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Betreff: Fluconazol - hiltige Arzneispezialititen — Anderungen der Fach- und
Gebrauchsinformationen aufgrund des HBD — PSUR Worksharing Projektes

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf der Evaluierung des PSURs im EU-HBD-worksharing Projekt (Verfahrensnummer:
DK/H/PSUR/0008/0002) kommt es zu der Empfehlung, Erganzungen mit folgendem Wortlaut in
die Fach- und Gebrauchsinformation aller Fluconazol — héltigen Arzneispezialitaten
aufzunehmen.

Fachinformation

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 <Produkt>-Dosen in Héhe von
400 mg oder mehr pro Tag erhalt.

Ebenso ist bei mit Fluconazol behandelten Patienten die gleichzeitige Verabreichung anderer Arzneimittel
kontraindiziert, die bekanntermaBen das QT-Intervall verlangern und tber das Cytochrom(CYP)-P450-
Isoenzym 3A4 metabolisiert werden, wie z. B. Cisaprid, Astemizol, Pimozid, Chinidin und Erythromycin
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Tinea capitis

Fluconazol wurde zur Behandlung einer T7inea capitis bei Kindern untersucht. Es zeigte sich keine
Uberlegenheit gegeniiber Griseofulvin und die Gesamterfolgsrate lag unter 20 %. Daher soll <Produkt>
nicht bei 7inea capitis angewendet werden.
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Kryptokokkose
Die Nachweise zur Wirksamkeit von Fluconazol bei der Behandlung von Kryptokokkosen an anderen

Lokalitaten (z. B. pulmonale oder kutane Kryptokokkosen) sind begrenzt, sodass keine Dosierungsangaben
gemacht werden kénnen.

Tiefe endemische Mykosen

Die Nachweise zur Wirksamkeit von Fluconazol bei der Behandlung von anderen endemischen Mykosen,
wie z. B. Parakokzidioidomykose, lymphokutane Sporotrichose und Histoplasmose sind begrenzt, sodass
keine Dosierungsangaben gemacht werden kdnnen.

Nieren
<Produkt> muss bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Leber und Gallenwege
<Produkt> muss bei Patienten mit Leberfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet werden.

In seltenen Fallen war die Anwendung von <Produkt> mit einer schwerwiegenden Hepatotoxizitat
verbunden, die in einigen Fallen zum Tod fiihrte. Hiervon waren insbesondere Patienten mit schweren
Grunderkrankungen betroffen. In den Fallen einer durch Fluconazol ausgelésten Hepatotoxizitat lieB sich
kein offensichtlicher Zusammenhang mit der Tagesdosis, der Behandlungsdauer sowie Alter und Geschlecht
des Patienten herstellen. Die Hepatotoxizitdt war in der Regel nach Absetzen von Fluconazol reversibel.

Patienten, bei denen wahrend der Behandlung mit Fluconazol eine Abweichung der Leberwerte auftritt,
muissen engmaschig auf das Auftreten einer schwereren Leberschadigung Giberwacht werden. Die Patienten
sollen auf mégliche Symptome einer schwerwiegenden Leberschadigung hingewiesen werden (ausgepragte
Asthenie, Anorexie, anhaltende Ubelkeit, Erbrechen und Ikterus). Die Behandlung mit Fluconazol soll sofort
abgebrochen werden und der Patient soll einen Arzt aufsuchen.

Herz-Kreislauf-System

Einige Azole einschlieBlich Fluconazol gingen mit einer Verlangerung des QT-Intervalls im EKG einher. Im
Rahmen der Post-Marketing-Uberwachung wurde in sehr seltenen Féllen bei mit <Produkt> behandelten
Patienten Uber eine Verlangerung des QT-Intervalls und 7orsade de pointes berichtet. Diese Berichte
betrafen unter anderem schwer kranke Patienten mit vielfaltigen verzerrenden Risikofaktoren wie
strukturellen Herzerkrankungen, Elektrolytanomalien und Begleitmedikationen, die ebenfalls ursachlich
gewesen sein kdnnten.

<Produkt> muss bei Patienten mit diesen potenziell proarrhythmischen Stérungen mit Vorsicht angewendet
werden. Die gleichzeitige Anwendung von anderen Arzneimitteln, die bekanntermaBen das QT-Intervall
verlangern und Uber das Cytochrom P450 3A4 metabolisiert werden, ist kontraindiziert (siehe Abschnitte
4.3 und 4.5).

Halofantrin

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

Dermatologische Reaktionen

In seltenen Fallen entwickelten Patienten unter einer Fluconazol-Behandlung exfoliative Hautreaktionen wie
das Stevens-Johnson-Syndrom und die toxische epidermale Nekrolyse. AIDS-Patienten neigen bei vielen
Arzneimitteln eher zur Ausbildung schwerer Hautreaktionen. Wenn sich bei einem Patienten, der wegen
einer oberflachlichen Pilzinfektion behandelt wird, ein auf Fluconazol zurlickgefiihrter Hautausschlag
entwickelt, soll die Behandlung mit diesem Arzneimittel abgebrochen werden. Patienten mit
invasiven/systemischen Pilzinfektionen, bei denen es zu einem Hautausschlag kommt, miissen sorgfaltig
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beobachtet werden und Fluconazol soll 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 starker CYP2C9-Inhibitor und ein maBiger CYP3A4-Inhibitor. Dariiber hinaus ist
Fluconazol ein Inhibitor von CYP2C19. Mit <Produkt> behandelte Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
erhalten, die eine enge therapeutische Breite aufweisen und tiber CYP2C9, CYP2C19 oder CYP3A4
metabolisiert werden, miissen liberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

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

<Sonstige Bestandteile
Die Kapseln enthalten Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollen <Produkt> nicht einnehmen. >*

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
einschlieBlich 7orsade de pointes beschrieben. In einer kontrollierten Studie, in der 1-mal téglich 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 Verldngerung des QT.-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 QT.-Verlangerung schwerwiegende Herzrhythmusstdérungen auftraten, wurden
Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. In einer Studie kam es unter 200 mg Fluconazol pro Tag nicht zu
einer Verlangerung des QT.-Intervalls. 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 dariber bei
gemeinsamer Verabreichung einen signifikanten Anstieg der Terfenadin-Plasmakonzentration. Die
gleichzeitige Gabe von Fluconazol in Tagesdosen von 400 mg oder dariber 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 iberwacht werden.

Astemizol: Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Astemizol kann die Clearance von Astemizol
verringern. Die daraus resultierende erhdhte 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).

Pimozid: Auch wenn dies weder /n vitro noch /n vivo untersucht wurde, kann die gleichzeitige Gabe von
Fluconazol mit Pimozid zu einer Hemmung des Pimozid-Metabolismus fiihren. Erhdhte Pimozid-
Plasmakonzentrationen kénnen zu einer Verlangerung des QT-Intervalls und in seltenen Fallen zu 7orsade
de pointes fuhren. Die gleichzeitige Anwendung von Fluconazol und Pimozid ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Chinidin: Auch wenn dies weder /n vitro noch /n vivo untersucht wurde, kann die gleichzeitige Gabe von
Fluconazol mit Chinidin zu einer Hemmung des Chinidin-Metabolismus fiihren. Die Anwendung von Chinidin
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war mit einer Verlangerung des QT-Intervalls und in seltenen Féllen mit 7orsade 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, 7orsade de pointes) und damit eines plétzlichen Herztods erhéhen. Die
gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Erythromycin ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung der folgenden Arzneimittel wird nicht empfohlen.

Halofantrin: Fluconazol kann iiber eine hemmende Wirkung auf CYP3A4 die Plasmakonzentration von
Halofantrin erhéhen. Die gleichzeitige Gabe von Fluconazol und Halofantrin kann das Risiko einer
Kardiotoxizitat (verlangertes QT-Intervall, 7orsade de pointes) und damit eines plétzlichen Herztods
erhdhen. Diese Kombination soll vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung der folgenden anderen Arzneimittel ist Vorsicht geboten und eine
Dosisanpassung erforderfich:

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 Verkirzung der Halbwertszeit von Fluconazol um 20%. Daher ist bei
Patienten, die gleichzeitig Rifampicin erhalten, eine Dosiserhéhung von Fluconazol in Betracht zu ziehen.

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

Einfluss von Fluconazol auf andere Arzneimittel

Fluconazol ist ein starker Inhibitor des Cytochrom(CYP)-450-Isoenzyms 2C9 und ein maBiger CYP3A4-
Inhibitor. Dartiber hinaus ist Fluconazol ein Inhibitor des Isoenzyms CYP2C19. Zusatzlich zu den weiter
unten beschriebenen beobachteten/dokumentierten Wechselwirkungen besteht ein Risiko flir erhdhte
Plasmakonzentrationen anderer iber CYP2C9 und CYP3A4 metabolisierter Wirkstoffe, wenn diese
gemeinsam mit Fluconazol verabreicht werden. Daher ist bei derartigen Kombinationen Vorsicht geboten
und die Patienten sollen sorgfaltig Giberwacht werden. Aufgrund der langen Halbwertszeit von Fluconazol
hélt die enzymhemmende Wirkung von Fluconazol noch 4 bis 5 Tage nach Beendigung der Behandlung an
(siehe Abschnitt 4.3).

Alfentanil: Bei gesunden Probanden erhdhte sich bei gleichzeitiger Gabe von 400 mg Fluconazol und 20
Hg/kg intravendsem Alfentanil die AUC,, 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 soll die Dosis von Amitriptylin/Nortriptylin angepasst
werden.

Amphotericin B: Die gleichzeitige Verabreichung von Fluconazol und Amphotericin B hatte bei infizierten
normalen und immunsupprimierten Mausen folgende Wirkungen: einen kleinen additiven antimykotischen
Effekt auf systemische Infektionen mit C. albicans, keine Wechselwirkungen bei intrakraniellen Infektionen
mit Cryptococcus neoformans und einen Antagonismus der beiden Wirkstoffe bei systemischen Infektionen
mit A. fumigatus. Die klinische Bedeutung der Ergebnisse dieser Untersuchungen ist nicht bekannt.
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Antikoaqgulantien: Nach der Markteinfiihrung wurden, wie auch unter anderen Azol-Antimykotika, bei
gleichzeitig mit Fluconazol und Warfarin behandelten Patienten Blutungsereignisse (Blutergiisse,
Nasenbluten, gastrointestinale Blutungen, Hamaturie und Meldana) beobachtet, die in Verbindung mit einer
verlangerten Prothrombinzeit standen. Unter der gleichzeitigen Behandlung mit Fluconazol und Warfarin
war die Prothrombinzeit, vermutlich Gber eine Hemmung des Warfarin-Metabolismus durch CYP2C9, bis
zum 2-Fachen verlangert. Bei Patienten, die Antikoagulantien vom Cumarin-Typ zusammen mit Fluconazol
erhalten, muss die Prothrombinzeit sorgfaltig iberwacht werden. Gegebenenfalls ist eine Dosisanpassung
von Warfarin 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 Midazolam erhéhte 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 erhéhte die AUC und die Halbwertszeit von Triazolam um
das 4,4- bzw. 2,3-Fache. Unter gleichzeitiger Behandlung mit Fluconazol wurde eine Potenzierung und
Verldngerung der Wirkung 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 iberwachen.

Carbamazepin: Fluconazol hemmt den Metabolismus von Carbamazepin, und es wurde ein Anstieg der
Carbamazepin-Serumkonzentration um 30 % beobachtet. Es kann zu einer Carbamazepin-Toxizitat
kommen. Abhdngig von den gemessenen Konzentrationen bzw. Auswirkungen kann eine Dosisanpassung
von Carbamazepin erforderlich sein.

Calciumkanalblocker: Bestimmte Calciumkanalblocker (Nifedipin, Isradipin, Amlodipin, Verapamil und
Felodipin) werden durch CYP3A4 metabolisiert. Fluconazol kann die systemische Exposition von
Calciumkanalblockern erhéhen. Eine engmaschige Uberwachung 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 méglicherweise die Halfte der Celecoxib-Dosis ausreichend.

Cyclophosphamid: Die gemeinsame Verabreichung von Cyclophosphamid und Fluconazol hat erhdhte
Bilirubin- und Kreatinin-Serumkonzentrationen zur Folge. Bei Anwendung dieser Kombination miissen die
Risiken erhohter Bilirubin- und Kreatinin-Serumkonzentrationen verstarkt beachtet werden.

Fentanyl: Es wurde ein Fall einer Fentanyl-Intoxikation aufgrund einer méglichen Fentanyl-Fluconazol-
Wechselwirkung mit tédlichem Ausgang beschrieben. Dariiber hinaus wurde bei gesunden Probanden
gezeigt, dass Fluconazol die Elimination von Fentanyl signifikant verzégerte. Erhdhte Fentanyl-
Konzentrationen kénnen zu einer Atemdepression fiihren. Die Patienten sollen im Hinblick auf eine
Atemdepression engmaschig liberwacht werden. Eine Dosisanpassung des Fentanyl kann notwendig
werden.

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren: Bei gleichzeitiger Gabe von Fluconazol und HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren, die Gber CYP3A4 (wie Atorvastatin und Simvastatin) oder CYP2C9 (wie Fluvastatin)
metabolisiert werden, ist das Myopathie- und Rhabdomyolyse-Risiko erhéht. Wenn die gleichzeitige
Anwendung als notwendig erachtet wird, missen die Patienten auf Symptome einer Myopathie und
Rhabdomyolyse beobachtet und die Kreatinkinase-Konzentrationen iberwacht werden. Die Behandlung mit
dem HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor soll bei einem deutlichen Anstieg der Kreatinkinase-Konzentrationen
oder bei Nachweis oder Verdacht auf eine Myopathie oder Rhabdomyolyse abgebrochen werden.

Immunsuppressoren (z. B. Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus und Tacrolimus)
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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
Erhéhung der AUC von Ciclosporin um das 1,8-Fache. Diese Kombination kann angewendet werden, wenn
die Ciclosporin-Dosis abhangig von der Ciclosporin-Konzentration reduziert wird.

Everolimus: Obwohl dies weder in vivo noch in vitro untersucht wurde, kann Fluconazol die
Serumkonzentration von Everolimus durch eine CYP3A4-Hemmung erhéhen.

Sirolimus: Fluconazol erhoht wahrscheinlich durch eine Hemmung des Metabolismus von Sirolimus tber
CYP3A4 und P-Glykoprotein 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 iber CYP3A4 die
Serumkonzentration von oral verabreichtem Tacrolimus bis zu 5-fach erhéhen. Bei intravendser Gabe von
Tacrolimus wurden keine signifikanten pharmakokinetischen Anderungen beobachtet. Erhdhte Tacrolimus-
Serumspiegel waren mit einer Nephrotoxizitdt verbunden. Die Dosierung von oral verabreichtem Tacrolimus
soll abhdngig von der Tacrolimus-Konzentration reduziert werden.

Losartan: Fluconazol hemmt den Metabolismus von Losartan in seinen aktiven Metaboliten (E-3174), der
fir den GroBteil der Angiotensin-II-Rezeptor-antagonisierenden Wirkung einer Behandlung mit Losartan
verantwortlich ist. Der Blutdruck der Patienten soll kontinuierlich Gberwacht werden.

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

Nichtsteroidale Antirheumatika: Bei gemeinsamer Verabreichung mit Fluconazol war die C,.x und AUC von
Flurbiprofen im Vergleich zur alleinigen Verabreichung von Flurbiprofen um 23 % bzw. 81 % erhéht. In
vergleichbarer Weise waren bei gemeinsamer Verabreichung von Fluconazol und Ibuprofen (400 mg als
Razemat) die Cs und AUC des pharmakologisch aktiven Isomers [S-(+)-Ibuprofen] gegentiber 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
Uber CYP2C9 metabolisierten NSAR (wie Naproxen, Lornoxicam, Meloxicam und Diclofenac) erhéhen. Es
wird eine engmaschige Uberwachung auf NSAR-abhingige Nebenwirkungen und Toxizitdten empfohlen.
Gegebenenfalls kann eine Dosisanpassung der NSAR erforderlich sein.

Phenytoin: Fluconazol hemmt den hepatischen Metabolismus von Phenytoin. Die gleichzeitige, wiederholte
Gabe von 200 mg Fluconazol und 250 mg Phenytoin i.v. flhrte zu einer Erhéhung der AUC,4 und Cp,i, von
Phenytoin um 75 % bzw. 128 %. Bei gemeinsamer Verabreichung sollen die Phenytoin-
Serumkonzentrationen liberwacht werden, um eine Phenytoin-Toxizitat zu vermeiden.

Prednison: Es gibt einen Fallbericht von einem Patienten mit Lebertransplantat, der mit Prednison
behandelt wurde und nach Absetzen einer 3-monatigen Fluconazol-Therapie eine akute
Nebennierenrindeninsuffizienz entwickelte. Das Absetzen von Fluconazol hatte wahrscheinlich eine
verstarkte Aktivitdt 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 iberwacht werden.

Rifabutin: Fluconazol erhdht die Serumkonzentration von Rifabutin, wodurch die AUC von Rifabutin um bis
zu 80 % erhoht wird. Es gab Berichte Uber Falle von Uveitis bei Patienten, die gleichzeitig Fluconazol und
Rifabutin erhielten. Bei einer Kombinationstherapie miissen Symptome einer Rifabutin-Toxizitat in Betracht
gezogen werden.
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Saquinavir: Durch eine Hemmung des hepatischen Metabolismus von Saquinavir Giber CYP3A4 und eine
Hemmung von P-Glykoprotein erhéht Fluconazol die AUC und C,. von Saquinavir um etwa 50 % bzw. 55
%. Interaktionen mit Saquinavir/Ritonavir wurden nicht untersucht und kdnnen 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 empfohlen.

Theophyllin: In einer placebokontrollierten Wechselwirkungsstudie bewirkte die Gabe von 200 mg
Fluconazol Gber 14 Tage eine Reduktion der mittleren Plasma-Clearance von Theophyllin um 18 %.
Patienten, die hohe Theophyllin-Dosen erhalten oder ein anderweitig erhéhtes Risiko fiir eine Theophyllin-
Toxizitat aufweisen, missen wahrend einer Behandlung mit Fluconazol auf Zeichen einer Theophyllin-
Toxizitat Uberwacht werden. Wenn Zeichen einer Toxizitat auftreten, ist die Behandlung zu modifizieren.

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

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

Voriconazol (CYP2C9- und CYP3A4-Hemmer): Die gleichzeitige orale Gabe von Voriconazol (400 mg alle 12
Stunden am 1. Tag gefolgt von 200 mg alle 12 Stunden (ber 2,5 Tage) und Fluconazol (400 mg am 1. Tag
gefolgt von 200 mg alle 24 Stunden lber 4 Tage) an 8 gesunde, mannliche Probanden flhrte zu einer
durchschnittlichen Erhéhung von C 5 und AUC: 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 fliihren wiirde, wurde nicht bestimmt. Wenn Voriconazol im Anschluss an Fluconazol angewendet
wird, wird eine Uberwachung wegen méglicher Nebenwirkung von Voriconazol empfohlen.

Zidovudin: Fluconazol bewirkt iber eine Reduktion der oralen Zidovudin-Clearance um etwa 45 % einen
Anstieg der C s und AUC von Zidovudin um 84 % bzw. 74 %. In vergleichbarer Weise wurde die
Halbwertszeit von Zidovudin unter der Kombinationstherapie mit Fluconazol um etwa 128 % verlangert.
Patienten, die diese Arzneimittelkombination erhalten, miissen sorgféltig auf Zidovudin-bedingte
Nebenwirkungen iberwacht 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 oralen Einzeldosis von 1200 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 pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Fluconazol
und Azithromycin beobachtet.

Orale Kontrazeptiva: Es wurden zwei Pharmakokinetikstudien zu einem kombinierten oralen
Kontrazeptivum und wiederholter Verabreichung von Fluconazol durchgefihrt. 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.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Daten von mehreren hundert schwangeren Frauen, die im 1. Trimenon mit Fluconazol-Standarddosen
(<200 mg/Tag) als Einmal- oder Mehrfachgabe behandelt wurden, zeigen keine Nebenwirkungen beim
Feten.

Es gibt Berichte tber multiple kongenitale Missbildungen (wie Brachyzephalie, Dysplasien der Ohren,
vergroBerte vordere Fontanelle, Femurverkriimmung und radiohumerale Synostose) bei Kindern, deren
Miitter mindestens 3 Monate oder langer hohe Fluconazol-Dosen (400 bis 800 mg/Tag) zur Behandlung
einer Kokzidioidomykose erhielten. Der Zusammenhang zwischen der Anwendung von Fluconazol und
diesen Ereignissen ist unklar.

Tierexperimentelle Studien zeigen eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Fluconazol darf in der Schwangerschaft nur bei eindeutiger Notwendigkeit in Standarddosen und als
Kurzzeittherapie angewendet werden.

Hohe Fluconazol-Dosen und/oder eine langerfristige Behandlung diirfen in der Schwangerschaft nur bei
potenziell lebensbedrohlichen Infektionen angewendet werden.

Stillzeit

Fluconazol geht in die Muttermilch iber und erreicht dort niedrigere Konzentrationen als im Plasma. Nach
einmaliger Anwendung einer Standarddosis von 200 mg Fluconazol oder weniger kann das Stillen
fortgesetzt werden. Nach wiederholter Anwendung oder hohen Fluconazol-Dosen wird vom Stillen
abgeraten.

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 Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von <Produkt> auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass es unter <Produkt> mitunter zu Schwindelgefihl 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 duirfen.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen (>1/10) sind Kopfschmerzen, abdominelle Schmerzen, Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen, ein Anstieg von GOT (Glutamatoxalazetat-Transaminase=Aspartat-Aminotransferase( AST)),
GPT(Glutamatpyruvat-Transaminase= Alanin-Aminotransferase ALT) oder alkalischer Phosphatase und
Hautausschlag.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden unter einer Behandlung mit <Produkt> in den folgenden
Haufigkeiten beobachtet und beschrieben: sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100; <1/10); gelegentlich
(=21/1.000; <1/100); selten (=1/10.000; <1/1.000); sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen,
Traisengasse 5, A-1200 Wien, www.basg.gv.at, www.ages.at, DVR: 2112611, Konto Nr.: 50670 871 619
BLZ: 12000, IBAN: AT971200050670871619; BIC/SWIFT: BKAUATWW

8 von 10




Bundesamt flir Sicherheit

" im Gesundheitswesen

BASG / AGES
Institut Pharmakovigilanz
Traisengasse 5, A-1200 Wien

Erkrankungen des
Blutes und des

Anamie

Agranulozytose,
Leukopenie,

Lymphsystems Thrombopenie,
Neutropenie
Erkrankungen des Anaphylaxie
Immunsystems
Stoffwechsel- und Appetitminderung Hypercholesterindmie,
Erndhrungsstérungen Hypertriglyzeridamie,
Hypokalidmie
Psychiatrische Somnolenz,
Erkrankungen Insomnie
Erkrankungen des Kopfschmerzen Krampfanfalle, Tremor
Nervensystems Parasthesien,
Schwindelgefiihl,
Anderung des
Geschmacksempfindens
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Torsade de pointes (siehe
Abschnitt 4.4),
QT-Verlangerung (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Abdominelle Obstipation,
Gastrointestinaltrakts | Schmerzen, Dyspepsie,
Erbrechen, Blahungen,
Diarrhoe, Mundtrockenheit
Ubelkeit
Leber- und Anstieg von (GPT/ Cholestase (siehe Leberversagen (siehe
Gallenerkrankungen ALT) und Abschnitt 4.4), Abschnitt 4.4),
(GOT/AST) (siehe Ikterus (siehe Abschnitt hepatozelluldare Nekrose
Abschnitt 4.4), 4.4), (siehe Abschnitt 4.4),
Anstieg der Bilirubinanstieg (siehe Hepatitis (siehe Abschnitt
alkalischen Abschnitt 4.4) 4.4),
Phosphatase im Leberzellschadigung (siehe
Blut (siehe Abschnitt 4.4)
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Hautausschlag Arzneimittelausschlag Toxische epidermale
Haut und des (siehe Abschnitt (siehe Abschnitt 4.4), Nekrolyse, (siehe Abschnitt
Unterhautzell- 4.4) Urtikaria (siehe Abschnitt | 4.4),
gewebes 4.4), Stevens-Johnson-Syndrom
Pruritus, (siehe Abschnitt 4.4),

vermehrtes Schwitzen

akute generalisierte
exanthematdse Pustulose
(siehe Abschnitt 4.4),
exfoliative Dermatitis,
Angioddem,
Gesichtsodem,

Alopezie
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Skelettmuskulatur-, Myalgie
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Allgemeine Fatigue,
Erkrankungen und Unwobhlsein,
Beschwerden am Asthenie,
Verabreichungsort Fieber

Kinder und Jugendliche

Art und Haufigkeit der auBer bei der Indikation Genital-Candidose in klinischen Studien an Kindern und
Jugendlichen beobachteten Nebenwirkungen und Laborwertdnderungen waren mit den bei Erwachsenen
beschriebenen vergleichbar.

4.9 Uberdosierung

Es gab Falle von <Produkt>-Uberdosierungen, bei denen zugleich (iber Halluzinationen und paranoides
Verhalten berichtet wurde.

Im Falle einer Uberdosierung kann eine symptomatische Therapie angemessen sein (falls erforderlich mit
unterstiitzenden MaBnahmen und einer Magenspilung).

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

* Nur anfithren wenn zutreffend

Oben angefiihrte Textabschnitte (Core Safety Profile) stellen eine Mindestanforderung dar,
zusatzliche nationale Hinweise in diesen Abschnitten sind zu belassen.
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