-
dingte Nebenwirkungen empfohlen.

Zidovudin: Fluconazol bewirkt Gber
eine Verringerung der oralen Zidovu-
din-Clearance um ca. 45% einen An-
stieg der Cax und AUC von Zidovu-
din um 84% bzw. 74%. Ebenso wurde
die Halbwertszeit von Zidovudin un-
ter der Kombinationstherapie mit Flu-
conazol um ungefahr 128% verlangert.
Patienten, die diese Kombination er-
halten, sollten auf Zidovudin-bedingte
Nebenwirkungen Uberwacht werden.
Gegebenenfalls sollte eine Dosis-
reduzierung von Zidovudin in Erwé-
gung gezogen werden.

Azithromycin: Eine offene, randomi-
sierte, dreiarmige Cross-over-Studie
an 18 gesunden Probanden unter-
suchte den Einfluss einer oralen Ein-
zeldosis von 1200 mg Azithromycin
auf die Pharmakokinetik einer oralen
Einzeldosis von 800 mg Fluconazol
sowie den Einfluss von Fluconazol
auf die Pharmakokinetik von Azi-
thromycin. Dabei kam es nicht zu sig-
nifikanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen Fluco-
nazol und Azithromycin.

Orale Kontrazeptiva: Es wurden zwei
Pharmakokinetik-Studien zu einem
kombinierten oralen Kontrazeptivum
und Mehrfachdosen von Fluconazol
durchgefihrt. In der Studie mit 50 mg
Fluconazol kam es nicht zu maBgeb-
lichen Auswirkungen auf die Hormon-
spiegel, wahrend 200 mg pro Tag die
AUCs von Ethinylestradiol und Le-
vonorgestrel um 40% bzw. 24% er-
héhten. Somit ist es unwahrschein-
lich, dass die Mehrfachgabe von Flu-
conazol in diesen Dosierungen einen
Einfluss auf die Wirksamkeit des kom-
binierten oralen Kontrazeptivums hat.

Ivacaftor (alleine oder in Kombination
mit Arzneimitteln aus der gleichen
therapeutischen Klasse): Die gleich-
zeitige Gabe von lvacaftor, einem
CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator)-Wirkungs-
verstéarker, erhoht die lvacaftorexpo-
sition 3-fach und Hydroxymethyl-Iva-
caftor (M1)- Exposition 1,9-fach. Eine
Verringerung der Ivacaftor-Dosis (allein
oder in Kombination) ist gemaB den
Anweisungen in der Fachinformation
von lvacaftor (allein oder in Kombina-
tion) erforderlich.

Fertilitat, Schwangerschaft und Still-
zeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Vor Beginn der Behandlung sollte die
Patientin Uber das potenzielle Risiko

fur das ungeborene Kind informiert
werden.

Nach der Behandlung mit einer Ein-
zeldosis wird eine Auswaschphase
von 1 Woche (entsprechend 5-6 Halb-
wertszeiten) vor Schwangerschafts-
beginn empfohlen (siehe Abschnitt
5.2).

Fur langere Behandlungszyklen kann
bei Frauen im gebarfahigen Alter wah-
rend des gesamten Behandlungs-
zeitraums und fir 1 Woche nach der
letzten Dosis gegebenenfalls eine
Empféngnisverhiitung in Erwagung
gezogen werden.

Schwangerschaft

Aus Beobachtungsstudien geht her-
vor, dass bei Frauen, die wahrend
des ersten und/oder zweiten Schwan-
gerschaftstrimesters mit Fluconazol
behandelt wurden, im Vergleich zu
Frauen, die wahrend desselben Zeit-
raums nicht mit Fluconazol oder aber
mit topischen Azolen behandelt wur-
den, ein erhdhtes Risiko fuir Spontan-
aborte bestehen konnte.

Daten von mehreren tausend schwan-
geren Frauen, die im 1. Trimenon mit
einer kumulativen Dosis von < 150 mg
Fluconazol behandelt wurden, zeigten
keinen Anstieg des Gesamtrisikos
fur Fehlbildungen beim Fétus. In einer
groB angelegten Kohorten-Beobach-
tungsstudie wurde eine Exposition ge-
genuber oralem Fluconazol im 1. Tri-
menon mit einem leicht erhdhten
Risiko fur muskuloskelettale Fehl-
bildungen in Verbindung gebracht,
entsprechend etwa 1 zusétzlichen
Fall pro 1.000 Frauen, die mit einer
kumulativen Dosis < 450 mg behan-
delt wurden, im Vergleich zu Frauen,
die topisch applizierte Azole erhiel-
ten, sowie entsprechend etwa 4 zu-
sétzlichen Fallen pro 1.000 Frauen,
die mit einer kumulativen Dosis tUber
450 mg behandelt wurden. Das ad-
justierte relative Risiko lag bei 1,29
(95% KiI: 1,05 bis 1,58) fur 150 mg
oral appliziertes Fluconazol und bei
1,98 (95% KI: 1,23 bis 3,17) fir Do-
sen Uber 450 mg Fluconazol.

Verfligbare epidemiologische Stu-
dien zu kardialen Fehlbildungen bei
Anwendung von Fluconazol wahrend
der Schwangerschaft liefern inkon-
sistente Ergebnisse. Eine Metaana-
lyse von 5 Beobachtungsstudien, an
denen mehrere Tausend Schwangere
teilnahmen, die im ersten Trimenon
Fluconazol erhalten hatten, ergab je-
doch ein 1,8- bis 2-fach erhéhtes
Risiko fur kardiale Fehlbildungen im
Vergleich zu keiner Anwendung von
Fluconazol und/oder der Anwendung
von topischen Azolen.

Fallberichte beschreiben ein Muster
von Fehlbildungen bei S&uglingen,
deren Mutter wéhrend der Schwanger-
schaft 3 Monate oder langer hoch do-
siertes Fluconazol (400 - 800 mg/Tag)
zur Behandlung einer Kokzidioido-
mykose erhielten. Die Fehlbildungen,
die bei diesen S&uglingen gesehen
wurden, beinhalteten Brachyzepha-
lie, Dysplasien des Ohres, stark ver-
gréBerte anteriore Fontanellen, Fe-
murkurvationen und radiohumerale
Synostosen. Ein kausaler Zusam-
menhang zwischen der Anwendung
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von Fluconazol und dem Auftreten benwirkungen fur das gestillte Kind 4.8 Nebenwirkungen
dieser Fehlbildungen ist ungewiss. g%(r:]getll(ligr?ﬁ?rfgIdgglarugg:(:h die Zusammenfassung des Sicherheits-
Wihrend der Schwangerschaft sollte profils:
Fluconazol in Standarddosierungen Fertilitat - . - .
und als Kurzzeittherapie nicht ange- erid , , Ebe;r elr;]_ﬁrzn%mlttslexanﬁhen% mit
wendet werden, sofern es nicht ein- Fluconazol hatte keinen Einfluss auf osinophiiie und systemiscnen oym-
deutig erforderlich ist die Fertilitat mannlicher oder weib- ptomen (DRESS Syndrom) wurde in
’ licher Ratten (siehe Abschnitt 5.3). Zusammenhang mit einer Behand-
Hochdosiertes Fluconazol und/oder k‘gg rrr]u'g Fluconazol berichtet (siehe
eiqﬁ Ianc?zristigehBehandlurLg fstollltehr; 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich- schnitt 4.4).
wanrend der schwangerscnait nic tigkeit und die Fahigkeit zum Be- ' Aufi i
angewendet werden, sofern es sich digenen von Maschir?en beingxﬁﬁﬁﬂztgg (sz|r11</j1 %obéggnt;tgﬂ
nicht um potenziell lebensbedroh- . . Bauchsch Diarrhé, Ubel
liche Infektionen handelt. Es wurden keine Studien zu den Aus- zen, bauchschmerzen, Liarho, Ubet-
wirkungen von Fluconazol Accord keit, Erbrechen,grhohteAIanlnam]no-
Stillzei auf die Verkehrstiichtigkeit und die transferase, erhohte Aspartatamino-
Stillzeit Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen transferase, erhdhte alkalische Phos-
Fluconazol geht in die Muttermilch durchgefiihrt. Patienten sollten dar- phatase im Blut und Hautausschlag.
Uber und erreicht dort ahnliche Kon- auf hingewiesen werden, dass es ) )
zentrationen wie im Plasma (siehe wéhrend der Anwendung von Fluco- Die folgenden Nebenwirkungen wur-
Abschnitt 5.2). Nach einmaliger An- nazol Accord zu Schwindel- oder den wahrend einer Behandlung [nlt
wendung einer Dosis von 150 mg Krampfanfallen kommen kann (siche Fluconazol mit den folgenden Hau-
Fluconazol kann das Stillen fortgesetzt Abschnitt 4.8) und dass Sie sich beim figkeiten beobachtet und berichtet:
werden. Nach wiederholter Anwen- Auftreten solcher Beschwerden nicht Sehr héufig (=1/10); Haufig (=1/100
dung oder hohen Fluconazol-Dosen an das Steuer eines Fahrzeugs setzen b!S <1/ O); Gelegent“Ch (21 A -00_0
wird Stillen nicht empfohlen. Der Nut- oder Maschinen bedienen diirfen. bis <1/100); Selten (=1/10.000 bis
zen des Stillens fiir die Entwicklung <1/1.000); Sehr selten (<1/10.000)
und die Gesundheit sollte ebenso und Nicht bekannt (Haufigkeit auf
beriicksichtigt werden wie der klini- Grundlage der verfligbaren Daten
sche Bedarf der Mutter, Fluconazol nicht abschétzbar).
zu erhalten, sowie die moglichen Ne- .
Siehe Tabelle 5
Tabelle 5
Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen von Blut Andmie Agranulozytose,
und Lymphsystem Leukopenie,
Thrombozytopenie,
Neutropenie
Erkrankungen des Anaphylaxie
Immunsystems
Stof__fwechsel-__und Appetitminderung Hypercholesterindmie,
Erndhrungsstérungen Hypertriglyzeridamie,
Hypokalidmie
Psychiatrische Somnolenz,
Erkrankungen Insomnie
Erkrankungen des Kopfschmerzen Krampfanfalle, Tremor

Nervensystems

Parasthesien,
Schwindelanfille,
Anderung des

Geschmacksempfindens
Erkrankungen des Ohrs Vertigo
und Labyrinths
Herzerkrankungen Torsade de Pointes (siehe
Abschnitt 4.4),
QT-Verlangerung (siehe
Abschnitt 4.4)
Magen-Darm- Abdominale Schmerzen, | Verstopfung,
Erkrankungen Erbrechen, Dyspepsie,
Durchfall, Blahungen,
Ubelkeit trockener Mund
Leber- und Erhohte Alaninamino- Cholestase (siehe Leberversagen (siehe

Gallenerkrankungen

transferase (siehe
Abschnitt 4.4),

erhdhte Aspartatami-
notransferase (siehe
Abschnitt 4.4),

erhdhte alkalische Phos-

phatase im Blut (siehe
Abschnitt 4.4)

Abschnitt 4.4),

Ikterus (siehe Abschnitt
4.4),

erhdhtes Bilirubin (siehe
Abschnitt 4.4)

Abschnitt 4.4),

hepatozelluldre Nekrose
(siehe Abschnitt 4.4),
Hepatitis (siehe Abschnitt
4.4),

Leberzellenschadigung
(siehe Abschnitt 4.4)

FI_84490-84491-84492-84493_V.09
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Erkrankungen Hautausschlag (siehe
der Haut und des Abschnitt 4.4).
Unterhautgewebes

Arzneimittelausschlag”
(siehe Abschnitt 4.4),

Urtikaria (siehe Abschnitt
4.4),

Pruritus,
vermehrtes Schwitzen

Toxische epidermale Nekro-
lyse (siehe Abschnitt 4.4),

Stevens-Johnson-Syndrom
(siehe Abschnitt 4.4),

akute generalisierte exan-
thematdse Pustulose (siehe
Abschnitt 4.4),

exfoliative Dermatitis,

Arzneimittelexan-
them mit Eosino-
philie und systemi-
schen Symptomen
(DRESS-Syndrom)

Angioddem,
Gesichtsédem,
Alopezie
Skelettmuskulatur-, Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erschopfung,
Erkrankungen und Unwohlsein
Beschwerden am 7
Verabreichungsort Asthenie,
Fieber

* (einschlieBlich fixes Arzneiexanthem)

4.9

5.1

Kinder und Jugendliche:

Die Art und Haufigkeit der in padia-
trischen klinischen Studien erfassten
Nebenwirkungen und abnormen La-
borwerten sind, mit Ausnahme der
Indikation Genital-Candidose, mit
den bei Erwachsenen beobachteten
vergleichbar.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

Uberdosierung

Es gibt Berichte von Fluconazol-Uber-
dosierungen. Gleichzeitig wurde tber
Halluzinationen und paranoides Ver-
halten berichtet.

Im Fall einer Uberdosierung kann eine
symptomatische Behandlung (falls
erforderlich mit unterstiitzenden MaB-
nahmen und Magenspiilung) ausrei-
chend sein.

Fluconazol wird hauptsachlich im
Urin ausgeschieden; eine forcierte
Diurese wirde die Eliminationsrate
wahrscheinlich erhéhen. Eine drei-
stiindige Hamodialyse reduziert die
Plasmaspiegel um etwa 50%.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antimykotika zur systemischen An-
wendung, Triazol- und Tetrazolderivate,
ATC-Code: JO2ACO1.

FI_84490-84491-84492-84493_V.09

Wirkmechanismus

Fluconazol ist eine antimykotische
Triazol-Substanz. Sein primarer Wirk-
mechanismus ist die Hemmung der
Cytochrom-P-450-vermittelten 14-al-
pha-Lanosterol-Demethylierung bei
Pilzen, die ein notwendiger Schritt in
der Ergosterol-Biosynthese von Pilzen
ist. Die Akkumulation von 14-alpha-
Methyl-Sterolen korreliert mit dem
nachfolgenden Verlust von Ergosterol
in der Zellmembran der Pilze und
kann moglicherweise fur die antimy-
kotische Wirkung von Fluconazol ver-
antwortlich sein. Es wurde gezeigt,
dass Fluconazol bei Cytochrom-P-
450-Enzymen von Pilzen selektiver
ist als bei verschiedenen Cytochrom-
P-450-Enzymsystemen von Sduge-
tieren.

Die Gabe von 50 mg Fluconazol pro
Tag Uber einen Zeitraum von bis zu
28 Tagen zeigte keinen Einfluss auf
die Testosteron-Plasmakonzentrati-
onen bei Méannern oder die Steroid-
Konzentration bei Frauen im gebér-
féhigen Alter. 200 mg bis 400 mg Flu-
conazol pro Tag hat bei gesunden
mannlichen Probanden keinen kli-
nisch signifikanten Einfluss auf die
endogenen Steroidspiegel oder eine
ACTH-stimulierende Reaktion. Inter-
aktionsstudien mit Antipyrin weisen
darauf hin, dass die einmalige oder
wiederholte Gabe von 50 mg Fluco-
nazol dessen Metabolisierung nicht
beeinflusst.

In-vitro-Empfindlichkeit

Fluconazol zeigt in vitro antimykoti-
sche Wirkung gegen Klinisch geléu-
fige Candida-Arten (einschlieBlich
C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis).
C. glabrata zeigt eine verminderte
Empfindlichkeit gegenliber Flucona-
zol, wahrend C. krusei und C. auris
gegen Fluconazol resistent sind.

Die MHK- und epidemiologischen
Cut-off-Werte (ECOFF) von Flucona-
zol sind fir C. guilliermondii héher
als fur C. albicans.

Des Weiteren ist Fluconazol in vitro,
wirksam gegen Cryptococcus neo-

formans und Cryptococcus gattii so-
wie die endemischen Schimmelpilze
Blastomyces dermatiditis, Coccidio-
ides immitis, Histoplasma capsulatum
und Paracoccidioides brasiliensis

Pharmakokinetische/pharmako-
dynamische Zusammenhénge

In tierexperimentellen Studien zeigte
sich aufgrund von Candida spp. eine
Korrelation zwischen den MHK-Wer-
ten und der Wirksamkeit gegen experi-
mentelle Mykosen. In klinischen Stu-
dien gibt es eine nahezu lineare Be-
ziehung im Verhéltnis 1:1 zwischen
der AUC und der Dosis von Flucona-
zol. Zudem besteht ein direkter, wenn
auch unvollstandiger Zusammen-
hang zwischen der AUC oder Dosis
und einem erfolgreichen klinischen
Ansprechen auf die Behandlung bei
oralen Candidosen und in geringerem
AusmaB bei Candidamien. Ebenso
ist eine Heilung bei Infektionen, die
durch Stdmme mit einer héheren
MHK fir Fluconazol verursacht wer-
den, weniger wahrscheinlich.

Resistenzmechanismen

Candida spp. haben eine Reihe von
Resistenzmechanismen gegen Azol-
Antimykotika entwickelt. Pilzstdmme,
die eine oder mehrere dieser Resis-
tenzmechanismen entwickelt haben,
weisen bekanntermaBen hohe mini-
male Hemmkonzentrationen (MHK)
fur Fluconazol auf, was nachteilige
Auswirkungen auf die in-vivo-Wirk-
samkeit und die klinische Wirksam-
keit hat.

Bei normalerweise empfindlichen
Candida-Spezies sind die Zielenzyme
der Azole, die fur die Biosynthese
von Ergosterol verantwortlich sind,
beteiligt an dem am haufigsten anzu-
treffenden Mechanismus einer Re-
sistenzentwicklung. Resistenzen kon-
nen durch Mutation, erhéhte Enzym-
produktion, Arzneimittel-Efflux-Me-
chanismen oder die Entwicklung kom-
pensatorischer Signalwege verur-
sacht werden.
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Es gibt Berichte Uber Superinfektionen
mit anderen Candida-Arten als C. albi-
cans, die oft eine von Natur aus ver-
minderte Empfindlichkeit (C. glabrata)
oder Resistenz (z. B. C. krusei, C. auris)
gegeniber Fluconazol aufweisen.

Solche Infektionen kénnen eine al-
ternative antimykotische Therapie er-
forderlich machen. Bei einigen intrin-
sisch resistenten (C. krusei) oder neu
auftretenden (C. auris) Candida-Spe-
zies wurden die Resistenzmechanis-
men noch nicht abschlieBend geklart.

EUCAST-Breakpoints

Anhand einer Analyse der pharma-
kokinetischen/pharmakodynamischen
(PK/PD) Daten, der in-vitro-Empfind-
lichkeit und dem klinischen Anspre-
chen, hat das EUCAST-AFST (Euro-
pean Committee on Antimicrobial
susceptibility Testing-subcommittee
on Antifungal Susceptibility Testing)
Fluconazol-Breakpoints fiir Candida-
Arten festgelegt (EUCAST Fluconazol
rationale document (2020) -Version 3;
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, Antifungal
Agents, Breakpoint tables for inter-
pretation of MICs, Version 10.0, gliltig
ab 04.02.2020). Diese wurden unter-
teilt in artenunabhangige Breakpoints,
die Uberwiegend aufgrund der PK/PD-
Daten bestimmt wurden und unab-
héngig von der MHK-Verteilung bei
bestimmten Arten sind, sowie arten-
abhéangige Breakpoints fur solche
Arten, die am haufigsten mit Infek-
tionen beim Menschen assoziiert wer-
den. Diese Breakpoints sind in Ta-
belle 6 aufgefihrt.

Siehe Tabelle 6.

durch eine gleichzeitige Nahrungs-
aufnahme nicht beeintrachtigt. Die
maximalen Plasmakonzentrationen
werden im nlichternen Zustand zwi-
schen 0,5 und 1,5 Stunden nach Ein-
nahme der Dosis erreicht. Die Plasma-
konzentrationen sind proportional zur
Dosis. Nach mehrfacher einmal tag-
licher Dosierung werden nach 4-5
Tagen Steady-State-Konzentratio-
nen von 90% erreicht. Bei Gabe einer
Aufséattigungsdosis (an Tag 1) vom
zweifachen der Ublichen Tagesdosis
kénnen an Tag 2 Plasmaspiegel von
etwa 90% der Steady-State-Konzen-
trationen erreicht werden.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen
entspricht dem Gesamtkdrperwasser.
Die Plasmaproteinbindung ist niedrig
(11-12%).

Fluconazol erzielt eine gute Penetra-
tion in allen untersuchten Korperflis-
sigkeiten. Die Fluconazol-Konzen-
trationen im Speichel und Sputum
sind mit den Plasmakonzentrationen
vergleichbar. Bei Patienten mit einer
durch Pilze verursachten Meningitis
entsprechen die Fluconazol-Spiegel im
Liquor cerebrospinalis ungefahr 80%
der entsprechenden Plasmakonzen-
trationen.

Im Stratum corneum, der Epidermis/
Dermis und im ekkrinen Schwei3 wer-
den hohe, tUber dem Serumspiegel
liegende, Fluconazol-Konzentratio-
nen in der Haut erreicht. Fluconazol
akkumuliert im Stratum corneum. Bei
einer Dosis von 50 mg einmal téglich
betrug die Fluconazol-Konzentration
nach 12 Tagen 73 ug/g und 7 Tage
nach Abbruch der Behandlung noch

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften immer 5,8 ug/g. Bei einer Dosierung
Die pharmakokinetischen Eigenschaf- von einmal wéchentlich 150 mg be-
ten von Fluconazol nach intraveno- trug die Konzentration von Fluconazol
ser oder oraler Verabreichung sind im Stratum corneum am 7. Tag
ahnlich. 23,4 ug/g und 7 Tage nach der zwei-

ten Dosis noch 7,1 ug/g.
Besorption . Bei einer Dosis von 150 mg einmal
Fluconazol wird nach oraler Gabe wochentlich betrug die Fluconazol-
gut resorbiert und die Plasmaspiegel Konzentration in gesunden N&geln
(sowie die systemische Bioverfug- nach 4 Monaten 4,05 ug/g und 1,8 ug/g
barkeit) betragen mehr als 90% der in erkrankten N&geln. 6 Monate nach
Werte nach intravendser Verab- Beendigung der Therapie war Fluco-
reichung. Die orale Resorption wird nazol in Nagelproben noch messbar.

Tabelle 6

Anti- Artenabhangige Arten-

mykotikum Breakpoints unabhéngige

(S=/R>) in mg/I Breakpoints*
S</R> in mg/I
Candida| Candida | Candida |Candida|Candida|Candida
albicans | dublinien- | glabrata | krusei |parapsi- |tropicalis
sis losis
Fluconazol 2/4 2/4 0.001*/16 2/4 2/4 2/4

*

S = Sensibel, R = Resistent
A = Artenunabhangige Breakpoints, wurden tberwiegend aufgrund der PK/PD-Daten bestimmt

und sind bei bestimmten Arten unabhéngig von der MHK-Verteilung. Sie gelten nur fiir Erreger,

die keine spezifischen Breakpoints haben.
-- = Empfindlichkeitstests nicht empfohlen da diese Art fir eine Therapie mit dem Arzneimittel ein
schlechtes Ziel ist.
Die gesamte Spezies C. glabrata befindet sich in der Kategorie I. Die MHK gegen C. glabrata sollten
als resistent interpretiert werden, wenn sie Gber 16 mg/I liegen. Die Kategorie ,empfindlich“
(= 0,001 mg/l) dient lediglich der Vermeidung einer falschlichen Klassifikation von ,1“-Stdmmen
als ,,S“-Stadamme. | - empfindlich bei erhdhter Exposition: Ein Mikroorganismus wird als empfindlich
bei erhdhter Exposition kategorisiert, wenn eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir einen therapeutischen
Erfolg bei erhdhter Exposition des Infektionserregers gegentiber der Substanz besteht, entweder
durch Anpassung des Dosierungsschemas oder durch dessen Konzentrierung am Infektionsort.
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Biotransformation

Fluconazol wird nur in geringem Um-
fang metabolisiert. Von einer radi-
oaktiven Dosis werden nur 11% in
veranderter Form im Urin ausgeschie-
den. Fluconazol ist ein maBiger Inhi-
bitor der Isoenzyme CYP2C9 und
CYP3A4 (siehe Abschnitt 4.5). Fluco-
nazol ist darliber hinaus ein starker
Inhibitor des Isoenzyms CYP2C19.

Elimination

Die Plasma-Eliminationshalbwerts-
zeit von Fluconazol betragt etwa 30
Stunden. Fluconazol wird hauptsach-
lich Uber die Nieren ausgeschieden,
wobei etwa 80% der verabreichten
Dosis im Urin als unveréndertes Arz-
neimittel erscheint. Die Flucona-
zol-Clearance ist proportional zur
Kreatinin-Clearance. Es gibt keinen
Hinweis auf zirkulierende Metaboli-
ten.

Die lange Plasma-Eliminationshalb-
wertszeit ist die Grundlage flr die
Einzeldosistherapie bei Vaginalcan-
didose und die einmal tégliche bzw.
einmal wochentliche Dosierung bei
anderen Indikationen.

Pharmakokinetik bei Niereninsuffi-
zienz

Bei Patienten mit schwerer Nieren-
insuffizienz, (GFR< 20 ml/min) er-
héhte sich die Halbwertszeit von 30
auf 98 Stunden. Infolgedessen ist
eine Dosisreduzierung erforderlich.
Fluconazol wird durch Hdmodialyse
und in geringerem Ausmas durch Pe-
ritonealdialyse eliminiert. Wahrend
einer 3-stiindigen Hamodialyse wird
etwa 50% Fluconazol aus dem Blut
entfernt.

Pharmakokinetik wahrend der Lakta-
tion

Im Rahmen einer Pharmakokinetik-
Studie an zehn laktierenden Frauen,
die vortubergehend oder dauerhaft
aufgehdrt hatten, ihre Kinder zu stil-
len, wurden die Fluconazol-Konzen-
trationen im Plasma und in der Mutter-
milch Uber 48 Stunden nach Gabe
einer Einzeldosis von 150 mg Fluco-
nazol untersucht. In der Muttermilch
wurde eine durchschnittliche Fluco-
nazol-Konzentration nachgewiesen,
die ca. 98 % der Konzentration im
Plasma der Mutter entsprach. Die
mittlere Héchstkonzentration in der
Muttermilch betrug 5,2 Stunden nach
der Dosisgabe 2,61 mg/I. Die ge-
schatzte tagliche Fluconazol-Dosis,
die das Kind uber die Muttermilch
aufnimmt (eine mittlere Milchauf-
nahme von 150 ml/kg/Tag vorausge-
setzt), betragt auf Grundlage der mitt-
leren Hochstkonzentration in der
Milch 0,39 mg/kg/Tag; dies entspricht
ca. 40 % der empfohlenen Dosis fur
Neugeborene (Alter < 2 Wochen) bzw.
13 % der empfohlenen Dosis fur
Kleinkinder bei Schleimhaut-Candi-
dose.

Pharmakokinetik bei Kindern

Pharmakokinetische Daten wurden
bei 113 Kindern und Jugendlichen
von 5 Studien untersucht - zwei Stu-
dien mit Einmalgabe, zwei Studien
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mit Mehrfachgabe und eine Studie
mit Frihgeborenen. Aufgrund von
Anderungen in der Formulierung wéh-
rend der Studie konnten die Daten
von einer Studie nicht interpretiert
werden. Zuséatzliche Daten aus einer
,Compassionate-Use-Studie’ stehen
zur Verfligung.

Nach Verabreichung von 2-8 mg/kg
Fluconazol an Kinder im Alter zwischen
9 Monaten und 15 Jahren wurde eine
AUC von etwa 38 ug x h/ml je 1 mg/kg
Dosiseinheit festgestellt. Die durch-
schnittliche Plasma-Eliminationshalb-
wertszeit von Fluconazol variierte
zwischen 15 und 18 Stunden und
das Verteilungsvolumen nach Mehr-
fachgabe betrug etwa 880 mi/kg.
Nach Einmalgabe wurde eine héhere
Fluconazol-Plasmaeliminationshalb-
wertszeit von ungeféhr 24 Stunden
festgestellt. Dies ist vergleichbar mit
der Plasmaeliminationshalbwertszeit
von Fluconazol nach einmaliger intra-
vendser Verabreichung von 3 mg/kg
an Kinder im Alter von 11 Tagen bis
11 Monaten. Das Verteilungsvolumen
betrug in dieser Altersgruppe etwa
950 ml/kg.

Die Erfahrungen mit Fluconazol bei
Neugeborenen beschranken sich auf
pharmakokinetische Studien bei Friih-
geborenen. Bei 12 Frihgeborenen,
die im Durchschnitt um die 28. Schwan-
gerschaftswoche geboren wurden,
betrug das Durchschnittsalter bei der
ersten Dosis 24 Stunden (Bereich
9-36 Stunden) und das mittlere Ge-
burtsgewicht 0,9 kg (Bereich 0,75-
1,10 kg). Sieben Patienten beende-
ten die Studie, bei der maximal funf
intravendse Infusionen von 6 mg/kg
Fluconazol alle 72 Stunden verab-
reicht wurden.

Die durchschnittliche Halbwertszeit
(Stunden) betrug 74 (Bereich 44-185)
an Tag 1, was sich im Laufe der Zeit
auf einen Durchschnittswert von 53
(Bereich 30-131) an Tag 7 und 47
(Bereich 27-68) an Tag 13 reduzierte.
Die Flache unter der Kurve (Mikro-
gramm x h/ml) betrug 271 (Bereich
173-385) an Tag 1, erhéhte sich auf
einen Durchschnittswert von 490 (Be-
reich 292-734) an Tag 7 und verrin-
gerte sich auf durchschnittlich 360
(Bereich 167-566) an Tag 13. Das
Verteilungsvolumen (ml/kg) betrug
1183 (Bereich 1070-1470) an Tag 1
und erhéhte sich im Laufe der Zeit
auf einen Durchschnittswert von 1184
(Bereich 510-2130) an Tag 7 sowie
1328 (Bereich 1040-1680) an Tag 13.

Pharmakokinetik bei dlteren Patienten

Es wurde eine Pharmakokinetik-Stu-
die mit 22 Probanden im Alter von
65 Jahren oder &lter durchgefihrt,
die orale Einzeldosen von 50 mg Flu-
conazol erhielten. Zehn dieser Pati-
enten erhielten gleichzeitig Diuretika.
Die Cpnax betrug 1,54 pg/ml und wurde
1,3 Stunden nach der Einnahme er-
reicht. Die durchschnittliche AUC lag
bei 76,4 + 20,3 pg x h/ml und die
mittlere terminale Halbwertszeit bei
46,2 Stunden. Diese pharmakokine-
tischen Parameterwerte sind hoher
als die analogen Werte, die bei ge-
sunden jungen mannlichen Proban-
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den berichtet wurden. Durch die
gleichzeitige Anwendung von Diure-
tika kam es zu keiner signifikanten
Anderung von AUC oder Cpax-

Des Weiteren war die Kreatinin-Cle-
arance (74 ml/min), der prozentuale
Anteil des Arzneimittels, der unver-
andert im Urin wiedergefunden wurde
(0-24 Std., 22%) und die geschatzte
renale Clearance von Fluconazol
(0,124 mi/min/kg) bei alteren Men-
schen im Allgemeinen niedriger als
bei jingeren Probanden. Daher scheint
die veranderte Disposition von Flu-
conazol bei alteren Menschen mit
der bei dieser Gruppe charakteristi-
schen reduzierten Nierenfunktion ver-
bunden zu sein.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Auswirkungen in praklinischen Stu-
dien wurden nur unter Expositionen
beobachtet, die als ausreichend Uber
der Exposition beim Menschen liegend
erachtet wurden, was auf geringe Be-
deutung fur die klinische Anwendung
hinweist.

Karzinogenes Potenzial

Bei Mausen und Ratten, die Uber
24 Monate mit oralen Dosen von 2,5,
5, oder 10 mg/kg/Tag (etwa dem 2-
7 - Fachen der empfohlenen Dosis
beim Menschen) behandelt wurden,
zeigte Fluconazol keinen Hinweis auf
ein kanzerogenes Potenzial. Bei mann-
lichen Ratten unter Behandlung mit
5 und 10 mg/kg/Tag kam es zu einem
vermehrten Auftreten hepatozellu-
larer Adenome.

Mutagenes Potenzial

Fluconazol war mit oder ohne meta-
bolische Aktivierung in Mutagenitats-
tests an 4 Stdmmen von Salmonella
Typhimurium und im Maus-Lymphom-
Test (Zelllinie L5178Y) negativ.
Zytogenetische Studien in vivo (mu-
rine Knochenmarkzellen nach oraler
Verabreichung von Fluconazol) und
in vitro (Humanlymphozyten bei einer
Fluconazol Exposition von 1.000 pg/ml)
zeigten keinen Hinweis auf Chromo-
somenmutationen.

Reproduktionstoxizitat

Fluconazol hatte keinen Einfluss auf
die Fertilitdt mannlicher oder weib-
licher Ratten, die mit oralen Tages-
dosen von 5, 10, oder 20 mg/kg oder
mit parenteralen Dosen von 5, 25,
oder 75 mg/kg behandelt wurden.

Bei Dosen von 5 oder 10 mg/kg zeig-
ten sich keine Auswirkungen auf die
Feten; bei Dosierungen von 25 und
50 mg/kg und héher wurden bei den
Feten eine Zunahme anatomischer
Varianten (Uberzahlige Rippen, Er-
weiterung des Nierenbeckens) und
verzogerte Ossifikation beobachtet.
Bei Dosierungen im Bereich von
80 mg/kg bis 320 mg/kg war die
embryonale Letalitat bei Ratten er-
hoht und fetale Missbildungen um-
fassten verkrimmte (,,wellenférmige*)
Rippen, Gaumenspalten und abnor-
male kraniofaziale Ossifikation. Bei
der oralen Gabe von 20 mg/kg war
der Beginn des Geburtsvorgangs ge-

6.2

6.3

6.4

6.5

ringfligig verzogert und bei der intra-
vendsen Verabreichung von 20 mg/kg
und 40 mg/kg wurden bei einigen
Muttertieren eine Dystokie und ein
verldngerter Geburtsvorgang fest-
gestellt. Die Stérungen des Geburts-
vorgangs unter diesen Dosierungen
reflektierten sich in einer leicht er-
héhten Zahl von Totgeburten und
einer verminderten neonatalen Uber-
lebensrate. Diese Auswirkungen auf
den Geburtsvorgang sind konsistent
mit der fUr diese Spezies spezifischen
Ostrogensenkenden Eigenschaft von
hochdosiertem Fluconazol. Eine
solche hormonale Veréanderung wurde
bei Frauen unter Behandlung mit Flu-
conazol nicht beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.1).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt:

Lactose-Monohydrat

Maisstéarke

Natriumdodecylsulfat

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich]
Hochdisperses Siliciumdioxid

Kapselhdille:

50 mg

Gelatine

Titandioxid (E171)

Indigocarmin (E132)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172)

100 mg, 150 mg:
Gelatine
Titandioxid (E171)
Patentblau V (E131)

200 mg:
Gelatine
Titandioxid (E171)

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30 °C lagern. In der Original-
verpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behiltnisses

Fluconazol Accord 50 mg Hartkap-
seln ist in PVC-Aluminium-Blister-
packungen verpackt.

PackungsgréBe: 7, 14, 20, 28, 50 und
100 Hartkapseln

Fluconazol Accord 100 mg Hartkap-
seln ist in PVC-Aluminium-Blister-
packungen verpackt.
PackungsgroBe: 7,10, 20, 28, 50, 60
und 100 Hartkapseln
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10.

11.

Fluconazol Accord 150 mg Hartkap-
seln ist in PVC-Aluminium-Blister-
packungen verpackt.
PackungsgréBe: 1, 2, 4, 6 und 10
Hartkapseln

Fluconazol Accord 200 mg Hartkap-
seln ist in PVC-Aluminium-Blister-
packungen verpackt.

PackungsgréBe: 7, 14, 20, 28, 50 und
100 Hartkapseln

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsor-
gen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMERN

84490.00.00
84491.00.00
84492.00.00
84493.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Januar 2013

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 13. September 2016

STAND DER INFORMATION
01/2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

FI_84490-84491-84492-84493_V.09

Seite 12 von 12



