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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fluconazole Pharmathen 150 mg kapselit, kovat

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisaltad 150 mg flukonatsolia.

Kapselit sisaltavat apuaineena laktoosia.
Yksi Fluconazole 150 mg:n kapseli siséltdd apuaineena paraoranssia (E 110).

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Liivatekapseli, kova

Fluconazole Pharmathen 150 mg keltainen kapseli, kokonumero 0.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Flukonatsolin kéayttdaiheet ovat:

- akuutin ja toistuvan emaéttimen Kkandidiaasin hoito, kun systeemistd hoitoa pidetaan
tarkoituksenmukaisena

- suunielun kandidiaasin hoito, myoés silloin, kun potilaalla on pahanlaatuisesta kasvaimesta tai
AIDSista johtuva immuniteetin héirio

- ruokatorven kandidiaasin hoito, myds immuunipuutospotilailla, kuten AIDS-potilailla

- syvien systeemisten kandidiaasien hoito

- Candida-infektioiden estohoito neutropeenisilla potilailla luuydinsiirron jalkeen tai solunsalpaaja-
tai sadehoidon jalkeen

- suunielun kandidiaasin uusiutumisen estohoito AIDS-potilailla

- kryptokokkimeningiitin hoito esim. AIDS-potilailla, elinsiirtopotilailla tai potilailla, joilla on
jostakin muusta syysta johtuva immuunisuppressio, seké normaaleilla potilailla

- yllapitohoitona kryptokokkimeningiitin uusiutumisen estoon AIDS-potilailla.

Paikalliset viralliset ohjeet, esim. kansalliset suositukset, sieniladkkeiden asianmukaisesta kaytosta ja
madradmisestd on otettava huomioon.

4.2  Annostus ja antotapa

Flukonatsolin vuorokausiannoksen tulee perustua sieni-infektion luonteeseen ja vaikeusasteeseen.
Kerta-annos tehoaa suurimpaan osaan emattimen kandidiaasitapauksista. Toistuvaa annostusta
vaativien infektioiden hoidon tulee jatkua, kunnes kliiniset oireet tai laboratoriokokeet osoittavat, ett4
aktiivinen sieni-infektio on parantunut. Liian lyhyt hoitoaika saattaa johtaa aktiivisen infektion
uusiutumiseen. Kryptokokkimeningiitti& tai toistuvaa suunielun kandidiaasia sairastavat AIDS-potilaat
tarvitsevat tavallisesti yllapitohoitoa sairauden uusiutumisen estdmiseksi.

Flukonatsoli voidaan antaa joko suun kautta tai infuusiona laskimoon enintdin infuusionopeudella
10 ml/min. Taudin vaikeusasteesta ja potilaan kliinisesté tilasta riippuen laskimonsisainen annostelu
saattaa olla tarkoituksenmukaista. Antoreitti valitaan potilaan kliinisen tilan perusteella. Flukonatsolin
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vuorokausiannosta ei ole tarpeen muuttaa, kun siirrytddn laskimonsisdisesta annosta suun kautta
tapahtuvaan antoon tai painvastoin.

Aikuiset

1. Emattimen kandidiaasi: 150 mg flukonatsolia kerta-annoksena.

2. Suunielun kandidiaasi, mukaan lukien potilaat, joilla on immuunihirié: tavanomainen annostus on
50 mg/vrk kerta-annoksena 7-14 péivan ajan. Osa vaikeista ja uusiutuvista tapauksista saattaa vaatia
100 mg:n vuorokausiannoksen. Tété hoitoa voidaan tarvittaessa pidentéd, jos potilaan immuunivaste
on vaikea-asteisesti heikentynyt.

3. Ruokatorven kandidiaasi: tavanomainen annostus on 50 mg vuorokaudessa, 0sa tapauksista saattaa
vaatia suuremman annoksen 100 mg.

4. Kandidemian ja muiden invasiivisten Candida-infektioiden hoitoon annostus on 400-800 mg
ensimmaisend pdivana, minkd jalkeen 200-400 mg vuorokaudessa. Annos maardytyy infektion
luonteen ja vaikeusasteen mukaan. Useimmissa tapauksissa on suositeltavaa antaa latausannos 800 mg
ensimmaisend péivana ja sen jalkeen 400 mg vuorokaudessa. Hoidon kesto riippuu kliinisestd
vasteesta, mutta sen kokonaiskestoksi voi usein tulla useita viikkoja.

5. AIDS-paotilaiden suunielun kandidiaasin estoon annostus on 50 mg vuorokaudessa, mutta annos
voidaan suurentaa 100 mg:aan vuorokaudessa, jos potilaalla on vakava infektioiden uusiutumisriski.

6. Candida-infektioiden estoon neutropeniapotilailla luuydinsiirron tai solunsalpaaja- tai sadehoidon
jalkeen annostus on 400 mg/vrk.

7a. Suositusannos kryptokokkimeningiitin hoitoon on 400 mg ensimmaisena paivand, minka jalkeen
200-400 mg kerran pdivassa. Kryptokokkimeningiitin hoidon kesto riippuu potilaan kliinisesta ja
mykologisesta vasteesta, mutta on tavallisesti ainakin 6-8 viikkoa.

7b. Kryptokokkimeningiitin uusiutumisen estoon AlDS-potilailla, joiden ensisijainen hoito on saatettu
loppuun, voidaan antaa jatkuvasti 200 mg:n vuorokausiannoksia.

Lapset

Flukonatsolin kayttoa alle 16-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta
ja tehosta ovat riittdamattémat. Jos muuta hoitovaihtoehtoa ei ole, seuraavia suosituksia on
noudatettava.

Kuten aikuisten samankaltaisten infektioiden hoidossa, flukonatsolihoidon kesto maaraytyy kliinisen
ja mykologisen vasteen perusteella. Flukonatsoli annetaan yhtena kerta-annoksena vuorokaudessa.
Flukonatsolikapselit eivat sovi alle 5-6-vuotiaille, koska heilla saattaa olla vaikeuksia nielld kapselia.
Kapselien kayton yhteydessa ei lisaksi ole kaikissa tapauksissa mahdollisuutta painoon perustuvaan
oikeaan annostukseen. Jos tdmé& valmiste ei sovi potilaalle, valmistetta on saatavana muina
ladkemuotoina tai muina vahvuuksina. Yli 6-vuotiaille lapsille suositellaan seuraavaa annostusta.
Lapsilla ei saa ylittdd enimmaisannosta 400 mg vuorokaudessa.

6-vuotiaat ja vanhemmat lapset

1. Suositusannos suunielun kandidiaasin hoitoon, myds potilaille, joiden immuunijérjestelmé on
heikentynyt, on 3 mg/kg vuorokaudessa 7-14 péivan ajan. Ensimmaéisend paivana voidaan
antaa latausannos 6 mg/kg, jotta vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan nopeammin.
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Tavanomainen annostus ruokatorven kandidiaasin hoitoon on 3 mg/kg/vrk, joissakin
tapauksissa voidaan tarvita suurempi annos 6 mg/kg/vrk.

2. Immuunipuutteisten potilaiden syvien systeemisten Candida-infektioiden hoitoon annostus on
6-12 mg/kg/vrk infektion vaikeusasteesta seka kliinisesta ja mykologisesta vasteesta riippuen.
My®os hoidon kesto riippuu infektion vaikeusasteesta ja kliinisestd ja mykologisesta vasteesta.

3. AIDS-potilaiden suunielun kandidiaasin estoon annostus on 3 mg/kg vuorokaudessa, mutta
voidaan suurentaa annokseen 6 mg/kg vuorokaudessa, jos potilaalla on vakava infektioiden
uusiutumisriski.

4. Neutropeniapotilaiden Candida-infektioiden estohoitoon luuydinsiirron jalkeen, annostus on
3-12 mg/kg/vrk, neutropenian laajuudesta ja kestosta riippuen.

5a Kryptokokkimeningiitin hoitoon suositeltu annos on 6-12 mg/kg vuorokaudessa sairauden
vaikeusasteesta riippuen. Hoidon kesto riippuu potilaan kliinisestd ja mykologisesta vasteesta,
mutta on tavallisesti ainakin 6-8 viikkoa.

5b Kryptokokkimeningiitin uusiutumisen estoon AIDSia sairastavilla lapsilla, joiden ensisijainen
hoito on saatettu loppuun, voidaan antaa jatkuvasti annoksia 6 mg/kg/vrk.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat lapset: Ks. kohta Potilaat, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa.

lakkaat potilaat

Jos potilaalla ei ole viitteitd munuaisten vajaatoiminnasta, noudatetaan yleensd normaalia
annossuositusta.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoimintaa

Flukonatsoli erittyy padasiassa muuttumattomana aineena munuaisten kautta. Kerta-annoshoitoon ei
ole tarpeen tehdd annosmuutoksia. Potilaille, joilla on munuaisten vajaatoimintaa (myds lapsille) ja
jotka tarvitsevat toistuvia annoksia, hoito voidaan tavallisesti aloittaa latausannoksella.
Latausannoksen jalkeen vuorokausiannos (kéayttdaiheen mukainen) sovitetaan seuraavan taulukon
mukaan:

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Prosenttia suositusannoksesta

> 50 100 %

< 50 (ei dialyysia) 50 %

Saannollinen dialyysi 100 % jokaisen dialyysikerran jalkeen

Jos annostusta ei voida toteuttaa Fluconazole Pharmathen -kapseleilla, on olemassa muita
flukonatsolivalmisteita.

4.3 Vasta-aiheet

Flukonatsolia ei saa kayttad, jos potilas on yliherkka flukonatsolille, apuaineille tai flukonatsolille
sukua oleville atsoliyhdisteille.

Toistuvaa antoa koskeneen yhteisvaikutustutkimuksen perusteella terfenadiinia ei saa antaa
samanaikaisesti potilaille, jotka saavat flukonatsolia toistuvasti véhintddn 400 mg/vrk. Flukonatsolia
saaville potilaille ei saa antaa samanaikaisesti muita QT-aikaa tunnetusti pidentévid ja CYP3A4-
entsyymin kautta metaboloituvia l4&kkeitd, kuten sisapridia, astemitsolia, pimotsidia ja kinidiinia (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).
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4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Osalla potilaista, etenkin niilld, joilla on vakava perussairaus, kuten AIDS tai sydpd, on havaittu
poikkeavuuksia maksan, munuaisten, veriarvojen tai muiden biokemiallisten kokeiden tuloksissa
flukonatsolihoidon aikana, mutta niiden kliininen merkitys ja yhteys hoitoon on epévarma.

Varovaisuutta on noudatettava flukonatsolin annossa potilaalle, jolla on maksan toimintahéirio (ks.
my0s kohta 4.2).

Flukonatsoliin on harvinaisissa tapauksissa yhdistetty vakavaa maksatoksisuutta, myods
kuolemantapauksia, ensisijaisesti potilailla, joilla on jokin vakava perussairaus. Flukonatsoliin
liittyvassa maksatoksisuudessa ei ole havaittu ilmeista yhteyttd kokonaisvuorokausiannokseen, hoidon
kestoon, potilaan sukupuoleen tai ikaan. Flukonatsolin maksatoksisuus on tavallisesti ollut
korjaantuva hoidon lopettamisen jélkeen

Potilasta, jonka maksan toimintakoetulokset ovat poikkeavia flukonatsolihoidon aikana, on seurattava
vakavamman maksavaurion kehittymisen varalta. Flukonatsolihoito on lopetettava, jos potilaalla
ilmenee maksasairauteen viittaavia kliinisia merkkeja tai oireita, jotka voivat johtua flukonatsolista.
Hilseilevida ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
on kehittynyt flukonatsolihoidon aikana vain harvoin. AIDS-potilaille kehittyy muita herkemmin
vaikeita ihoreaktioita monille ladkkeille. Jos potilaalle, jota hoidetaan flukonatsolilla pinnallisen sieni-
infektion vuoksi, ilmenee oletettavasti flukonatsolista johtuva ihottuma, flukonatsolihoito on
lopetettava. Jos potilaalle, jolla on invasiivinen/systeeminen sieni-infektio, ilmenee ihottuma, on hanta
seurattava tarkoin: jos potilaalle kehittyy rakkulamaisia leesioita tai erythema multiforme,
flukonatsolihoito on lopetettava.

Samanaikaista hoitoa alle 400 mg:n/vrk flukonatsoliannoksilla ja terfenadiinilla on seurattava tarkoin
ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Kuten muillakin atsolivalmisteilla, joissakin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu anafylaksia

Joihinkin atsoleihin, myds flukonatsoliin, on yhdistetty QT-ajan piteneminen EKG:ssd. Valmisteen
markkinoilletulon jéalkeisessa seurannassa flukonatsolipotilailla on hyvin harvinaisissa tapauksissa
ilmennyt QT-ajan pitenemista ja kdantyvien karkien takykardiaa. limoitukset koskivat vakavasti
sairaita potilaita, joilla oli useita sekoittavia riskitekijoitd, kuten rakenteellinen sydansairaus,
elektrolyyttihdirioita ja samanaikaisia laakityksia, jotka ovat voineet vaikuttaa asiaan.

Varovaisuutta on noudatettava flukonatsolin annossa potilaalle, jolla on jokin tallainen sydamen
rytmihéirioitd mahdollisesti edistava tila.

Varovaisuutta on noudatettava flukonatsolin annossa potilaalle, jolla on munuaisten toimintahairio
(ks. my06s kohta 4.2).

Flukonatsoli on vahva CYP2C9:n estdja ja keskivahva CYP3A4:n estdja. Flukonatsolia saavaa
potilasta on tarkkailtava, jos hanta hoidetaan samanaikaisesti ladkkeelld, jolla on kapea terapeuttinen
ikkuna ja joka metaboloituu CYP2C9:n ja/tai CYP3A4:n vélityksella (ks. kohta 4.5).
Flukonatsolikapselit sisaltavat laktoosia ja niitd ei saa antaa potilaille, joilla on harvinainen
perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi
imeytymishairio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Seuraavia l&&keaineita ei saa kayttdd samanaikaisesti:
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Sisapridi: Sydantapahtumia, mukaan lukien kaantyvien karkien takykardiaa, on ilmoitettu potilailla,
jotka saivat samanaikaisesti flukonatsolia ja sisapridia. Kontrolloidussa tutkimuksessa todettiin, etta
200 mg xl/vrk flukonatsolia ja 20 mg x4/vrk sisapridia samanaikaisesti kéytettynd nostivat
merkittavasti sisapridipitoisuutta plasmassa ja pidensivat QT-aikaa. Flukonatsolia ja sisapridia ei saa
kayttada samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Terfenadiini: Koska atsoli-sieniladkkeitd yhdessa terfenadiinin kanssa saaneilla potilailla on ilmennyt
vakavia sydamen rytmihairioitd, jotka johtuivat QTc-ajan pitenemisestd, yhteisvaikutustutkimuksia on
tehty. Tutkimuksessa, jossa flukonatsoliannos oli 200 mg/vrk, ei osoitettu QTc-ajan pitenemistéa.
Toinen tutkimus, jossa flukonatsolin vuorokausiannokset olivat 400 mg ja 800 mg, osoitti, ettd kun
flukonatsoliannos on 400 mg/vrk tai enemmaén, samanaikaisesti annetun terfenadiinin pitoisuus
plasmassa kohoaa merkittévasti. Flukonatsolia ei saa kéyttd4d 400 mg:n tai sitd suurempina annoksina
terfenadiinin kanssa (ks. kohta 4.3). Jos terfenadiinin kanssa samanaikaisesti kédytetty
flukonatsoliannos on alle 400 mg/vrk, potilasta on seurattava tarkoin..

Astemitsoli: Flukonatsolin ja astemitsolin samanaikainen anto voi pienentda astemitsolin
puhdistumaa. Astemitsolipitoisuuden suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemista ja
harvinaisissa tapauksissa kaantyvien karkien takykardiaa (torsade de pointes). Flukonatsolia ja
astemitsolia ei saa kayttda samanaikaisesti..

Pimotsidi: Vaikka flukonatsolin ja pimotsidin yhteiskayttda ei ole selvitetty in vitro tai in vivo -
tutkimuksissa, niiden samanaikainen anto voi estaa pimotsidin metaboliaa. Pimotsidipitoisuuden
suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemista ja harvinaisissa tapauksissa kaantyvien
karkien takykardiaa (torsade de pointes). Flukonatsolia ja pimotsidia ei saa kayttdad samanaikaisesti

Seuraavien ladkeaineiden samanaikaista kayttoa ei suositella:

Erytromysiini: Flukonatsolin ja erytromysiinin samanaikainen kayttd voi suurentaa sydantoksisuuden
riskia (QT-ajan piteneminen, kaantyvien karkien takykardia) ja siten sydanperaisen akkikuoleman
riskia. Tallaista yhdistelmaa tulee valttaa.

Seuraavien ladkeaineiden samanaikainen kédyttd vaatii varotoimia ja annoksen muuttamista:
Muiden l&ékeaineiden vaikutus flukonatsoliin

Hydroklooritiatsidi: Farmakokineettisessa yhteisvaikutustutkimuksessa hydroklooritiatsidin toistuva
anto flukonatsolia saaville terveille vapaaehtoisille tutkimushenkiléille suurensi
flukonatsolipitoisuutta plasmassa 40 %. Tamansuuruinen vaikutus ei edellytéd flukonatsoliannoksen
muuttamista potilaalle, joka saa samanaikaisesti nesteenpoistoladkkeitd, mutta hoitavan ladkarin tulee
ottaa asia huomioon.

Rifampisiini: Flukonatsolin ja rifampisiinin samanaikainen anto pienensi flukonatsolin AUC-arvoa
25 % ja lyhensi sen puoliintumisaikaa 20 %. Rifampisiinia ja flukonatsolia samanaikaisesti saaville
potilaille on harkittava flukonatsoliannoksen suurentamista.

Flukonatsolin vaikutus muihin ldakeaineisiin

Flukonatsoli on vahva sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymi 2C9:n estéjé ja keskivahva CYP3A4:n
estdja. Jaljempéand mainittujen havaittujen/dokumentoitujen yhteisvaikutusten lisaksi on riski, ettd
flukonatsolin kanssa samanaikaisesti annettavien muiden CYP2C9:n ja/tai CYP3A4:n kautta
metaboloituvien ladkeaineiden pitoisuudet plasmassa suurenevat. Siksi varovaisuutta on noudatettava
néité ladkeaineita kdytettdessa ja potilasta on seurattava tarkoin. Flukonatsolin entsyymeja estava
vaikutus sdilyy 4- 5 péivéé flukonatsolihoidon lopettamisesta sen pitk&n puoliintumisajan vuoksi (ks.
kohta 4.3).
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Alfentaniili: Erddssa tutkimuksessa havaittiin, ettd samanaikainen flukonatsolihoito pienentaa
alfentaniilin puhdistumaa ja jakaantumistilavuutta ja pidentaa sen t%z-aikaa. Tdméan mahdollinen
vaikutusmekanismi on flukonatsolin aikaansaama CYP3A4:n esto. Alfentaniiliannostusta on ehk&
muutettava.

Amitriptyliini, nortriptyliini: Flukonatsoli lisaa amitriptyliinin ja nortriptyliinin vaikutusta. 5-
nortriptyliini ja/tai S-amitriptyliini voidaan mitata yhdistelmahoitoa aloitettaessa ja yhden viikon
kuluttua. Tarvittaessa amitriptyliinin/nortriptyliinin annostusta on muutettava.

Amfoterisiini B: Flukonatsolin ja amfoterisiini B:n samanaikainen anto infektioista kérsiville
normaaleille ja immuniteetiltaan heikennetyille hiirille tuotti seuraavia tuloksia: lieva additiivinen
antifungaalinen vaikutus systeemisessa C. albicans -infektiossa; ei yhteisvaikutuksia kallonsiséisessa
Cryptococcus neoformans -infektiossa; antagonismi systeemisessa A. fumigatus -infektiossa. Naista
tutkimuksista saatujen tulosten kliininen merkitys ei ole tiedossa.

Antikoagulantit: Yhteisvaikutustutkimuksessa flukonatsoli pidensi terveiden miesten
protrombiiniaikaa (12 %) varfariinin annon jalkeen. Kuten muillakin atsoli-sieniladkkeilld,
markkinoilletulon jélkeisessa seurannassa on ilmoitettu flukonatsolia ja varfariinia samanaikaisesti
saaneilla potilailla protrombiiniajan pitenemisen yhteydessa verenvuototapahtumia
(mustelmamuodostusta, nenaverenvuotoa, mahasuolikanavan verenvuotoa, verta virtsassa ja
ulosteessa). Protrombiiniaikaa on seurattava tarkoin potilaalta, joka saa kumariini-tyyppisia
antikoagulantteja. Varfariiniannosta on ehk& muutettava.

Atsitromysiini: Avoimessa ja satunnaistetussa kolmen hoitoryhmén vaihtovuoroisessa tutkimuksessa
arvioitiin 18 terveella tutkimushenkil6lla, miten suun kautta annettu 1 200 mg:n atsitromysiinin kerta-
annos vaikuttaa suun kautta annetun 800 mg:n flukonatsolin kerta-annoksen farmakokinetiikkaan seké
miten flukonatsoli vaikuttaa atsitromysiinin farmakokinetiikkaan. Flukonatsolin ja atsitromysiinin
valilla ei ollut merkittavia farmakokineettisia yhteisvaikutuksia.

Bentsodiatsepiinit (lyhytvaikutteiset): Flukonatsoli aiheutti midatsolaamin suun kautta annon jalkeen
huomattavaa midatsolaamipitoisuuden suurenemista ja psykomotoristen vaikutusten lisdéntymista.
Tama vaikutus midatsolaamiin ndyttdisi olevan suurempi flukonatsolin suun kautta annossa kuin
laskimonsisdisessa annossa. Jos flukonatsolihoitoa saava potilas tarvitsee samanaikaista
bentsodiatsepiinihoitoa, on harkittava bentsodiatsepiiniannostuksen pienentdmistd, ja potilasta on
seurattava asianmukaisesti.

Flukonatsoli suurentaa triatsolaamin (kerta-annos) AUC-arvoa noin 50 % ja Cmax -arvoa 20 32 % ja
pidentda tY2-arvoa 25 50 % triatsolaamin metabolian estymisen vuoksi. Triatsolaamiannostusta on
ehk& muutettava.

Karbamatsepiini: Flukonatsoli estdd karbamatsepiinin metaboliaa, ja karbamatsepiinipitoisuuden
seerumissa on havaittu nousevan 30 %. Potilaalle voi kehittyd karbamatsepiinitoksisuutta.
Karbamatsepiiniannostusta on ehka muutettava pitoisuusmaaritysten/vaikutuksen mukaan.

Kalsiuminestajat: Tietyt dihydropyridiineihin kuuluvat kalsiuminestdjat (nifedipiini, isradipiini,
amlodipiini ja felodipiini) metaboloituvat CYP3A4:n vailitykselld. Flukonatsoli voi suurentaa
systeemistéd altistusta kalsiuminestdjille. Tiheda haittavaikutusseurantaa suositellaan.

Selekoksibi: Samanaikainen hoito flukonatsolilla (200 mg/vrk) ja selekoksibilla (200 mg) suurensi
selekoksibin Cmax-arvoa 68 % ja AUC-arvoa 134 %. Selekoksibiannos on ehka puolitettava, jos sitd
kaytetadn samanaikaisesti flukonatsolin kanssa.

Siklosporiini: Flukonatsoli suurentaa siklosporiinin pitoisuutta ja AUC-arvoa merkittdvasti. Taté
yhdistelmda voidaan kayttdd, kun siklosporiiniannostusta pienennetddn siklosporiinipitoisuuden
mukaan.
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Syklofosfamidi:  Syklofosfamidi/flukonatsoli-yhdistelméhoito  nostaa seerumin  bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksia. Tatd yhdistelmdd voidaan kayttdd, kunhan seerumin bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksien kohoamisriskiin kiinnitetaén erityistd huomiota.

Fentanyyli: On ilmoitettu yksi kuolemantapaus, joka mahdollisesti johtui fentanyylin ja flukonatsolin
yhteisvaikutuksesta. llmoittajan arvion mukaan potilas menehtyi fentanyylimyrkytykseen. Lisaksi
satunnaistetussa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, johon osallistui 12 tervettd vapaaehtoista
tutkimushenkil6d, flukonatsolin osoitettiin viivastyttavan fentanyylin eliminaatiota merkittavasti.
Fentanyylipitoisuuden suureneminen voi aiheuttaa hengityslaman.

Halofantriini: Flukonatsoli voi suurentaa plasman halofantriinipitoisuutta CYP3A4:44n kohdistuvan
estovaikutuksen vuoksi.

HMG-CoA-reduktaasin estajat: Myopatian ja rabdomyolyysin riskit suurenevat, jos flukonatsolia
annetaan yhdessd CYP3A4:n kautta metaboloituvien HMG-CoA-reduktaasin estdjien (esim.
atorvastatiini ja simvastatiini) tai CYP2C9:n kautta metaboloituvien HMG-CoA-reduktaasin estajien
(esim. fluvastatiini) kanssa. Jos samanaikainen hoito on tarpeen, potilasta on tarkkailtava myopatian ja
rabdomyolyysin oireiden varalta ja kreatiinikinaasiarvoa on seurattava. HMG-CoA-reduktaasin
estdjien kayttd on lopetettava, jos potilaan kreatiinikinaasiarvo suurenee huomattavasti tai hénelld
diagnosoidaan myopatia/rabdomyolyysi tai naita epaillaan.

Losartaani: Flukonatsoli estdd losartaanin metaboloitumisen aktiiviseksi metaboliitikseen (E-31 74),
joka vastaa suurimmaksi osaksi losartaanihoidon aikana ilmenevastd angiotensiini Il -reseptorin
antagonismista. Potilaan verenpainetta on seurattava jatkuvasti.

Metadoni: Flukonatsoli saattaa suurentaa metadonipitoisuutta seerumissa. Metadoniannostusta on
ehk& muutettava.

Tulehduskipulaakkeet (eli NSAIDit): Flurbiprofeenin Cmax-arvo suureni 23 % ja AUC-arvo 81 %,
kun sitd annettiin yhdessa flukonatsolin kanssa verrattuna pelkkédan flurbiprofeenin antoon. Samoin
farmakologisesti aktiivisen isomeerin [S-(+)-ibuprofeeni] Cmax-arvo suureni 15 % ja AUC-arvo 82
%, kun raseemisen ibuprofeenin (400 mg) kanssa annettiin samanaikaisesti flukonatsolia verrattuna
pelkén raseemisen ibuprofeenin antoon.

Vaikka asiaa ei olekaan erikseen tutkittu, flukonatsoli voi suurentaa systeemista altistusta sellaisille
muille tulehduskipuldakkeille (NSAIDit), jotka metaboloituvat CYP2C9:n vélitykselld (esim.
naprokseeni, lornoksikaami, meloksikaami, diklofenaakki). Naihin tulehduskipuldédkkeisiin liittyvien
haittavaikutusten ja toksisuuden tiheaa seurantaa suositellaan ja niiden annostusta on ehka muutettava.

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet: Kahdessa farmakokineettisessa tutkimuksessa on tutkittu
suun kautta otettavan yhdistelmaehkaisyvalmisteen ja erisuuruisten flukonatsoliannosten
yhteiskédyttoa. Tutkimuksessa, jossa kaytettiin 50 mg:n flukonatsoliannosta, ei todettu merkityksellista
vaikutusta hormonipitoisuuksiin. Sen sijaan tutkimuksessa, jossa flukonatsoliannos oli 200 mg/vrk,
etinyyliestradiolin AUC-arvo suureni 40 % ja levonorgestreelin 24 %. Flukonatsolin toistuva anto
néilla annoksilla ei siis todennakdisesti vaikuta suun kautta otettavan yhdistelmaehkéisyvalmisteen
tehoon.

Fenytoiini: Flukonatsoli estda fenytoiinin maksametaboliaa. Samanaikaisessa annossa on seurattava
seerumin fenytoiinipitoisuutta fenytoiinitoksisuuden vélttdmiseksi.

Prednisoni: Erddssé tapauksessa prednisonihoitoa saaneelle maksansiirtopotilaalle kehittyi akuutti
lisamunuaiskuoren vajaatoiminta, kun kolme kuukautta kestdnyt flukonatsolihoito lopetettiin.
Flukonatsolihoidon lopettaminen luultavasti lisdsi CYP3A4-aktiivisuutta, jolloin prednisonin
metabolia lisdéntyi. Pitkdaikaista flukonatsoli- ja prednisonihoitoa saavaa potilasta on seurattava
tarkoin lisamunuaiskuoren vajaatoiminnan varalta, kun flukonatsolihoito lopetetaan.
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Rifabutiini: Flukonatsoli suurentaa rifabutiinipitoisuutta seerumissa, mika suurentaa rifabutiinin
AUC-arvoa jopa 80 %. Flukonatsolia ja rifabutiinia samanaikaisesti saaneilla potilailla on ilmoitettu
uveiittia. Yhdistelmé&hoidossa on otettava huomioon rifabutiinitoksisuuden oireet.

Sakinaviiri: Flukonatsoli suurentaa sakinaviirin AUC-arvoa noin 50 % ja Cmax-arvoa noin 55 % seké
pienentdd sen puhdistumaa noin 50 %, koska sakinaviirin metabolia maksassa CYP3A4:n valityksella
estyy ja P-glykoproteiinin toiminta estyy. Sakinaviirin annostusta on ehk& muutettava.

Sirolimuusi: Flukonatsoli suurentaa sirolimuusin pitoisuutta plasmassa oletettavasti estamalla
sirolimuusin metaboloitumista CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin valityksella. Tata yhdistelméaa voidaan
kayttad, kun sirolimuusiannostusta muutetaan vaikutuksen/pitoisuusmaaritysten mukaan.

Sulfonyyliureat: Flukonatsolin on osoitettu pidentdvan samanaikaisesti suun kautta annettujen
sulfonyyliureoiden (esim. klooripropamidi, glibenklamidi, glipitsidi, tolbutamidi) puoliintumisaikaa
seerumissa terveilld vapaaehtoisilla. Samanaikaisessa annossa suositellaan verensokeriarvojen tiheda
seurantaa ja sulfonyyliurea-annostuksen asianmukaista pienentamisté.

Takrolimuusi: Flukonatsoli voi jopa 5-kertaistaa suun kautta annetun takrolimuusin pitoisuuden
seerumissa, koska se estaa takrolimuusin CYP3A4-valitteistd metaboliaa suolistossa. Takrolimuusin
laskimonsisdisessd annostelussa ei ole havaittu merkittdvid farmakokineettisia —muutoksia.
Kohonneeseen takrolimuusipitoisuuteen on liittynyt munuaistoksisuutta. Suun Kkautta annetun
takrolimuusin annostusta on pienennettava takrolimuusipitoisuuden mukaan.

Teofylliini: Lumekontrolloidussa yhteisvaikutustutkimuksessa 200 mg flukonatsolia 14 paivan ajan
pienensi plasman keskiméaaraista teofylliinipuhdistumaa 18 %. Jos potilas saa suuria
teofylliiniannoksia tai teofylliinitoksisuuden riski on muutoin suurentunut, potilasta on tarkkailtava
flukonatsolihoidon aikana teofylliinitoksisuuden merkkien varalta. Hoitoa on muutettava, jos
merkkeja toksisuudesta kehittyy.

Vinka-alkaloidit: Vaikka asiaa ei olekaan tutkittu, flukonatsoli saattaa nostaa vinka-alkaloidien (esim.
vinkristiini ja vinblastiini) pitoisuutta plasmassa ja aiheuttaa neurotoksisuutta, mika saattaa johtua
CYP3A4:aéan kohdistuvasta estovaikutuksesta.

A-vitamiini: llmoituksen mukaan yhdella potilaalla, joka sai yhdistelméhoitoa tretinoiinilla
(Avitamiinin happomuoto) ja flukonatsolilla, kehittyi keskushermostoon liittyvid haittavaikutuksia,
jotka ilmenivét aivojen valekasvaimena, joka hévisi flukonatsolihoidon loputtua. Tatd yhdistelmaa
voidaan kayttdd, mutta keskushermostoon kohdistuvien haittavaikutusten ilmaantuvuus on pidettava
mielessa.

Tsidovudiini: Flukonatsoli suurentaa tsidovudiinin Cmax-arvoa 85 % ja AUC-arvoa 75 %, koska suun
kautta annettavan tsidovudiinin puhdistuma pienenee noin 45 %. Yhdistelméhoito flukonatsolin
kanssa pidensi myos tsidovudiinin puoliintumisaikaa noin 128 %. Yhdistelmahoitoa saavaa potilasta
on seurattava tsidovudiiniin liittyvien haittavaikutusten kehittymisen varalta. Tsidovudiiniannostuksen
pienentamisté voi harkita.

Yhteisvaikutustutkimusten mukaan suun kautta otettavan flukonatsolin samanaikainen kayttd ruoan,
simetidiinin, mahahappolédédkkeiden tai luuydinsiirtoa varten tehdyn koko kehon sadehoidon jalkeen ei
heikenna flukonatsolin imeytymista kliinisesti merkittavasti.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Haitallisia vaikutuksia sikidihin ei osoitettu useilla sadoilla naisilla, jotka saivat flukonatsolin
vakioannosta (< 200 mg/vrk) joko Kkerta-annoksena tai toistuvina annoksina ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana.
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Monia synnynndisia poikkeavuuksia on ilmoitettu pikkulapsilla, joiden &idit saivat
kokkidioidomykoosin vuoksi suurta flukonatsoliannosta (400 800 mg/vrk) vahintddn 3 kuukautta.
Flukonatsolin kéyton ja naiden tapahtumien valinen yhteys on epaselva.

Eldintutkimuksissa on havaittu teratogeenisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Raskaudenaikaista kayttda on valtettava, lukuun ottamatta potilaita, joilla on vaikea tai mahdollisesti
hengenvaarallinen sieni-infektio. Heille flukonatsolia voidaan kayttda, jos odotettavissa oleva hyoty
on suurempi kuin mahdollinen riski sikidlle.

Imetys

Flukonatsolia on didinmaidossa samansuuruisina pitoisuuksina kuin plasmassa, joten sen kéayttoa
imettéville dideille ei suositella.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Autoa ajettaessa tai koneita kdytettdessa on otettava huomioon satunnaisen huimauksen tai
kouristuskohtausten mahdollisuus.

4.8 Haittavaikutukset
Flukonatsoli on yleensa hyvin siedetty.

Flukonatsolilla ja vastaavilla ladkeaineilla annetun hoidon aikana joillakin potilailla, erityisesti jotakin
vakavaa perussairautta (kuten AlDSia tai sy0paa) sairastavilla, on havaittu muutoksia munuaisten
toimintakokeissa ja verikokeissa seka maksan poikkeavuuksia (ks. kohta 4.4), mutta ndiden kliininen
merkitys ja yhteys hoitoon on epévarma.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja ilmoitettu flukonatsolihoidon aikana. Haittavaikutusten
esiintymistiheydet ovat seuraavat: Hyvin yleiset (> 1/10); yleiset (= 1/100 < 1/10); melko harvinaiset
(> 1/1 000 < 1/100); harvinaiset (> 1/10 000 <1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Elinjarjestelma Esiintymis Haittavaikutukset
-tiheys
Veri ja imukudos Harvinaiset Agranulosytoosi, leukopenia,
neutropenia, trombosytopenia
Immuunijérjestelma Harvinaiset Anafylaksia
Aineenvaihdunta ja Melko Hypokalemia
ravitsemus harvinaiset
Harvinaiset Hypertriglyseridemia,
hyperkolesterolemia
Psyykkiset hairiot Melko Unettomuus, uneliaisuus
harvinaiset
Hermosto Yleiset Paénsarky
Melko Heitehuimaus, kouristuskohtaukset,
harvinaiset makuaistin héirio, tuntohdiriot
Harvinaiset Vapina
Kuulo ja tasapainoelin Melko Kiertohuimaus
harvinaiset
Sydéan Harvinaiset Kéadantyvien karkien takykardia, QT-

ajan piteneminen
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Ruoansulatuselimisto

Yleiset

Vatsakipu, ripuli, pahoinvointi,
oksentelu

haitat

Melko Ruoansulatushairiot, ilmavaivat, suun
harvinaiset kuivuminen
Maksa ja sappi Yleiset Suurentunut
alaniiniaminotransfeeraasi,
suurentunut
aspartaattiaminotransferaasi,
suurentunut veren alkalinen fosfataasi
Melko Kolestaasi, keltaisuus, suurentunut
harvinaiset bilirubiini
Harvinaiset Maksan vajaatoiminta,
maksasolukuolio, maksatulehdus,
maksasoluvaurio
Iho ja ihonalainen kudos | Yleiset Ihottuma
Melko Kutina, nokkosihottuma, lisdantynyt
harvinaiset hikoilu, ladkkeesta johtuva ihottuma
Harvinaiset Toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
akuutti yleistynyt eksantemaattinen
pustuloosi, hilseileva ihotulehdus,
angioedeema, kasvojen turvotus,
alopesia
Luusto, lihakset ja Melko Lihaskipu
sidekudos harvinaiset
Yleisoireet ja Melko Vésymys, sairaudentunne,
antopaikassa todettavat harvinaiset voimattomuus, kuume

Pediatriset potilaat:

Kliinisissa tutkimuksissa lapsilla todetut haittavaikutukset, niiden ilmaantuvuus ja laboratoriotulosten
poikkeavuudet ovat vastaavia kuin aikuisilla todetut.

49 Yliannostus

Flukonatsolilla on ilmoitettu yliannostustapauksia, joiden yhteydessa on ilmennyt aistiharhoja ja

vainoharhaista kayttaytymista.

Yliannostuksen sattuessa oireenmukainen hoito (johon kuuluu peruselintoimintoja tukevat

toimenpiteet ja tarvittaessa mahahuuhtelu) voi olla riittava.

Flukonatsoli erittyy suurelta osin virtsaan, tehostettu diureesi luultavasti nopeuttaisi eliminaatiota.
Kolmen tunnin hemodialyysi alentaa flukonatsolitasoja plasmassa noin 50 %.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: Systeemiset sienilddkkeet, triatsolijohdokset, ATC-koodi: J02 AC01
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Vaikutusmekanismi

Flukonatsoli on triatsolien ryhméén kuuluva sieniladke, jolla on péaasiassa fungistaattinen vaikutus.
Se on sienten ergosterolisynteesin voimakas ja selektiivinen estdja, joka vaurioittaa solukalvoa.
Flukonatsoli on erittdin spesifinen sienten sytokromi P450 -entsyymeille.

Kun flukonatsolia annettiin 28 vuorokautta annoksella 50 mg/vrk, ei miesten plasman
testosteronipitoisuudessa tai hedelmaéllisessa idssa olevien naisten steroidipitoisuudessa havaittu
muutoksia. 200-400 mg:n paivittaiselld flukonatsoliannoksella ei havaittu olevan mitaan Kliinisesti
merkittavaa vaikutusta endogeenisiin steroidipitoisuuksiin tai ACTH-vélitteisiin tapahtumiin terveilla
miehilla.

Resistenssimekanismi

Flukonatsolin  padasiallinen resistenssimekanismi, joka on samanlainen kuin muidenkin
atsolisienilédékkeiden, kasittdd kyseessd olevasta hiivalajista riippuen ladkkeen soluun kertymisen
vahenemisen (i) lanosteroli-14-alfa-demetylaasi-nimisen aminohapon koostumusta muuttamalla, (ii)
ladkeaineen poistopumppua (efflux) tehostamalla ja (iii) ergosterolin biosynteesireittid muuttamalla.
Ergosterolisynteesireittien eston Candida albicans -lajeilla uskotaan johtuvan padasiassa steroli-C5,6-
desaturaasin estosta, jota koodaa ERG3. Voimakkaammin resistenteillda lajeilla, kuten Candida
glabrata, hallitsevaa mekanismia ei ole kokonaan selvitetty, mutta sen oletetaan saavan alkunsa CDR-
geenien (CDR1, DCR2 ja MMDR1) uudelleen séatelystd. CDR-geenit vastaavat ladkeaineen
ulosvirtauksesta solusta. Flukonatsoliresistenssi johtaa siksi tavallisesti resistenssiin  muille
antifungaalisille atsoleille. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd sama resistenssin perusmekanismi on
olemassa Cryptococcus neoformans -lajilla ja siihen saattaa vaikuttaa aiempi altistuminen
antifungaalisille atsoleille.

Kuten minka tahansa mikrobildékkeen kéyton yhteydessd, myds flukonatsolihoitoa aloitettaessa on
harkittava tarkoin suunnitellun annoksen hyétyja resistenssin kehittymisen riskeihin nahden.

Sienilaakkeiden herkkyys

[Lahde: Pfaller et al, 2006: ARTEMIS DISK Global Antifungal Surveillance Study.
Messer et al, 2006: SENTRY Antimicrobial Surveillance Program (2003)

Rex JH, 2000: IDSA Practice Guidelines for the Treatment of Candidiasis]

Flukonatsolin antimykoottinen Kirjo kattaa monia patogeeneja, kuten Candida albicans-, ei-Candida
albicans-, Cryptococcus-lajit ja muut dermatofyytit.

Joidenkin lajien hankitun resistenssin yleisyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti. Siksi on
suositeltavaa hankkia tietoa resistenssin paikallisesta tilanteesta, erityisesti vaikeisiin infektioihin
sopivaa hoitoa suunniteltaessa.

Candida-lajien tulkinnalliset raja-arvot:

Luokitus MIC Lajit Tiedon lahde
(mikrogrammaa/ml)

Herkka (S) NMT 8 C. albicans, fall |
C. parapsilosis, Pfaller MA et al, 2006
C. lusitaniae Messer SA et al, 2006
C. kefyr, Rex JH, 2000
C. dubliniensis
C. pelliculosa
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Herkkyys on 16-32 C. glabrata (noin 17 % R) Pfaller MA et al, 2006

annoksesta C. guillermondii (noin 10 % | Messer SA et al, 2006
riippuvainen R) Rex JH, 2000
(S-DD) C. famata (noin 12 % R)
C.tropicalis (noin 4 % R)
Resistentti (R) | Yli 32 C. krusei, Pfaller MA et al, 2006
C. rugosa, Messer SA et al, 2006
C. inconspicua, Rex JH, 2000
C. norvegensis,
C. lipolytica,
C. zeylanoides.

Pitkakestoista flukonatsolihoitoa saaneilla AIDS-potilailla on raportoitu resistentteja Candida
albicans -isolaatteja.

Cryptococcus neoformans on paéasiallisesti herkka flukonatsolille. Jos kannan MIC-arvo on yli
32 mikrogrammaa/ml, sen katsotaan olevan resistentti.

Flukonatsolilla ei saa hoitaa Aspergillus-, Zygomycetes- sekd Mucor- ja Rhizopus-, Microsporum- ja
Trichophyton-lajien aiheuttamia infektioita, koska flukonatsolin vaikutus néihin lajeihin on vahainen
tai se ei vaikuta niihin lainkaan.

Osalla potilaista, jotka saivat flukonatsolia kryptokokkimeningiitin hoitoon, on todettu mykologisen
vasteen olleen hitaampi kuin silloin, kun on kéytetty amfoterisiini B:n ja flusytosiinin yhdistelméaa.
Tama on huomioitava, kun valitaan hoitoa vaikeaa kryptokokkimeningiittid sairastavalle potilaalle.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Flukonatsolin farmakokineettiset ominaisuudet ovat samankaltaisia laskimoon tai suun kautta
tapahtuneen annon jalkeen. Flukonatsoli imeytyy hyvin suun kautta otettuna, ja pitoisuus plasmassa
(ja hyotyosuus) on talldin yli 90 % laskimoon annetun annoksen pitoisuudesta. Samanaikainen
ruokailu ei vaikuta suun kautta otetun valmisteen imeytymiseen.

Paaston jalkeen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5-1,5tunnin kuluttua ladkkeen otosta.
Seerumin huippupitoisuus oli toistettujen 50 mg:n annosten jalkeen 2,2 ug/ml, 100 mg:n annosten
jalkeen 4,8 pg/ml, 200 mg:n annosten jalkeen 10,1 pg/ml, 300 mg:n annosten jalkeen 16,0 ug/ml ja
400 mg:n annosten jalkeen 18,9 pg/ml.

Jakaantuminen

Plasmassa keskimadrédinen eliminaation puoliintumisaika on noin 30 tuntia. 90 % vakaan tilan
pitoisuudesta saavutetaan 4-5 pdivan kuluessa pitkdkestoisen kerran pdivassa tapahtuvan annon
aikana. Pitoisuudet plasmassa ovat suhteessa annokseen. Jakautumistilavuus on suunnilleen sama kuin
elimiston kokonaisnestemaara. Sitoutuminen plasman proteiineihin on vahaista (12 %). Kun paivana 1
annetaan kaksinkertainen latausannos, 90 % vakaan tilan pitoisuudesta veressa saavutetaan paivéaan 2
mennessa.

Flukonatsoli  paasee hyvin  kaikkiin  tutkittuihin  kudoksiin  ja  elimistdn nesteisiin.
Flukonatsolipitoisuudet syljessd ja yskoksessd ovat vastaavat kuin pitoisuudet plasmassa.
Kryptokokkimeningiittia sairastavien potilaiden flukonatsolipitoisuus elimistén nesteissa on 80 %
vastaavasta pitoisuudesta plasmassa.

Selvésti seerumissa havaittavia pitoisuuksia suuremmat flukonatsolipitoisuudet saavutetaan ihossa,
marraskedessa, orvaskedessa-verinahassa seké eksokriinisessa hiessa.

Flukonatsoli kertyy marrasketeen. Annostuksella 50 mg pdivdsséd flukonatsolin pitoisuus oli
73 mikrog/g 12 péivan jalkeen ja 5,8 mikrog/g vield 7 paivéaa hoidon lopettamisen jalkeen. Annoksella
150 mg kerran viikossa flukonatsolin pitoisuus marraskedessé oli 23,4 mikrog/g péivand 7 ja
7,1 mikrog/g viel& 7 péivaé toisen annoksen jélkeen.
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Metabolia
Flukonatsoli metaboloituu vahéisessa madrin. Vain 11 % radioaktiivisesta annoksesta erittyi
muuttumattomana aineena virtsaan.

Eliminaatio

Flukonatsoli erittyy padosin munuaisten kautta. Noin 80 % annoksesta erittyy muuttumattomana
aineena virtsaan. Flukonatsolin puhdistuma on verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan.
Puoliintumisaika on noin 30 tuntia. Lapsilla puoliintumisaika on 15,2-17,6 tuntia.

Emattimen kandidiaasin kerta-annoshoito sekd kaikkien muiden kayttdaiheiden yhteydessa kerran
péivéssa tapahtuva annostus perustuvat pitkaan eliminaation puoliintumisaikaan plasmassa.

Farmakokinetiikka lapsilla

Flukonatsolin eliminaation puoliintumisaika plasmassa on lapsilla (neonataalivaiheen jalkeen)
15,2-17,6 tuntia ja jakautumistilavuus on noin 1 1/kg. Nuoruusiastd lahtien nama arvot ovat
verrannolliset aikuisten arvoihin néhden. Keskosena syntyneilld lapsilla flukonatsolin eliminaation
puoliintumisaika on sitd vastoin pidempi (noin 70 tuntia) ja jakaantumistilavuus suurempi
(1,2-2,3 I/kg) taysiaikaisena syntyneisiin lapsiin verrattuna. Ensimmaisind viikkoina syntyman
jalkeen ja neonataalivaiheen aikana flukonatsolin puhdistuma plasmasta on suurentunut (ja
eliminaation puoliintumisaika on lyhentynyt).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa/yleistd toksisuutta, geenitoksisuutta tai karsinogeenisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa sellaiseen erityiseen vaaraan ihmisille,
jota ei olisi késitelty tdman valmisteyhteenvedon muissa osissa.

Rotilla tehdyissd reproduktiotoksisuutta selvittavissa tutkimuksissa on raportoitu hydronefroosin ja
munuaisaltaan laajentumisen esiintyvyyden lisaantymistad sek& alkiokuolleisuuden lisdantymista.
Anatomisten muutosten lisdadntymista ja luutumisen hidastumista havaittiin, samoin kuin poikimisen
pitkittymista ja vaikeutumista. Kaniineilla tehdyissé reproduktiotoksisuutta selvittavissa tutkimuksissa
havaittiin keskenmenoja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Fluconazole Pharmathen 150 mg kapselit sisaltavét:
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa (E 460)

Maissitarkkelys, esigelatinoitu

Piidioksidi, kolloidinen (E551)

Magnesiumstearaatti (E 470b) ja
Natriumlauryylisulfaatti.

Kapselikuori sisaltaa:
Titaanidioksidi (E 171)
Kinoliinikeltainen (E 104)
Paraoranssi (E 110) ja
Liivate.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
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3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapindkyva PVC/alumiini-l&pipainopakkaus
Pakkauskoot: 1, 2 tai 4 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pharmathen S.A., 6 Dervenakion str, 15351 Pallini, Attiki, Kreikka
Sahkopostiosoite: info@pharmathen.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

27267

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
5.11.2009
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.4.2010
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