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BEZEICHNUNG DES ARZNEI-
MITTELS

FLUCONAZOL BASICS 50 mg
Kapseln
FLUCONAZOL BASICS 100 mg
Kapseln
FLUCONAZOL BASICS 150 mg
Kapseln
FLUCONAZOL BASICS 200 mg
Kapseln

QUALITATIVE UND QUANTITA-
TIVE ZUSAMMENSETZUNG

FLUCONAZOL BASICS 50 mg
Kapseln:

Eine Hartkapsel enthalt 50 mg Flu-
conazol.

FLUCONAZOL BASICS 100 mg
Kapseln:

Eine Hartkapsel enthélt 100 mg
Fluconazol.

FLUCONAZOL BASICS 150 mg
Kapseln:

Eine Hartkapsel enthalt 150 mg
Fluconazol.

FLUCONAZOL BASICS 200 mg
Kapseln:

Eine Hartkapsel enthélt 200 mg
Fluconazol.

Die vollstéandige Auflistung der
sonstigen Bestandteile siehe Ab-
schnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

FLUCONAZOL BASICS 50 mg
Kapseln:

Blau/weil3e Hartgelatine-
Steckkapseln der Grof3e '4’, mit
Aufdruck 'RANBAXY" in schwarzer
Lebensmittelfarbe auf Ober- und
Unterteil; gefllt mit weilem bis
cremefarbenem Pulver.

FLUCONAZOL BASICS 100 mg
Kapseln:

Blau/weil3e Hartgelatine-
Steckkapseln der Grof3e '2' mit
Aufdruck 'RANBAXY" in schwarzer
Lebensmittelfarbe auf Ober- und
Unterteil; gefillt mit weilem bis
cremefarbenem Pulver.

FLUCONAZOL BASICS 150 mg
Kapseln:

Blau/blaue Hartgelatine-
Steckkapseln der GrofR3e '1’ mit
Aufdruck 'RANBAXY’ in schwarzer
Lebensmittelfarbe auf Ober- und
Unterteil; gefillt mit weilem bis
cremefarbenem Pulver.

4.1

FLUCONAZOL BASICS 200 mg
Kapseln:

Violettrot/weiRe Hartgelatine-
Steckkapseln der Grofe "0, mit
Aufdruck 'RANBAXY’ in schwarzer
Lebensmittelfarbe auf Ober- und
Unterteil; geflllt mit weilRem bis
cremefarbenem Pulver.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Die Therapie kann begonnen wer-
den, bevor die Ergebnisse von Kul-
turen und anderen Labortests be-
kannt sind; die antiinfektiose The-
rapie ist jedoch entsprechend an-
zupassen, sobald diese Ergebnisse
vorliegen.

Fluconazol ist indiziert zur Behand-
lung folgender Infektionen, sofern
diese durch Pilze verursacht wer-
den, die bekanntermalRen oder
wahrscheinlich  auf  Fluconazol
ansprechen:

1. Genitale Candidosen. Vaginale
Candidosen (akut oder rezidi-
vierend), die auf eine lokale
Therapie nicht ansprechen.

2. Schleimhautcandidosen.
Hierzu z&hlen u.a. Infektionen
des Mund- und Rachenraumes
und der Speiseréhre, nicht-
invasive bronchopulmonale In-
fektionen, Candidurie, Candido-
sen der Haut und der Schleim-
haute, chronisch—atrophische
orale Candidosen (Mundhoh-
lenerkrankungen bei Zahnpro-
thesentragern, bei denen zahn-
hygienische oder lokale MaR3-
nahmen nicht ausreichen).

3. Dermatomykosen Tinea un-
guium, Tinea pedis (als Be-
handlungsversuch), Tinea cor-
poris, Tinea cruris, Tinea (Pity-
riasis) versicolor, sowie Candi-
da-Infektionen der Haut.

4. Systemische Candidosen, wie
z.B. Candidamie, disseminierte
Candidose und andere Formen
invasiver Candida-Infektionen.
Hierzu zahlen u.a. Infektionen
des Peritoneums, des Endo-
kards, sowie der Lungen- und
Harnwege. Candida-Infektionen
bei Patienten mit bdsartigen Er-
krankungen, bei Patienten auf
Intensivstationen, unter zytosta-
tischer oder immunsuppressiver
Therapie.

4.2

5. Kryptokokken-Meningitis.
Patienten ohne Begleiterkran-
kungen kénnen ebenso behan-
delt werden wie Patienten mit
AIDS, Organtransplantat-
Empfanger und Patienten mit
anderen Ursachen einer Im-
munsuppression. Fluconazol ist
auch als Behandlungsversuch
zur Vorbeugung der Kryptokok-
kenmeningitis bei AIDS-
Patienten angezeigt.

6. Zur Vorbeugung gegen Pilzin-
fektionen bei Patienten mit ge-
schwéchter Immunabwehr, bei
denen auf Grund einer Neutro-
penie nach zytotoxischer Che-
mo- oder Strahlentherapie ein
erhdhtes Risiko besteht, wie
z.B. Knochenmarktransplantat-
Empfangern.

Die offizielle Leitlinie zur ordnungs-
gemalen Anwendung von Antimy-
kotika ist zu beachten.

Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Abhéangig vom Krankheitszustand
des Patienten kann Fluconazol
entweder oral oder als intravendse
Infusion mit ca. 5-10 ml/min. verab-
reicht werden. Bei einem Wechsel
von intravendser zu oraler Anwen-
dung oder umgekehrt ist eine An-
derung der taglichen Dosierung
nicht erforderlich.

Die tagliche Dosierung von Fluco-
nazol richtet sich nach der Art und
dem Schweregrad der Pilzinfektion.
Bei den meisten Féllen einer vagi-
nalen Candidose ist eine Therapie
mit einer Einzeldosierung ausrei-
chend. Bei Infektionsarten, die eine
Mehrfachdosierung erfordern, st
die Therapie so lange fortzusetzen,
bis die klinischen Parameter bzw.
Labortests erkennen lassen, dass
die Pilzinfektion abgeklungen ist.
Bei unzureichender Behandlungs-
dauer kann es zu einem Wiederauf-
treten der aktiven Infektion kom-
men. Bei Patienten mit AIDS und
Kryptokokken-Meningitis ist in der
Regel eine Erhaltungstherapie er-
forderlich, um einem Ruckfall vor-
zubeugen.

Dosierung bei Erwachsenen

1. Candida-Vaginitis: 150 mg Ein-
zeldosis oral.

2. Schleimhautcandidose:

Oropharyngeale Candidose: Die
Ubliche Dosierung betragt 50 mg
einmal taglich Uber eine Dauer von
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7-14 Tagen. Auller bei Patienten
mit erheblicher Schwachung der
Immunabwehr sollte die Behand-
lungsdauer in der Regel 14 Tage
nicht Uberschreiten.

Atrophische orale Candidose bei
Zahnprothesentragern: Die Ubliche
Dosierung betragt einmal taglich
50 mg Uber eine Dauer von 14 Ta-
gen bei gleichzeitiger Anwendung
lokaler desinfizierender Mafnah-
men auf der Prothese.

Bei sonstigen Candida-Infektionen
der Schleimhaute (mit Ausnahme
der genitalen Candidose, s.0.), wie
z.B. Oesophagitis, nicht-invasiven
bronchopulmonalen Infektionen,
Candidurie, mukokutaner Candido-
se etc., betragt die wirksame Dosis
Ublicherweise 50 mg taglich uber
eine Dauer von 14-30 Tagen.

Bei schweren, insbesondere rezidi-
vierenden Krankheitsverlaufen
kann bei Bedarf die Tagesdosis auf
100 mg Fluconazol erhoht werden.

3. Bei Tinea pedis, Tinea corporis,
Tinea cruris, Tinea (Pityriasis) ver-
sicolor sowie bei Candida-
Infektionen der Haut betragt die
empfohlene Dosis 50 mg einmal
taglich.

Die Behandlungsdauer betragt in
der Regel 2-4 Wochen; bei Tinea
pedis kann jedoch unter Umstan-
den eine bis zu 6-wdchige Therapie
erforderlich sein. Die Behandlungs-
dauer sollte 6 Wochen nicht uber-
schreiten.
Tinea-unguium-Infektionen sind mit
150 mg einmal wochentlich zu be-
handeln. Die Behandlung ist fortzu-
setzen, bis der infizierte Nagel voll-
standig nachgewachsen ist. Dies
kann bei Fingernéageln 3-6 Monate
und bei FuBn&geln 6-12 Monate
dauern.

4. Bei Candidamie, disseminierter
Candidose und anderen invasiven
Candida-Infektionen betragt die tb-
liche Dosierung am ersten Tag 400
mg, danach 200 mg téglich. In Ab-
hangigkeit von der klinischen Wirk-
samkeit kann die Dosierung auf
400 mg taglich erhdht werden. Die
Behandlungsdauer richtet sich
nach der klinischen Wirksamkeit.

5a. Bei Kryptokokken-Meningitis
betragt die Ubliche Dosis am ersten
Tag 400 mg, danach 200 mg-
400 mg einmal téaglich. Die Behand-
lungsdauer bei Kryptokokken- In-
fektionen richtet sich nach der klini-
schen und mykologischen Wirk-
samkeit; bei Kryptokokken-
Meningitis betragt sie in der Regel
mindestens 6-8 Wochen.

5b. Zur Rezidivprophylaxe der
Kryptokokken-Meningitis bei Pa-
tienten mit AIDS kann Fluconazol
bei einer Tagesdosis von 200 mg
zeitlich unbegrenzt gegeben wer-
den, nachdem der Patient einen
vollen Primértherapie-Zyklus erhal-
ten hat. In einigen Fallen kann
schon eine Dosis von 100 mg wirk-
sam sein.

6. Zur Vorbeugung gegen Pilzinfek-
tionen bei Patienten mit ge-
schwachter Immunabwehr, die auf
Grund einer Neutropenie nach zy-
totoxischer Chemo- oder Strahlen-
therapie ein erhdhtes Risiko auf-
weisen, sollte die Dosierung je
nach dem individuellen Risiko einer
Pilzinfektion 50 mg bis 400 mg
einmal téglich betragen. Bei Patien-
ten mit hohem Risiko einer syste-
mischen Infektion (z.B. Empfangern
von  Knochenmarktransplantaten,
bei denen eine stark ausgepragte
bzw. langfristige Neutropenie zu
erwarten ist) betragt die empfohle-
ne Dosierung 400 mg einmal tag-
lich. Bei Patienten mit AIDS sowie
Patienten mit Neutropenie in Folge
einer zytotoxischen Chemo- oder
Strahlentherapie betragt die tagli-
che Dosis 50 mg; bei einem Risiko
schwerwiegender  rezidivierender
Infektionen kann diese auf 100 mg
taglich erhoht werden. Die Gabe
von Fluconazol sollte mehrere Ta-
ge vor dem voraussichtlichen Ein-
setzen der Neutropenie beginnen
und nach Anstieg der Neutrophi-
lenzahl auf mehr als 1000 Zellen
pro mm® noch 7 Tage fortgesetzt
werden.

Kinder ab 6 Jahren und Jugend-
liche:

Hinweis: Bei Kindern unter 6 Jah-
ren, fir die Kapseln nicht geeignet
sind, stehen andere Darreichungs-
formen zur Verfugung.

Ebenso wie bei Erwachsenen rich-
tet sich die Behandlungsdauer bei
derartigen Infektionen jeweils nach
der klinischen und mykologischen
Wirksamkeit. Fluconazol wird tég-
lich als Einzel-Tagesdosis verab-
reicht.

Dosierung bei Kindern mit einge-
schrankter Nierenfunktion: siehe
"Anwendung bei Patienten mit Nie-
renfunktionsstérungen".

Die empfohlene Dosierung fiur Flu-
conazol bei Schleimhautcandidose
betragt taglich 3 mg/kg. Um rascher
einen konstanten Spiegel zu errei-
chen, kann am ersten Tag eine Ini-
tialdosis von 6 mg/kg gegeben
werden.

Zur Behandlung von systemischer
Candidose und Kryptokokken-
Infektionen betragt die empfohlene
Dosierung je nach Schweregrad
der Erkrankung 6-12 mg/kg taglich.
Zur Vorbeugung gegen Pilzinfek-
tionen bei Patienten mit ge-
schwéachter Immunabwehr, die auf
Grund einer Neutropenie nach zy-
totoxischer Chemo- oder Strahlen-
therapie ein erhdhtes Risiko auf-
weisen, sollte die Dosierung je
nach Ausmaf und Dauer der indu-
zierten Neutropenie 3-12 mg/kg
taglich betragen (siehe Dosierung
bei Erwachsenen).

Bei Kindern sollte eine Hochstdosis
von 400 mg taglich nicht tberschrit-
ten werden.

Wahrend umfangreiches Datenma-
terial fur den Einsatz von Flucona-
zol bei Kindern spricht, sind zur
Anwendung von Fluconazol gegen
genitale Candidosen bei Kindern
und Jugendlichen unter 16 Jahren
nur wenige Informationen verfiig-
bar.

Die Anwendung ist derzeit nur dann
zu empfehlen, wenn eine antimyko-
tische Behandlung zwingend erfor-
derlich ist und kein geeigneter
Wirkstoff zur Verfligung steht.

Dosierung bei alteren Patienten:
Sofern keine Anzeichen einer Nie-
renfunktionsstérung vorliegen, ist
die normale Dosis anzuwenden.

Bei Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance unter 50 ml/min) ist die
Dosierung wie nachfolgend be-
schrieben anzupassen.

Dosierung bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion
Fluconazol wird Uberwiegend unve-
randert mit dem Urin ausgeschie-
den.

Anpassungen der Einzeldosis-
Therapie sind nicht erforderlich.

Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, die Fluconazol in
Mehrfachdosierung erhalten, ist am
1. Behandlungstag die normale
empfohlene Dosis (entsprechend
der Indikation) anzuwenden, gefolgt
von einer taglichen Dosierung nach
folgendem Schema:

Kreatinin- Empfohlene
Clearance Dosis (Pro-
(ml/min.) zent der
empfohlenen
Dosis)
> 50 100%
<50 50%
Regulére Dialy- 100% nach
se jeder Dialyse
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4.3 Gegenanzeigen mit Fluconazol Veranderungen des Anaphylaktische Reaktionen wur-

4.4

Fluconazol darf nicht angewendet
werden bei Patienten mit bekannter
Uberempfindlichkeit gegen Fluco-
nazol, andere Azolderivate oder ei-
nem der sonstigen Bestandteile.

Fluconazol darf nicht gleichzeitig
mit anderen Arzneimitteln ange-
wendet werden, die zu einer Ver-
langerung des QT-Intervalls fihren
und Uber CYP3A4 metabolisiert
werden, wie z.B. Cisaprid, Astemi-
zol und Terfenadin (siehe Punkt
4.5).

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBBnahmen fir die
Anwendung

Einige Azole werden mit einer Ver-
langerung des QT-Intervalls in Ver-
bindung gebracht. In seltenen Fal-
len wurde wéhrend der Behandlung
mit Fluconazol Torsade de pointes
beobachtet. Obwohl ein Zusam-
menhang zwischen Fluconazol und
einer QT-Verlangerung nicht ein-
deutig erwiesen ist, sollte Flucona-
zol bei Patienten mit folgenden po-
tenziell proarrhythmischen Erkran-
kungen mit Vorsicht eingesetzt
werden:

- Angeborene oder nachweis-
lich erworbene QT-
Verlangerung

- Kardiomyopathie; insbeson-
dere bei gleichzeitiger Herz-
insuffizienz

- Sinusbradykardie

- Bestehende symptomatische
Arrhythmien

- Gleichzeitige Behandlung mit
Arzneimitteln, die nicht tber
CYP3A4 metabolisiert wer-
den, aber bekanntermallen
zu einer Verlangerung des
QT-Intervalls fuhren (siehe
Punkt 4.5)

- Stoérungen des Elektrolyt-
haushalts, wie z.B. Hypokali-
amie, Hypomagnesiamie und
Hypokalziamie sollten vor
Aufnahme einer Behandlung
mit Fluconazol behoben wer-
den.

Halofantrin fuhrt bei der empfohle-
nen therapeutischen Dosis nach-
weislich zu einer QTc- Verlange-
rung; es ist ein Substrat von
CYP3A4. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Fluconazol und Halofant-
rin ist nicht zu empfehlen.

Bei manchen Patienten, insbeson-
dere solchen mit schweren Grund-
erkrankungen wie AIDS und Krebs,
wurden wahrend der Behandlung

Blutbildes, der Leber- und Nieren-
werte und der Ergebnisse anderer
biochemischer Funktionstests beo-
bachtet; deren klinische Signifikanz
sowie deren Auswirkungen auf die
Behandlung sind jedoch unklar.

In sehr seltenen Féllen traten bei
verstorbenen Patienten, mit schwe-
ren Grunderkrankungen, die Fluco-
nazol in Mehrfachdosierung erhal-
ten hatten, Obduktionsbefunde wie
z.B. Lebernekrosen auf. Diese Pa-
tienten wurden gleichzeitig mit Arz-
neimitteln behandelt, von denen ei-
nige bekanntermafRlen eine hepato-
toxische Wirkung besalen,
und/oder litten an Grunderkrankun-
gen, welche die Lebernekrose ver-
ursacht haben kdnnten.

Bei Fallen einer Lebertoxizitat lie
sich kein Zusammenhang mit der
Tages-Gesamtdosis von Flucona-
zol, der Behandlungsdauer oder
dem Alter oder Geschlecht des Pa-
tienten herstellen; die Leberunver-
traglichkeitssymptome waren in der
Regel bei Absetzen der Fluconazol-
Therapie reversibel.

Da jedoch ein urséachlicher Zu-
sammenhang mit Fluconazol nicht
auszuschlieRen ist, sollten Patien-
ten, bei denen wahrend der Fluco-
nazol-Therapie Veranderungen der
Leberfunktionstests auftreten, in
Bezug auf schwere Schéadigungen
der Leber Uberwacht werden. Tre-
ten wahrend der Behandlung mit
Fluconazol klinische Anzeichen
oder Symptome auf, die auf eine
Lebererkrankung hindeuten, so ist
die Fluconazol-Therapie abzuset-
zen.

In seltenen Fallen kam es bei Pa-
tienten wahrend der Behandlung
mit Fluconazol zu exfoliativen Haut-
reaktionen wie Stevens-Johnson-
Syndrom oder toxischer epiderma-
ler Nekrolyse. AIDS-Patienten nei-
gen bei Anwendung vieler Arznei-
mittel zur Entwicklung von schwe-
ren Hautreaktionen. Tritt bei einem
Patienten, der gegen eine ober-
flachliche Pilzinfektion behandelt
wird, ein Hautausschlag auf, der
sich vermutlich auf Fluconazol zu-
ruckfuhren lasst, so ist die Behand-
lung mit diesem Wirkstoff abzuset-
zen. Patienten mit invasi-
ven/systemischen Pilzinfektionen,
die einen Hautausschlag entwi-
ckeln, sind sorgféltig zu beobach-
ten; die Therapie mit Fluconazol ist
abzusetzen, wenn bullése Hautver-
anderungen entstehen oder sich
ein Erythema multiforme entwickelt.

4.5

den in seltenen Fallen beobachtet
(siehe Punkt 4.8).

Patienten, die an seltenen Erb-
krankheiten wie Galaktose-
Intoleranz, Lapp-Laktasemangel
oder Glukose-Galaktose- Malab-
sorption leiden, sollten dieses Arz-
neimittel nicht einnehmen.

Bei gebarfahigen Frauen sind im
Falle einer Indikation fir eine Lang-
zeittherapie geeignete Methoden
der Empfangnisverhiitung in Be-
tracht zu ziehen (siehe Punkt 4.6).

Bei einer Kreatinin-Clearance von
weniger als 50 ml/min ist die Fluco-
nazol-Dosis zu verringern (siehe
Punkt 4.2).

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Folgende Kombinationen sind
kontraindiziert:

Cisaprid (CYP3A4-Substrat):

Bei gleichzeitiger Behandlung mit
Fluconazol und Cisaprid wurden
kardiale  Nebenwirkungen ein-
schlieBlich Torsade de pointes be-
richtet. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Fluconazol und Cisaprid
ist kontraindiziert.

Terfenadin (bei Fluconazol- Do-
sen von 400 mg oder mehr;
CYP3A4-Substrat):

Nachdem es bei Patienten, die mit
Azol-Antimykotika in Kombination
mit Terfenadin behandelt wurden,
auf Grund einer Verlangerung des
QTc-Intervalls zu schweren Herz-
rhythmusstérungen kam, wurden
entsprechende Interaktionsstudien
durchgefihrt. Eine Studie mit einer
Dosierung von 200 mg Fluconazol
taglich zeigte keine Verlangerung
des QTc-Intervalls. Eine weitere
Studie mit 400 mg und 800 mg Flu-
conazol taglich zeigte, dass Fluco-
nazol bei einer Tagesdosis von 400
mg oder mehr den Plasmaspiegel
von Terfenadin bei gleichzeitiger
Anwendung signifikant erhéht. Die
gleichzeitige Anwendung von Flu-
conazol und Terfenadin ist kontra-
indiziert.

Astemizol (CYP3A4-Substrat):

Bei Uberdosierungen von Astemi-
zol kam es zu einer Verlangerung
des QT-Intervalls sowie zu schwe-
rer ventrikularer Arrhythmie, Torsa-
de de pointes und Herzstillstand.
Eine gleichzeitige Behandlung mit
Fluconazol und Astemizol ist we-
gen des Risikos eines ernsthaften
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bis tddlichen Herzstillstands kontra-
indiziert.

Auswirkungen von Fluconazol
auf den Metabolismus anderer
Arzneimittel:

Fluconazol besitzt eine stark hem-
mende Wirkung auf das Cytochrom
P450 (CYP) Isoenzym 2C9 und ei-
ne mittelstarke hemmende Wirkung
auf CYP3A4. Zusétzlich zu den
nachfolgend genannten beobachte-
ten bzw. dokumentierten Wechsel-
wirkungen besteht ein Risiko er-
hohter Plasmakonzentrationen an-
derer  Arzneimittel, die durch
CYP2C9 oder CYP3A4 metaboli-
siert werden (z.B. Ergot-Alkaloide,
Chinidin), wenn diese gleichzeitig
mit Fluconazol angewendet wer-
den. Daher ist bei diesen Kombina-
tionen stets Vorsicht geboten; die
Patienten sollten sorgféltig Uber-
wacht werden. Auf Grund der lan-
gen Halbwertszeit von Fluconazol
kann dessen enzymhemmende
Wirkung nach Ende der Behand-
lung noch 4-5 Tage anhalten.

Alfentanil (CYP3A4-Substrat):
Die gleichzeitige Anwendung von
Fluconazol 400 mg und Alfentanil
20 pg/kg intravends bei gesunden
Freiwilligen fuhrte zu einer ca. 2-
fachen Zunahme der AUC;, und
einer Verringerung der Clearance
um etwa 55%, was wahrscheinlich
auf die Hemmung von CYP3A4 zu-
rickzufihren ist. Unter Umstanden
ist eine Anpassung der Alfentanil-
Dosis erforderlich.

Amitriptylin:

Nach mehreren Fallberichten fiihrte
die Anwendung von Amitryptilin in
Kombination mit Fluconazol zu er-
hohten Amitryptilin-Konzentrationen
sowie zu Anzeichen einer trizykli-
schen Toxizitat. Die gleichzeitige
Anwendung von Fluconazol und
Nortriptylin, dem aktiven Metaboli-
ten von Amitriptylin, fuhrte Berich-
ten zufolge zu einer Erh6hung der
Nortriptylin-Spiegel. Auf Grund des
Risikos einer Amitriptylin-Toxizitat
ist eine Uberwachung der Amitripty-
lin-Spiegel sowie gegebenenfalls
eine entsprechende Dosisanpas-
sung in Betracht zu ziehen.

Anticoagulantien (CYP2C9-
Substrate):

Die gleichzeitige Anwendung von
Fluconazol wahrend einer Behand-
lung mit Warfarin fuhrte nachweis-
lich zu einer bis zu 2-fachen Ver-
langerung der  Prothrombinzeit.
Dies ist wahrscheinlich auf eine
Hemmung der Metabolisierung von
Warfarin durch CYP2C9 zuriickzu-

fuhren. Bei Patienten, die mit Cu-
marinderivaten behandelt werden,
sind die Prothrombinzeiten eng-
maschig zu kontrollieren.

Benzodiazepine (CYP3A4-
Substrate):

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Fluconazol 400 mg und Midazolam
7,5 mg oral kam es zu einer Zu-
nahme der Midazolam-AUC um
das 3,7-fache; die Halbwertszeit
verlangerte sich um das 2,2-fache.
Bei gleichzeitiger Anwendung von
Fluconazol 100 mg téglich und
Triazolam 0,25 mg oral kam es zu
einer Zunahme der Triazolam-AUC
um das 2,5-fache; die Halbwert-
szeit verlangerte sich um das 1,8-
fache. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Fluconazol wurde eine
Potenzierung sowie eine Verlange-
rung der Wirkungen von Triazolam
beobachtet. Ist die gleichzeitige
Gabe von Fluconazol und einem
Benzodiazepin erforderlich, so ist
eine Reduktion der Benzodiazepin-
Dosis in Betracht zu ziehen; die Pa-
tienten sind sorgfaltig zu Uberwa-
chen.

Calciumkanal-Antagonisten
(CYP3A4-Substrate):

Einige Dihydropyridin- Calciumka-
nal-Antagonisten, wie z.B. Nifedi-
pin, Isradipin, Nicardipin, Amlodipin
und  Felodipin, werden Uber
CYP3A4 metabolisiert. In der Lite-
ratur finden sich Berichte tber aus-
gepragte periphere Odeme
und/oder erhdéhten Serumkonzen-
trationen von Calcium-Antagonisten
wahrend der gleichzeitigen Anwen-
dung von Itraconazol und Felodipin,
Isradipin oder Nifedipin. Eine derar-
tige Wechselwirkung kénnte auch
mit Fluconazol auftreten.

Celecoxib (CYP2C9-Substrat):

In einer klinischen Studie erhohte
sich bei gleichzeitiger Behandlung
mit Fluconazol 200 mg taglich und
Celecoxib 200 mg die C,ax von Ce-
lecoxib um 68%; die AUC nahm um
134% zu. Diese Wechselwirkung ist
vermutlich auf eine Hemmung der
Metabolisierung von Celecoxib
Uber Cytochrom P450 2C9 zurtick-
zufilhren. Bei Patienten, die gleich-
zeitig mit Fluconazol behandelt
werden, ist eine Halbierung der Ce-
lecoxib-Dosis zu empfehlen.

Ciclosporin (CYP 3A4-Substrat):

Bei Fluconazol-Dosen von 200 mg
und mehr zeigten sich klinisch sig-
nifikante Wechselwirkungen  mit
Ciclosporin. In einer Pharmakokine-
tik-Studie mit Nierentransplantati-
ons-Patienten, die mit Fluconazol
200 mg taglich und Ciclosporin 2,7

mg/kg/Tag  behandelt  wurden,
nahm die AUC von Ciclosporin um
das 1,8-fache zu; die Clearance
verringerte sich um 55%. Wahrend
der Behandlung mit Fluconazol
sind die Plasmakonzentrationen
von Ciclosporin zu Gberwachen.

Didanosin:

Die gleichzeitige Anwendung von
Didanosin und Fluconazol scheint
sicher zu sein; sie zeigt kaum Aus-
wirkungen auf die Pharmakokinetik
und die Wirksamkeit von Didano-
sin. Das Ansprechen auf Flucona-
zol ist dabei jedoch unbedingt zu
Uberwachen. Hierbei kann es von
Vorteil sein, wenn die Gabe von
Fluconazol vor der Gabe von Dida-
nosin erfolgt.

Halofantrin (CYP3A4-Substrat):
Wirkstoffe, die CYP3A4 hemmen,
bewirken auch eine Hemmung des
Metabolismus von Halofantrin.

HMG-CoA-Reduktasehemmer
(CYP2C9 or CYP3A4-Substrate):
Ein erhdhtes Risiko einer Myopa-
thie besteht bei gleichzeitiger An-
wendung von Fluconazol mit HMG-
CoA-Reduktasehemmern, die tber
CYP3A4 metabolisiert werden, wie
z.B. Atorvastatin und Simvastatin,
bzw. Uber CYP2C9, wie Fluvasta-
tin. Auf Grund der Wechselwirkung
zwischen Fluvastatin und Flucona-
zol kann sich die Area under the
curve (AUC) von Fluvastatin in Ein-
zelfallen um bis zu 200% erhohen.
Wird eine gleichzeitige Anwendung
von Fluconazol und HMG-CoA-
Reduktasehemmern als notwendig
erachtet, so ist hierbei Vorsicht ge-
boten. Bei dieser Kombination ist
unter Umsténden eine Dosisredu-
zierung der HMG-CoA- Reduktase-
hemmer erforderlich. Die Patienten
sind auf Anzeichen und Symptome
einer Myopathie oder Rhabdomye-
lyse sowie im Hinblick auf die Crea-
tinkinase- (CK-) Spiegel zu uber-
wachen. Die HMG-CoA-Therapie
ist abzusetzen, wenn der CK-
Spiegel deutlich ansteigt oder wenn
eine Myopathie oder Rhabdomye-
lyse diagnostiziert oder vermutet
wird.

Losartan (CYP2C9-Substrat):

Fluconazol hemmt die Umwand-
lung von Losartan in dessen akti-
ven Metaboliten (E-3174), welcher
groRtenteils fur den Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonismus verant-
wortlich ist, der bei einer Losartan-
Therapie auftritt. Eine gleichzeitige
Behandlung mit Fluconazol kénnte
zu erhdhten Konzentrationen von
Losartan sowie zu einer Verringe-
rung der Konzentration des aktiven

-5-
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Metaboliten fuhren. Es empfiehlt
sich, Patienten, die mit dieser
Kombination behandelt werden, im
Hinblick auf eine fortlaufende Kont-
rolle ihrer Hypertonie zu Uberwa-
chen.

Orale Kontrazeptiva:

In zwei pharmakokinetischen Stu-
dien wurde die Kombination von
oralen Kontrazeptiva mit Flucona-
zol in Mehrfachdosierung unter-
sucht. Bei 50 mg Fluconazol zeig-
ten sich keinerlei Auswirkungen auf
die Hormonkonzentrationen; bei
200 mg taglich kam es jedoch zu
einer Zunahme der AUC von Ethy-
niloestradiol um 40% und von Le-
vonorgestrel um 24%. Es ist somit
unwahrscheinlich, dass eine Mehr-
fachdosierung von Fluconazol bei
diesen Dosierungen sich auf das
gleichzeitig eingenommene orale
Kontrazeptivum auswirkt.

Phenytoin (CYP2C9-Substrat):
Bei gleichzeitiger Verabreichung
von 200 mg Fluconazol und 250
mg Phenytoin intravends erhohte
sich die AUC von Phenytoin um
75%; die Cpin nahm um 128% zu.
Ist eine gleichzeitige Anwendung
dieser Wirkstoffe erforderlich, so
muss die Plasmakonzentration von
Phenytoin Uberwacht werden; die
Phenytoin-Dosis ist entsprechend
anzupassen, um toxische Konzent-
rationen zu vermeiden.

Prednison (CYP3A4-Substrat):
Bei einem mit Prednison behandel-
ten Lebertransplantat-Empfanger
kam es nach Absetzen eines drei-
monatigen Fluconazol-Zyklus zu
einer Addison-Krise. Hierbei fuhrte
das Absetzen von Fluconazol
wahrscheinlich zu einem Anstieg
der CYP3A4-Aktivitdt und damit zu
einem vermehrten Abbau von
Prednison. Bei einer Langzeitthe-
rapie mit Fluconazol und Prednison
sind die Patienten nach Absetzen
von Fluconazol engmaschig auf
Anzeichen einer Nebennierenrin-
deninsuffizienz zu tberprifen.

Rifabutin (CYP3A4-Induktor):
Berichten zufolge kann die gleich-
zeitige Anwendung von Fluconazol
und Rifabutin zu einem Anstieg der
Rifabutin-Serumspiegel fihren. Bei
Patienten, die gleichzeitig mit Flu-
conazol und Rifabutin behandelt
wurden, trat Berichten zufolge eine
Uveitis auf. Bei gleichzeitiger An-
wendung von Rifabutin und Fluco-
nazol sind die Patienten engma-
schig zu Uberwachen.

Sulfonylharnstoff (CYP2C9-
Substrat):

Fluconazol fiihrte bei gesunden
Freiwilligen nachweislich zu einer
Verlangerung der Plasmahalbwert-
szeiten gleichzeitig angewendeter
Sulfonylharnstoff-Praparate
(Chlorpropamid, Glibenclamid, Gli-
pizid und Tolbutamid). Die gleich-
zeitige Anwendung von Fluconazol
und oralen Sufonylharnstoff-
Derivaten bei Diabetikern ist grund-
satzlich moglich; hierbei ist jedoch
die Mdoglichkeit des Auftretens einer
Hypoglykamie zu beachten.

Tacrolimus und Sirolimus
(CYP3A4-Substrate):

Bei gleichzeitiger Verabreichung
von Fluconazol und Tacrolimus in
einer Dosierung von 0,15 mg/kg
zweimal taglich erhohte sich die
Cmin von Tacrolimus bei 100 mg
Fluconazol um das 1,4-fache und
bei 200 mg um das 3,1-fache. Bei
Patienten, die gleichzeitig mit Flu-
conazol und Tacrolimus behandelt
wurden, kam es Berichten zufolge
zu einer Nierentoxizitat. Zu Fluco-
nazol und Sirolimus liegen keine
Interaktionsstudien vor; hier sind
jedoch ahnliche Wechselwirkungen
zu erwarten wie bei Tacrolimus.
Patienten, die gleichzeitig mit Tac-
rolimus oder Sirolimus und Fluco-
nazol behandelt werden, sind eng-
maschig zu Uberwachen in Bezug
auf die Plasmaspiegel von Tacroli-
mus/Sirolimus sowie auf eine Toxi-
zitat.

Theophyllin:

In  einer placebo-kontrollierten
Interaktionsstudie senkte die
gleichzeitige Einnahme von Fluco-
nazol uber eine Dauer von 14 Ta-
gen die Plasma-Clearance von
Theophyllin um 18%. Patienten, die
mit Theophyllin in hohen Dosierun-
gen behandelt werden oder aus
anderen Griinden ein erhohtes Ri-
siko einer Theophyllin-Toxizitat
aufweisen, sind wahrend der
gleichzeitigen Anwendung von Flu-
conazol sorgfaltig zu Uberwachen;
die Theophyllin-Dosis ist entspre-
chend anzupassen.

Trimetrexat:

Arzneimittel wie Fluconazol, die
das P450-Enzymsystem hemmen,
kénnen Wechselwirkungen hervor-
rufen, die zu einer Erhéhung der
Trimetrexat- Plasmakonzentration
fuhren. Lasst sich eine gleichzeitige
Anwendung von Trimetrexat und
Fluconazol nicht vermeiden, so ist
eine engmaschige Uberwachung in
Bezug auf Trimetrexat- Serumspie-
gel und Trimetrexat- Toxizitat (Kno-
chenmarksuppression, Nieren- und

Leberfunktionsstérungen sowie
Geschwurbildung im Magen-
Darmbereich) erforderlich.

Zidovudin:

Interaktionsstudien  zeigten  bei
gleichzeitiger Anwendung von Flu-
conazol in Dosierungen von 200
mg und 400 mg taglich eine Zu-
nahme der Zidovudin-AUC um et-
wa 20% bzw. 70%; diese ist wahr-
scheinlich auf eine Hemmung der
Glukuronidierung  zuruickzufuihren.
Patienten, die mit dieser Kombina-
tion behandelt werden, sind in Be-
zug auf Nebenwirkungen durch Zi-
dovudin zu Uberwachen.

Arzneimittel, die den Metabolis-
mus und/oder die Ausscheidung
von Fluconazol beeinflussen:

Hydrochlorothiazid:

In  einer  pharmakokinetischen
Interaktionsstudie an gesunden
Freiwilligen, die gleichzeitig mit
Fluconazol und Hydrochlorothiazid
in Mehrfachdosierung behandelt
wurden, erhéhte sich die Plasma-
konzentration von Fluconazol um
40%. Ein Effekt in dieser GroRen-
ordnung begriindet in der Regel
keine Anderung der Fluconazol-
Dosis bei Patienten, die gleichzeitig
mit Diuretika behandelt werden;
dies ist vom Arzt jedoch zu beach-
ten.

Rifampicin (CYP450-Induktor):
Die gleichzeitige Anwendung von
Fluconazol und Rifampicin fiihrte
zu einer Verringerung der AUC um
25% sowie zu einer Verkirzung der
Halbwertszeit von Fluconazol um
20%. Bei Patienten, die gleichzeitig
mit Rifampicin behandelt werden,
ist eine Dosiserh6éhung in Betracht
zu ziehen.

Pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen:

Arzneimittel, die eine Verlangerung
des QT-Intervalls bewirken:

Es liegen Berichte vor, nach denen
Fluconazol mdglicherweise zu einer
QT-Verlangerung beigetragen ha-
ben konnte, die zu ernsthaften
Herzrhythmusstérungen fuhrte. Pa-
tienten, die gleichzeitig mit Fluco-
nazol und anderen QT- verlangern-
den Wirkstoffen behandelt werden,
sind sorgfaltig zu Uberwachen, da
eine additive Wirkung nicht auszu-
schlie3en ist.

Amphotericin B:

Tierversuche in vitro und in vivo er-
gaben einen Antagonismus zwi-
schen Amphotericin B und Azolde-
rivaten. Die Wirkungsweise von Im-
idazolen beruht auf einer Hem-
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mung der Ergosterol-Synthese in
der Zellmembran von Pilzen.
Amphotericin B wirkt durch Bindung
an Sterole in der Zellmembran, wo-
durch sich deren Permeabilitat ver-
andert. Die klinischen Auswirkun-
gen dieses Antagonismus sind bis-
her nicht bekannt; ein ahnlicher Ef-
fekt konnte auch bei dem Amphote-
ricin-B-Cholesterylsulfat-Komplex
auftreten.

Interaktionsstudien ergaben keine
klinisch signifikanten Veranderun-
gen der Resorption von Fluconazol
bei oraler Anwendung in Kombina-
tion mit Nahrungsaufnahme, mit
Cimetidin, Antazida, oder nach
Ganzkorper-Strahlentherapie  bei
Knochenmarktransplantationen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Aus den Daten von mehreren hun-
dert Schwangeren, die mit Fluco-
nazol in dblicher Dosierung (unter
200 mg/Tag) in Einzel- oder Mehr-
fachdosierung wahrend des ersten
Trimenons behandelt wurden, er-
gibt sich kein Hinweis auf uner-
wiinschte Wirkungen auf den Fo-
tus.

Berichten zufolge kam es zu multip-
len kongenitalen Anomalien (u.a.
Brachyzephalie, Dysplasie der Oh-
ren, Riesenwuchs der anterioren
Fontanelle, Verkrimmung des
Oberschenkelknochens und radio-
humerale Synostose) bei Kindern,
deren Mutter Uber 3 Monate oder
langer mit Fluconazol in hohen Do-
sierungen (400-800 mg/Tag) gegen
Kokzidioidomykose behandelt wur-
den. Der Zusammenhang zwischen
diesen Effekten und Fluconazol ist
unklar.

Bei Studien an Tieren zeigten sich
teratogene Wirkungen (siehe Punkt
5.3).

Wahrend der Schwangerschaft soll-
te Fluconazol zur Kurzzeittherapie
in Standarddosierungen nur dann
eingesetzt werden, wenn dies ein-
deutig erforderlich ist. Fluconazol in
hohen Dosierungen und/oder in
Langzeittherapie darf wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet
werden, aul3er bei lebensbedrohli-
chen Infektionen.

Stillzeit

Fluconazol tritt in die Muttermilch
Uber und erreicht dort geringere
Konzentrationen als im Plasma.
Nach Anwendung von Fluconazol

4.7
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in hohen Dosierungen oder mehr-
facher Anwendung sollte nicht ge-
stillt werden.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Fluconazol hat keinen oder ver-
nachlassigbaren Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und die Féhig-
keit zum Bedienen von Maschinen.
Beim Lenken von Kraftfahrzeugen
und beim Bedienen von Maschinen
ist jedoch zu beachten, dass es ge-
legentlich zu Benommenheit und
Krampfanfallen kommen kann.

Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Ka-
tegorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig:  (>1/10)

Héaufig: (>1/100, <1/10)
Gelegentlich: (>1/1000, <1/100)
Selten: (>1/10000, <1/1000)
Sehr selten:  (<1/10000) ,

Nicht bekannt (Haufgkeit auf
Grundlage der verfugbaren Daten
nicht abschétzbar).

Bei 4.048 Patienten, die im Rah-
men klinischer Studien tber 7 Tage
oder langer mit Fluconazol behan-
delt wurden, traten folgende be-
handlungsbedingte  Nebenwirkun-
gen auf:

Allgemein

Gelegentlich:
Mudigkeit, Unwohlsein, Asthenie,
Fieber

Erkrankungen des zentralen und
peripheren Nervensystems

Haufig:
Kopfschmerzen

Gelegentlich:
Krampfanfalle, Benommenheit, Pa-
rasthesie, Tremor, Schwindel

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Haufig:
Hautausschlage

Gelegentlich:
Pruritus

Selten:
Exfoliative Hautveranderungen
(Stevens-Johnson-Syndrom)

Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts

Haufig:
Ubelkeit und Erbrechen, Schmer-
zen im Unterbauch, Durchfall

Gelegentlich:
Anorexie, Verstopfung, Dyspepsie,
Blahungen

Erkrankungen der Skelettmusku-
latur

Gelegentlich:
Myalgie

Erkrankungen des Autonomen
Nervensystems

Gelegentlich:
Mundtrockenheit, vermehrtes
Schwitzen

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich:
Schlaflosigkeit, Schlafrigkeit

Leber und Gallenerkrankungen

Haufig:

klinisch signifikanter Anstieg von
AST, ALT und alkalischer Phospha-
tase

Gelegentlich:

Cholestase, hepatozellulare Scha-
den, lkterus, klinisch signifikanter
Anstieg des Gesamt-Bilirubins

Selten:
Lebernekrose

Sinneswahrnehmung

Gelegentlich:
Stérungen des Geschmacksemp-
findens

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Gelegentlich:
Anamie

Erkrankungen des Immunsys-
tems

Selten:
Anaphylaxe

Unerwiinschte klinische Ereignisse
waren bei HIV-infizierten Patienten
haufiger zu beobachten (21%) als
bei nicht infizierten (13%). Dabei
zeigten sich jedoch bei HIV-
infizierten und nicht infizierten Pa-
tienten ahnliche Muster der uner-
winschten Ereignisse.
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Weiterhin traten folgende uner- 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- Bei Gabe einer doppelten Dosis an
wiinschte Ereignisse unter Bedin- SCHAFTEN Tag 1 werden bereits an Tag
gungen auf, bei denen ein kausaler 2 Plasmakonzentrationen von etwa
Zusammenhang unsicher ist (z.B. |5.1 Pharmakodynamische Eigen- 90% des Steady State erreicht.
in offenen Studien, nach der Markt- schaften
einfihrung): Verteilung:

Pharmakotherapeutische Gruppe: Das Verteilungsvolumen entspricht
Erkrankungen des zentralen und Antimykotika zur systemischen dem Gesamtkdrperwasser.
peripheren Nervensystems Anwendung; Triazolderivate. Die Proteinbindung im Plasma ist
ATC-Code: JO2ACO1 gering (11-12%).
Selten:
Krampfanfalle Fluconazol gehort zur Gruppe der Die Verteilung von Fluconazol er-
Triazol-Antimykotika, die zur intra- folgt Uber das Gesamtkdrperwas-
Erkrankungen der Haut und des vendsen oder oralen Anwendung ser. Die Konzentration im Speichel
Unterhautzellgewebes geeignet sind. Fluconazol hemmt entspricht der Plasmakonzentrati-
die Sterolsynthese bei Pilzen. on. Bei Patienten mit einer durch
Selten: Alopezie Pilze hervorgerufenen Meningitis
Fluconazol gilt als nicht wirksam betragt die Konzentration von Flu-
Sehr selten: gegen C. krusei und C. glabrata. conazol in der Gehirn-
Exfoliative Hautverédnderungen Ruckenmarksflissigkeit etwa 80%
(Stevens-Johnson-Syndrom und Fluconazol fuihrt bei einer Dosie- der entsprechenden Plasmakon-
toxische epidermale Nekrolyse), rung von 50 mg téglich Uber eine zentration.
Erythem Dauer von bis zu 28 Tagen nach-
weislich nicht zu einer Veranderung In der Hornschicht, der Epider-
Leber und Gallenerkrankungen der Plasmakonzentration von Tes- mis/Dermis und im exokrinen
tosteron bei Mannern oder der Schweil3 werden im Vergleich zum
Selten: Konzentration von Steroidhormo- Serum héhere Fluconazol-
Leberversagen, Hepatitis, Leber- nen bei gebarfahigen Frauen. Bei Konzentrationen erreicht. In der
nekrose Dosierungen von 200-400 mg tag- Hornschicht kommt es zu eine Ak-
lich hat Fluconazol keine klinisch kumulation von Fluconazol. Bei ei-
Erkrankungen des Immunsys- signifikante Auswirkung auf die en- ner Dosierung von 150 mg einmal
tems dogenen Steroidspiegel oder auf wochentlich betrug die Konzentrati-
die ACTH-stimulierte Wirkung bei on von Fluconazol in der Horn-
Sehr selten: gesunden, mannlichen Freiwilligen. schicht nach 2 Dosierungen 23,4
Anaphylaxe, Angioddem, Gesichts- pg/g; 7 Tage nach der 2. Dosis lag
6dem und Pruritus 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaf- sie noch immer bei 7,1 pg/g.

4.9

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Selten:

Leukopenie, einschlieRlich Neutro-
penie und Agranulozytose, Throm-
bozytopenie

Stoffwechselstérungen

Selten:
Hypercholesterinamie, Hypertrigly-
ceridamie, Hypokaliamie

Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung ist eine
symptomatische Behandlung mit
unterstitzenden MafRnahmen und
gegebenenfalls eine Magensptlung
durchzufuhren.

Fluconazol wird hauptsachlich mit
dem Urin ausgeschieden. Eine for-
cierte Diurese fuhrt wahrscheinlich
zu einer Erhdhung der Eliminati-
onsrate. Eine 3-stiindige Hamodia-
lyse flihrt zu einer Verringerung des
Plasmaspiegels um etwa 50%.

ten

Fluconazol besitzt bei intravendser
und oraler Anwendung identische
pharmakinetische Eigenschaften.

Resorption: Fluconazol wird bei
oraler Anwendung gut resorbiert.
Die absolute Bioverfiigbarkeit be-
tragt Uber 90%. Die orale Resorpti-
on wird durch eine gleichzeitige
Nahrungsaufnahme nicht beein-
trachtigt. Die maximale Nuchtern-
Plasmakonzentration wird 0,5-1,5
Stunden nach Einnahme einer Do-
sis erreicht. Bei einmal taglicher
Dosierung werden nach 4-5 Tagen
90% der Steady-State- Konzentra-
tion erreicht.

Die Plasmakonzentration verhélt

sich dosisproportional.

- Nach Verabreichung von
200 mg Fluconazol betrégt Cpax
etwa 4,6 mg/l; die Steady-
State-Plasmakonzentration
nach 15 Tagen liegt bei etwa
10 mg/l.

- Nach Verabreichung von
400 mg Fluconazol betrégt Crax
etwa 9 mg/l; die Steady-State-
Plasmakonzentration nach
15 Tagen liegt bei etwa
18 mg/l.

Elimination:

Fluconazol wird hauptséachlich Giber
die Nieren ausgeschieden. Etwa
80% der verabreichten Menge wer-
den in nicht metabolisierter Form
mit dem Urin ausgeschieden. Die
Fluconazol-Clearance verhélt sich
proportional zur Kreatinin-
Clearance. Zirkulierende Metaboli-
ten wurden nicht nachgewiesen.

Die Plasma-Halbwertszeit liegt bei
etwa 30 Stunden; dies ermdglicht
eine Einzeldosierung bei vaginaler
Candidose und eine einmal wo-
chentliche Dosierung bei anderen
Indikationen.
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Pharmakokinetik bei Kindern

Von Kindern Dosie- Halbwerts- AUC
wurden rung zeit (Mikro-
folgende (mg/kg) | (Stunden) gramm
pharmakoki- h/ml)
netische
Daten
berichtet:
Untersuchte
Altersgruppe
11 Tage — Einzel- | 23 110,1
11 Monate v

3mg/

kg
9 Monate — Einzel- | 25,0 94,7
13 Jahre oral

2mg/

kg
9 Monate — Einzel- | 19,5 362,5
13 Jahre oral

8mg/k

9
5 Jahre — Mehr- 17,4* 67,4
15 Jahre fach-

oral

2mg/

kg
5 Jahre — Mehr- 15,2* 139,1
15 Jahre fach-

oral

4mg/

kg
5 Jahre — Mehr- 17,6* 196,1
15 Jahre fach-

oral

8mg/

kg
5 Jahre — Mehr- 15,5 41,6
15 Jahre fach-IV

3mg/

kg

*bezeichnet den jeweils letzten Tag

Bei Fruhgeborenen (Gestationsal-
ter ca. 28 Wochen) wurden uber
einen Zeitraum von maximal funf
Tagen an jedem dritten Tag 6mg/kg
Fluconazol verabreicht; die Frih-
geborenen verblieben wahrend
dieser Zeit auf der Intensivstation.
Die mittlere Halbwertszeit (in Stun-
den) betrug 74 (Bereich: 44-185)
am Tag 1; im zeitlichen Verlauf ver-
ringerte sich der Wert auf 53 (Be-
reich: 30-131) am Tag 7 und auf 47
(Bereich: 27-68) am Tag 13.

Die AUC (Mikrogramm.h/ml) betrug
271 (Bereich: 173-385) am Tag 1;
hierbei kam es zu einem Anstieg
mit einem Mittelwert von 490 (Be-
reich 292-734) am Tag 7 und da-
nach zu einer Abnahme mit einem
Mittel von 360 (Bereich: 167-566)
am Tag 13.

Das Verteilungsvolumen (ml/kg)
betrug 1183 (Bereich: 1070-1470)
am Tag 1; im zeitlichen Verlauf er-
hohte sich der Wert auf 1184 (Be-
reich: 510-2130) am Tag 7 und auf
1328 (Bereich: 1040-1680) am Tag
13.

53

6.1

Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen
Studien zur Toxizitdt nach wieder-
holter Dosierung bzw. allgemeinen
Toxizitat, Genotoxizitat oder Karzi-
nogenitat lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen, wel-
che nicht bereits an anderer Stelle
in dieser Fachinformation erwahnt
sind.

In Studien zur Reproduktionstoxizi-
tat bei Ratten zeigte sich eine er-
héhte Haufigkeit von Hydronephro-
se und Nierenbeckenerweiterung;
die embryonale Letalitdt war hier
ebenfalls erhoht. Dabei war eine
Zunahme der anatomischen Varia-
tionen sowie eine Zunahme in der
verzégerten Knochenbildung zu
beobachten, ebenso eine Verzdge-
rung des Geburtsvorgangs und
Storungen im Geburtsverlauf (Dys-
tokie); diese Effekte entsprechen
der Hemmung der Ostrogensyn-
these bei Ratten. In Studien zur
Reproduktionstoxizitat bei Kanin-
chen kam es zu Fehlgeburten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstige Bestandteile

Kapselinhalt

Lactose-Monohydrat
Maisstéarke

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat
Natriumdodecylsulfat

FLUCONAZOL BASICS 50 mg
und 150 mg Kapseln:

Kapselhiille
Gelatine

Patentblau V (E131)
Titandioxid (E 171)
Gereinigtes Wasser

FLUCONAZOL BASICS 100 mg
und 200 mg Kapseln:

Kapselhiille
Gelatine

Patentblau V (E131)
Erythrosin (E127)
Titandioxid (E 171)
Gereinigtes Wasser

Drucktinte
Schellack

Propylenglycol
Eisen(ll,111)-oxid (E 172)

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere Vorsichts-
mafRnahmen fur die Aufbewah-
rung

Fur diese Arzneimittel sind keine
besonderen VorsichtsmaRnahmen
fur die Aufbewahrung erforderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVdC-Aluminiumblister

FLUCONAZOL BASICS 50 mg
Kapseln:

Packungen zu 7, 14, 20, 28, 42, 50
und 100 Hartkapseln.

FLUCONAZOL BASICS 100 mg
Kapseln:

Packungen zu 7, 10, 14, 20, 28, 50
und 100 Hartkapseln.

FLUCONAZOL BASICS 150 mg
Kapseln:

Packungenzu 1, 2, 4, 6, 7, 10, 12
und 28 Hartkapseln.

FLUCONAZOL BASICS 200 mg
Kapseln:

Packungen zu 7, 14, 20, 28, 50
und 100 Hartkapseln

Es werden moglicherweise nicht al-
le Packungsgrof3en in den Verkehr
gebracht.

Besondere VorsichtsmafRnah-
men fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

Basics GmbH
Hemmelrather Weg 201
51377 Leverkusen
Telefon: 0214 40399 0
Fax: 0214 40399 199
E-Mail: info@ranbaxy.de
Internet: www.basics.de

ZULASSUNGSNUMMERN

FLUCONAZOL BASICS 50 mg
Kapseln:

60767.00.00

FLUCONAZOL BASICS 100 mg
Kapseln:

60767.01.00



Fachinformation

FLUCONAZOL BASICS 50 mg/100mg/150 mg/200 mg
Kapseln

Basics:4

Ein Unternehmen der RANBAXY-Gruppe

Meise Wall X

10.

11.

FLUCONAZOL BASICS 150 mg
Kapseln:

60767.02.00

FLUCONAZOL BASICS 200 mg

Kapseln:
60767.03.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

09.02.2005

STAND DER INFORMATION

September 2009

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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