VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml infuusionestetta siséltda 2 mg flukonatsolia.
50 ml infuusionestetta sisaltdd 100 mg flukonatsolia.
100 ml infuusionestetta sisaltdaad 200 mg flukonatsolia.
200 ml infuusionestetta sisaltaa 400 mg flukonatsolia.

Apuaineet:

Yksi ml infuusionestetta siséltda 0,15 mmol (3,5 mg) natriumia
50 ml infuusionestetta sisaltdaa 7,7 mmol (177 mg) natriumia
100 ml infuusionestetta sisaltdaa 15,4 mmol (354 mg) natriumia
200 ml infuusionestettd sisaltad 30,8 mmol (709 mg) natriumia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos
Kirkas, variton vesiliuos
pH: 4,0-8,0

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet
Aikuiset

Candida, Cryptococcus ja muiden flukonatsolille herkkien hiivasienten aiheuttamien sienitautien

hoito, erityisesti:

e systeeminen kandidiaasi (mukaan lukien disseminoituneet syvat infektiot ja peritoniitti)

e vaikeat limakalvojen kandidiaasit (mukaan lukien suunielun ja ruokatorven kandidiaasit ja
noninvasiivinen bronkopulmonaalinen kandidiaasi), kun suun kautta annettava hoito ei ole
mahdollinen

o  kryptokokkimeningiitti

e syvien Candida-infektioiden (erityisesti Candida albicans -infektion) estohoito potilailla, joilla
on luuydinsiirrosta johtuva neutropenia.

Viralliset ohjeet sienilddkkeiden asianmukaisesta kaytostd on huomioitava. Ennen hoidon aloittamista
tulee ottaa mikrobiologiset laboratorionéytteet, jonka jalkeen hoidon sopivuus varmistetaan (ks. kohta
4.2 ja kohta 5.1).

Osalla vaikeaa kryptokokkimeningiittia sairastavista potilaista mykologinen vaste flukonatsolihoitoon
saattaa olla muihin hoitoihin verrattuna hitaampi (ks. kohta 4.4).

Lapset ja nuoret



Candida ja muiden flukonatsolille herkkien hiivasienten aiheuttamien sienitautien hoito, erityisesti:

e systeeminen kandidiaasi (mukaan lukien disseminoituneet syvat infektiot ja peritoniitti)

e vaikeat limakalvojen kandidiaasit (mukaan lukien suunielun ja ruokatorven kandidiaasit ja
noninvasiivinen bronkopulmonaalinen kandidiaasi), kun suun kautta annettava hoito ei ole
mahdollinen.

Viralliset ohjeet sienildadkkeiden asianmukaisesta kdytdstd on huomioitava. Ennen hoidon aloittamista
tulee ottaa mikrobiologiset laboratoriondytteet, jonka jalkeen hoidon sopivuus varmistetaan (ks. kohta
4.2 ja kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Antotapa
Vain infuusiona laskimoon.

Flukonatsolihoito on aloitettava invasiivisten sieni-infektioiden hoitoon perehtyneen laékarin
valvonnassa. Annos maaraytyy sieni-infektion luonteen ja vaikeusasteen mukaan. Toistuvaa antoa
vaativien infektioiden hoitoa on jatkettava, kunnes kliiniset parametrit tai laboratoriotulokset
osoittavat, etta aktiivinen infektio on parantunut. Liian lyhyt hoitoaika voi johtaa aktiivisen infektion
uusiutumiseen.

Flukonatsolia on saatavana myds suun kautta annettavina valmisteina. Laskimoon annettavasta
valmisteesta tulee siirtyd suun kautta annettavaan valmisteeseen heti, kun se on mahdollista.
Flukonatsolin vuorokausiannosta ei ole tarpeen muuttaa siirryttdessa laskimoon tapahtuvasta annosta
suun kautta tapahtuvaan antoon.

AIKUISET
Ks. suositeltavat annokset taulukosta 1.

IAKKAAT
Jos potilaan munuaisten toiminta ei ole heikentynyt, noudatetaan normaalia aikuisten annossuositusta.
Ks. taulukko 1.



Taulukko 1 — Aikuisille suositellut laskimoon annettavat annokset
Flukonatsolihoito on aloitettava invasiivisten sieni-infektioiden hoitoon perehtyneen ladkarin valvonnassa.

Aloitus- Seuraavat Suositeltava
Kéyttoaihe annos/vrk | annokset/vrk . Liséohjeet
hoidon kesto
(mg) (mg)

Systeeminen kandidiaasi:

e kandidemia, disseminoitunut 400-800 200-400 Méaraytyy Annosta méariteltdessa on huomioitava paikallinen resistenssi
kandidiaasi ja muut Candida- kliinisen vasteen | flukonatsolille (ks. kohta 5.1). Suurempaa annosta on harkittava
infektioiden invasiiviset muodot mukaan ensisijaisesti silloin, kun taudinaiheuttajan herkkyytta ei ole

vield vahvistettu.

Useimmissa tapauksissa on suositeltavaa antaa kyllastysannos
800 mg ensimmaisend péivana ja sen jalkeen 400 mg
vuorokaudessa.

Vaikea limakalvojen kandidiaasi: Vain kun laékett4 ei voida antaa suun kautta.

e suunielun kandidiaasi 100 100 7-14 vuorokautta | Joissakin tapauksissa yli 100 mg:n vuorokausiannos ja pitempi

hoitoaika voivat olla tarpeen.

e muut limakalvojen Candida-infektiot 100 100 14-30 AIDS-potilaille annettavan yllapitohoidon kesto on harkittava
(ei sukuelinten kandidiaasi) vuorokautta huolellisesti suurentuneen flukonatsoliresistenssin vaaran

VUOKSiI.
Kryptokokkimeningiitin hoito:
e hoidon aloitus 400 200-400 Tavallisesti Hoidon kesto maaraytyy kliinisen ja mykologisen vasteen
6-8 viikkoa perusteella.
Syvien Candida-infektioiden estohoito:
e potilaat, joilla on luuydinsiirrosta 400 400 Ks. lisdohjeet Flukonatsolin anto on aloitettava useita vuorokausia ennen

johtuva neutropenia

neutropenian oletettua ilmaantumista, ja hoitoa on jatkettava
seitseman vuorokautta sen jalkeen, kun neutrofiilimaaré on
ylittanyt 1 000 solua/mm®.




KAYTTO LAPSILLA

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml -infuusionesteen kéyttéa lasten ja alle 16-vuotiaiden nuorten hoitoon ei
suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat riittamattémat (ks. kohta 5.2).

Sité voidaan kayttaa ainoastaan, jos muuta hoitovaihtoehtoa ei ole.
Ks. suositeltavat annokset taulukosta 2.

Kuten aikuisten samankaltaisten infektioiden hoidossa, hoidon kesto méaraytyy kliinisen ja
mykologisen vasteen perusteella. On huomioitava, etta vastasyntyneiden annosvélin on oltava pidempi
hitaamman eliminaation vuoksi.

Flukonatsolin farmakokinetiikasta vastasyntyneilld on vain vahan tietoa tamén annostuksen tueksi (ks.
kohta 5.2).

Taulukko 2 — Lapsipotilaiden hoitoon suositellut laskimoon annettavat annokset

Ik& Kayttoaihe(et) Suositelty Lisdohjeet
annostus

Vastasyntyneet Huom:

Flukonatsolin farmakokinetiikasta vastasyntyneilla on vain vahan tietoa
taman annostuksen tueksi (ks. kohta 5.2).

e 2 viikkoa tai alle Kaikki seuraavassa 6-12 mg/kg Enimmdisannosta 12 mg/kg
mainitut 72 tunnin vélein | 72 tunnin vélein ei saa ylittaa
kayttoaiheet kahden ensimmaisen elinviikon

aikana.

e 3-4 viikkoa Kaikki seuraavassa 6-12 mg/kg 3-4 viikon ikaisilla lapsilla ei saa
mainitut 48 tunnin vélein | ylittd4 annosta 12 mg/kg 48 tunnin
kayttoaiheet valein.

4 viikon ikaiset ja Huom:

vanhemmat lapset 5-vuotiaille tai nuoremmille lapsille annettava enimmaisvuorokausiannos
saa olla enintdan 400 mg/vrk.

e systeeminen 6-12 mg/kg/vrk
kandidiaasi
e limakalvojen 3 mg/kg/vrk Ensimmaisend vuorokautena
kandidiaasi voidaan antaa kyllastysannos
6 mg/kg, jotta vakaa tila
saavutetaan nopeammin.

POTILAAT (AIKUISET JA LAPSET), JOILLA ON MUNUAISTEN VAJAATOIMINTAA

Flukonatsoli erittyy padasiassa muuttumattomana munuaisten kautta.

Jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta ja hén saa hoitona useita annoksia, tallgin voidaan antaa
hoidon alkuun suositeltu kyllastysannos (ks. taulukko 1). Kun kyll&stysannos on annettu,
vuorokausiannos (kéyttdaiheen mukaan) sovitetaan kreatiniinipuhdistuman mukaan seuraavasti:

Taulukko 3 — Aloitusannoksen jalkeen annettavien annosten muuttaminen potilailla, joilla on
munuaisten vajaatoimintaa
(Annostusta voidaan joutua muuttamaan vield uudelleen potilaan kliinisesta tilasta riippuen)

Kreatiniinipuhdistuma
(ml/min)
> 50 normaali annostus (100 %)
11-50 puolet normaalista vuorokausiannoksesta

Prosenttia suositellusta annoksesta




(50 %)
Dialyysihoitoa saavat yksi annos jokaisen dialyysikerran jélkeen
potilaat

Flukonatsolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla.

MAKSAN VAJAATOIMINTAA SAIRASTAVAT.:

Flukonatsolin annossa maksan vajaatoimintaa sairastaville on oltava erityisen varovainen ja potilaan
tilaa on tallgin seurattava tarkoin (ks. kohta 4.4).

YHTEISVAIKUTUKSET, JOTKA EDELLYTTAVAT ANNOSTEN MUUTTAMISTA

Taulukoissa 1-3 esitettyja annostuksia voi olla syytd muuttaa, jos potilaalle annetaan samanaikaisesti
joko rifampisiinia tai hydroklooritiatsidia.
Lisétietoja on kohdassa 4.5.

Infuusionopeus ja kéayttéohjeet

Infuusionopeus saa olla aikuisilla enintdan 10 ml/min (20 mg/min).

Lapsilla suurin suositeltu infuusionopeus on 5 ml/min (10 mg/min).

Keskosille annettavan infuusion tulee kestad véhintd&n 15 minuuttia.

Jos potilaalla on natrium- tai nesterajoitus, infuusionopeutta harkittaessa on huomioitava, etta
Fluconazole B. Braun sisaltaa keittosuolaliuosta. Téllaisissa tapauksissa infuusion keston on oltava
pidempi.

Fluconazole B. Braun sisaltaa 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta. 100 ml infuusionestetta sisaltaa
15 mmol natriumia (Na*) ja 15 mmol kloridia (CI"). Jos potilaalla on natrium- tai nesterajoitus,

infuusionopeus on otettava huomioon.

Flukonatsoli voidaan antaa joko suun kautta tai infuusiona laskimoon. Sopiva antotapa riippuu
potilaan Kliinisesta tilasta.

Valmisteen kasittelyohjeet, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys flukonatsolille tai muille atsoliyhdisteille tai apuaineille.

e Flukonatsolia ei saa antaa samanaikaisesti sellaisten ladkeaineiden kanssa, joiden tiedetdéan
pidentavan QT-aikaa ja metaboloituvan CYP3A4-entsyymin valitykselld, kuten sisapridi,
astemitsoli, terfenadiini, pimotsidi ja kinidiini. Ks. kohta 4.4 ja kohta 4.5.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

On saatu néyttod, ettd osalla kryptokokkimeningiittipotilaista mykologinen vaste flukonatsolihoitoon
on hitaampi kuin amfoterisiini B ja flusytosiini -yhdistelmahoitoon. Tdma on otettava huomioon
valittaessa hoitoa potilaille, joilla on vaikea kryptokokkimeningiitti.

Osalla potilaista, etenkin niilld, joilla on vakava perussairaus, kuten AIDS tai sydpd, on havaittu
poikkeavuuksia maksan, munuaisten, veriarvojen tai muiden biokemiallisten kokeiden tuloksissa
flukonatsoli 2 mg/ml -infuusionesteen kayton yhteydessa, mutta niiden kliininen merkitys ja yhteys
hoitoon on epévarma.



Jos potilaalle kehittyy maksan toimintakokeiden poikkeavuuksia flukonatsolihoidon aikana, potilaan
tilaa on seurattava vakavamman maksavaurion kehittymiseen viittaavien merkkien havaitsemiseksi,
koska syy-yhteytta flukonatsoliin ei voida sulkea pois. Flukonatsolihoito on lopetettava, jos hoidon
aikana kehittyy maksasairauteen viittaavia kliinisid merkkejé tai oireita.

Vaikeaa, myds kuolemaan johtanutta, maksatoksisuutta on raportoitu harvinaisina tapauksina,
useammin potilailla, joilla on vakava perussairaus. Maksatoksisuuden ja flukonatsolin
kokonaisvuorokausiannoksen, hoidon keston, potilaan sukupuolen tai ian vélilla ei ole havaittu selvaa
yhteytta.

Maksatoksisuus on yleensd korjautunut hoidon lopettamisen jélkeen. Hoidon hydtyja tulisi verrata
vakavan maksavaurion riskiin, jos hoitoa jatketaan potilailla, joiden maksaentsyymiarvot ovat
suurentuneet flukonatsolihoidon aikana.

Flukonatsoliannosta on pienennettava, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min (ks. kohta
4.2).

Tiettyjen atsolien, kuten flukonatsolin, kdyttodn on liitetty QT-ajan pitenemista. Kéantyvien kérkien
takykardiaa (torsades de pointes) on raportoitu harvoin flukonatsolihoidon aikana. Vaikka
flukonatsolin ja QT-ajan pidentymisen valistd yhteytta ei ole varsinaisesti vahvistettu, flukonatsolia
on annettava varoen potilaille, joilla on rytmihairidita aiheuttavia tiloja, kuten

synnynndinen tai dokumentoitu hankittu QT-ajan pidentyminen

kardiomyopatia, etenkin syddmen vajaatoiminnan yhteydessé

Kliinisesti merkitseva bradykardia (sinusbradykardia mukaan lukien)

oireisia rytmihairioita

elektrolyyttihairioita

samanaikainen laakitys ladkkeilla, joiden tiedetadn pidentdvan QT-aikaa (ks. kohta 4.5).

Elektrolyyttihdiriot, kuten hypokalemia, hypomagnesemia ja hypokalsemia, on hoidettava ennen
flukonatsolihoidon aloittamista.

Patilaille on kehittynyt harvinaisissa tapauksissa flukonatsolihoidon aikana hilseilevia ihoreaktioita,
kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi. AIDS-potilaat saavat
monista laékeaineista vakavia ihoreaktioita tavallista herkemmin. Jos vahdista sieni-infektiota
sairastavalle flukonatsolihoitoa saavalle potilaalle kehittyy flukonatsolihoitoon liittyvaksi arvioitua
ihottumaa, hoito on lopetettava.

Jos invasiivista sieni-infektiota tai systeemisté infektiota sairastavalle potilaalle kehittyy ihottumaa,
potilasta on tarkkailtava ja hoito on lopetettava, jos hédnelle kehittyy rakkulainen ihoreaktio tai
erythema multiforme.

Flukonatsoli on voimakas sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymin 2C9 estéj4 ja kohtalainen CYP3A4-
entsyymin estdjé. Potilaan tilaa on seurattava tarkoin, jos han saa samanaikaisesti flukonatsolihoitoa ja
la&kkeitd, joiden terapeuttinen ikkuna on kapea (esim. varfariinia ja fenytoiinia) ja jotka
metaboloituvat CYP2C9- ja/tai CYP3A4-entsyymin kautta (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Flukonatsoli voi pident&& protrombiiniaikaa varfariinin annon jalkeen. Protrombiiniaikaa suositellaan
seuraamaan tarkoin.

Harvinaisissa tapauksissa on raportoitu anafylaktisia reaktioita (ks. kohta 4.8).
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on oltava varovainen. Ks. kohta 4.2.

Hedelmallisessa i&ssé olevien naisten on huomioitava, ettd pitkdaikaisen hoidon yhteydessa on
kaytettdvé asianmukaista ehkaisya (ks. kohta 4.6).



Flukonatsolin tehosta ja turvallisuudesta lapsilla ja alle 16-vuotiailla nuorilla on viel& véhan tietoa.
Flukonatsolihoidon hyotyé on siksi arvioitava tarkoin sen riskeihin ndhden.

Flukonatsolia alle 400 mg/vrk -annoksina ja terfenadiinia samanaikaisesti saavia potilaita on
seurattava tarkoin (ks. kohta 4.5).

Tama ladkevalmiste sisaltdd 15,4 mmol (354 mg) natriumia per 100 millilitraa liuosta. Potilaiden,
joilla on ruokavalion natriumrajoitus ja nesterajoitus, tulee ottaa tdma huomioon. Ks. kohdasta 2
kunkin pakkauskoon natriumsisalto.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Seuraavassa lueteltujen yhteisvaikutusten lisdksi muiden CYP2C9- ja CYP3A4-entsyymien Kkautta
metaboloituvien ladkeaineiden pitoisuudet seerumissa Vvoivat suurentua, jos niitd annetaan
samanaikaisesti flukonatsolin kanssa. Flukonatsoli on voimakas sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymin
2C9 estgja ja CYP3A4-entsyymin kohtalainen estdja. Siksi tdméntyyppisilla valmisteilla annettavan
yhdistelmahoidon yhteydessd on aina oltava varovainen ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin.
Vaikutukset voivat kestédd 4-5 vuorokautta, koska flukonatsolin puoliintumisaika on pitka.

Flukonatsolin annon jélkeen on raportoitu seuraavia yhteisvaikutuksia.
Seuraavat yhdistelmét ovat vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3):

e Astemitsoli (CYP3A4:n substraatti):

Astemitsoliyliannokset ovat johtaneet QT-ajan pitenemiseen, vaikeisiin kammioperaisiin
rytmihdirioihin, k&éntyvien kérkien takykardiaan (torsades de pointes) ja sydanpysahdyksiin.
Astemitsolin ja flukonatsolin samanaikainen anto on vasta-aiheinen, koska siité voi aiheutua
vakavia, mahdollisesti kuolemaan johtavia sydanvaikutuksia.

e Sisapridi (CYP3A4:n substraatti):

Sydan- ja verisuonivaikutuksia, kuten kaantyvien kérkien takykardiaa (torsades de pointes) on
raportoitu flukonatsolia ja sisapridia samanaikaisesti saaneilla potilailla. Flukonatsoliannokset
200 mg kerran vuorokaudessa samanaikaisesti sisapridiannosten 20 mg nelja kertaa
vuorokaudessa kanssa, johtivat plasman sisapridipitoisuuden huomattavaan suurenemiseen ja
QTc-ajan pitenemiseen. Samanaikainen hoito flukonatsolilla ja sisapridilla on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

e Terfenadiini (vdhintaan 400 mg:n flukonatsoliannoksen kanssa, CYP3A4:n substraatti):
Vakavia syddamen rytmihdirioita, jotka olivat seurausta QTc-ajan pitenemisestd, on esiintynyt
sieniladkkeitd, kuten triatsoliyhdisteitd, ja terfenadiinia, saaneilla potilailla. Samanaikaisen
flukonatsolihoidon 200 mg:n annoksilla vuorokaudessa ei havaittu pidentaneen QTc-aikaa.
Flukonatsolin vuorokausiannosten 400 mg ja 800 mg yhteydessa plasman terfenadiinipitoisuudet
suurenivat merkittavasti. Samanaikainen hoito vahintadn 400 mg:n flukonatsoliannoksilla
vuorokaudessa on vasta-aiheinen. Kun samanaikainen hoito annetaan alle 400 mg:n annoksilla,
hoitoa on seurattava tarkoin.

Muiden laakkeiden vaikutus flukonatsoliin

e Hydroklooritiatsidi:
Farmakokineettisessa yhteisvaikutustutkimuksessa hydroklooritiatsidin toistuva anto terveille
koehenkildille, jotka saivat samanaikaisesti flukonatsolia, suurensi plasman
flukonatsolipitoisuutta 40 %. Vaikka flukonatsoliannosta ei tarvitse muuttaa tdmén
yhteisvaikutuksen vuoksi, hoitavan 148kéarin on oltava tietoinen, jos potilas saa samanaikaisesti
diureettihoitoa.

e Rifampisiini (CYP450-indusori):



Flukonatsolin (200 mg) ja rifampisiinin (600 mg/vrk) samanaikainen anto pienensi terveilla
vapaaehtoisilla koehenkildilld flukonatsolin AUC-arvoa 23 %. Flukonatsoliannoksen
suurentamista on harkittava, jos potilas saa yhdistelméahoitoa.

Flukonatsolin mahdolliset vaikutukset muiden laakevalmisteiden metaboliaan

e Alfentaniili (CYP3A4:n substraatti):
Samanaikainen laskimoon annettu 400 mg:n flukonatsoliannos ja alfentaniiliannos 20 mikrog/kg
suurensi terveiden vapaaehtoisten koehenkildiden alfentaniilin AUC,-arvon kaksinkertaiseksi ja
pienensi puhdistumaa 55 %, luultavasti CYP3A4:n eston kautta. Yhdistelméhoidossa annosten
muuttaminen voi olla tarpeen.

e  Amitriptyliini:
Useissa tapausselostuksissa on esitetty, ettd amitriptyliinin pitoisuus suurenee ja trisyklisen
toksisuuden merkit lisadntyvéat, kun amitriptyliinia k&ytetadn yhdistelménéa flukonatsolin kanssa.
Flukonatsolin ja amitriptyliinin aktiivisen metaboliitin, nortiptyliinin, samanaikaisen infuusion
on raportoitu johtavan nortriptyliinipitoisuuksien suurenemiseen. Amitriptyliinin toksisuusriskin
vuoksi amitriptyliinipitoisuuksia on seurattava ja annosta on muutettava tarvittaessa.

e Antikoagulantit (CYP2C9:n substraatti):
Samanaikainen flukonatsolin k&yttd varfariinihoidon aikana saattaa pident&& protrombiiniaikaa
jopa kaksinkertaiseksi. Tdmé johtuu todennakdisesti CYP2C9:n kautta tapahtuvan varfariinin
metabolian estymisestd. Protrombiiniaikaa on seurattava tarkoin, jos potilasta hoidetaan
samanaikaisesti flukonatsolilla ja kumariinityyppisill4 antikoagulanteilla.

e Retroviruslddkkeet (CYP3A4:n substraatti):
Suurentuneita retrovirusladkepitoisuuksia seerumissa on raportoitu flukonatsolin ja
retrovirusladkkeiden, kuten nevirapiinin, samanaikaisen annon yhteydessa.

e Bentsodiatsepiinit (CYP3A4:n substraatti):
Flukonatsoli voi estdd CYP3A4-entsyymin kautta metaboloituvien bentsodiatsepiinien, esim.
midatsolaamin ja triatsolaamin, metaboliaa. Samanaikainen suun kautta otettava
flukonatsolihoito kerta-annoksena (400 mg) ja midatsolaami (7,5 mg) suurensi midatsolaamin
AUC-arvon 3,7-kertaiseksi ja puoliintumisajan 2,2-kertaiseksi. Tatd ladkeyhdistelméé on
véltettdvd. Kun samanaikaisen hoidon katsotaan olevan vélttdmaton, midatsolaamiannoksen
pienentdmisté on harkittava ja potilaan tilaa on seurattava tarkoin. Samanaikainen
flukonatsolihoito (100 mg/vrk neljan vuorokauden ajan) ja triatsolaami (0,25 mg) suurensi
triatsolaamin AUC-arvon 2,5-kertaiseksi ja puoliintumisajan 1,8-kertaiseksi. Triatsolaamin
vaikutusten on havaittu pitkittyneen ja voimistuneen. Yhdistelméhoito voi edellyttaa
triatsolaamiannoksen pienentdmista.

e Kalsiuminestajat (CYP3A4:n substraatti):
Eraat dihydropyridiiniryhman kalsiuminestdjat, kuten nifedipiini, isradipiini, nikardipiini,
amlodipiini ja felodipiini, metaboloituvat CYP3A4-entsyymin vélitykselld. Atsolilagke
itrakonatsolin ja felodipiinin, isradipiinin tai nifedipiinin samanaikaisen annon jalkeen on
raportoitu laajaa perifeerista turvotusta, huimausta, hypotensiota, paansérkyéa, kasvojen
punoitusta ja/tai kalsiuminestéjien pitoisuuden suurenemista seerumissa. Yhteisvaikutus voi
esiintyd myos flukonatsolin kayton yhteydessa.

e Karbamatsepiini (CYP3A4:n substraatti):
Flukonatsolin ja karbamatsepiinin samanaikaisen annon jélkeen on raportoitu suurentuneita
seerumin karbamatsepiinipitoisuuksia.

e  Selekoksibi (CYP2C9:n substraatti):



Samanaikainen flukonatsoli- (200 mg/vrk) ja selekoksibihoito (200 mg) suurensi selekoksibin
Cmax-arvoa 68 % ja AUC-arvoa 134 %. Jos potilas saa selekoksibia yhdistelmahoitona
flukonatsolin kanssa, selekoksibin annoksen pienentamisté puoleen suositellaan.

Siklosporiini (CYP3A4:n substraatti):

Samanaikainen flukonatsoli- (200 mg/vrk) ja siklosporiinihoito (2,7 mg/kg/vrk) suurensi
siklosporiinin AUC-arvon noin 1,8-kertaiseksi, ja pienensi puhdistumaa noin 55 %.

Toisessa toistetuilla annoksilla tehdyssé tutkimuksessa flukonatsoliannokset 100 mg/vrk eivat
kuitenkaan vaikuttaneet luuydinsiirteen saaneiden potilaiden siklosporiinipitoisuuteen. Plasman
siklosporiinipitoisuutta on seurattava samanaikaisen flukonatsolihoidon yhteydessé.

Didanosiini:

Didanosiinin ja flukonatsolin samanaikainen kéytto vaikuttaa olevan turvallista ja vaikutus
didanosiinin farmakokinetiikkaan tai tehoon on véhéinen. Vastetta flukonatsolihoitoon on
kuitenkin tarkeaa seurata. Flukonatsoliannoksen porrastaminen voi olla hyddyksi ennen
didanosiinin antamista.

Halofantriini (CYP3A4:n substraatti):
CYP3A4-entsyymia estavat lddkeaineet estavat halofantriinin metaboliaa ja voivat pidentdd QT-
aikaa. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikaista kayttda ei suositella.

HMG-CoA-reduktaasin estajat (CYP2C9:n tai CYP3A4:n substraatteja):

Myopatian riski suurenee, jos flukonatsolia annetaan samanaikaisesti sellaisten HMG-CoA-
reduktaasin estdjien kanssa, jotka metaboloituvat CYP3A4-entsyymin vilityksella, kuten
atorvastatiini tai simvastatiini, tai CYP2C9-entsyymin valitykselld, kuten fluvastatiini.
Fluvastatiinin ja flukonatsolin yhteisvaikutus voi suurentaa joidenkin yksil6iden fluvastatiinin
AUC-arvoja jopa 200 %. Fluvastatiinia 80 mg:n vuorokausiannoksina kayttava yksittainen potilas
voi altistua huomattaville fluvastatiinipitoisuuksille, jos hdn saa hoitoa suurilla
flukonatsoliannoksilla. Varovaisuutta on noudatettava, jos flukonatsolia on annettava
samanaikaisesti HMG-CoA-reduktaasin estajien kanssa.

Yhdistelméahoito saattaa edellyttdd HMG-CoA-reduktaasin estdjan annoksen pienentamista.
Potilaiden tilaa on seurattava myopatian tai rabdomyolyysin merkkien havaitsemiseksi, ja
kreatiinikinaasipitoisuuksia (CK) on seurattava. HMG-CoA-hoito on keskeytettava, jos
kreatiinikinaasiarvot suurenevat huomattavasti tai jos todetaan myopatia tai rabdomyolyysi tai
niita epaillaan.

Losartaani (CYP2C9:n substraatti):

Flukonatsoli estda losartaanin muuntumista sen aktiiviseksi metaboliitiksi (E-3174). Taméa
metaboliitti vastaa valtaosin losartaanihoidon aikana tapahtuvasta angiotensiini Il -reseptoreiden
antagonismista. Yhdistelméahoito flukonatsolin kanssa saattaa johtaa suurentuneisiin
losartaanipitoisuuksiin, ja aktiivisen metaboliitin pitoisuus saattaa pienentyd. Yhdistelmahoitoa
saavien potilaiden tilan seuraamista hypertension pitamiseksi hallinnassa suositellaan.

Metadoni (CYP3A4:n substraatti):

Metadonin vaikutuksen voimistumista on raportoitu flukonatsolin ja metadonin samanaikaisen
annon yhteydessa. Yksi farmakokineettinen tutkimus osoitti, ettd metadonin AUC-arvo suureni
keskimaarin 35%.

Ehkaisytabletit:

Oraalisten yhdistelmaehkéisyvalmisteiden ja toistuvasti annetun flukonatsolin yhteisvaikutuksista
on tehty kaksi farmakokineettistd tutkimusta. Flukonatsoli ei vaikuttanut oleellisesti
kummankaan hormonin pitoisuuteen, kun annettu flukonatsoliannos oli 50 mg. Flukonatsolin
200 mg:n vuorokausiannos suurensi etinyyliestradiolin AUC-arvoa 40 % ja levonorgestreelin
AUC-arvoa 24 %. Siksi on epatodennakoistd, ettd flukonatsolin toistuva anto vaikuttaisi
yhdistelméehkaisytablettien tehoon.



Fenytoiini (CYP2C9:n substraatti):

Flukonatsolin (200 mg) ja fenytoiinin (250 mg) samanaikainen anto laskimoon suurensi
fenytoiinin AUCy,-arvoa 75 % ja Cy,-arvoa 128 %. Yhdistelméhoidossa plasman
fenytoiinipitoisuutta on seurattava ja annosta muutettava.

Prednisoni (CYP3A4:n substraatti, joka metaboloituu prednisoloniksi):

Prednisonia saavalle maksansiirtopotilaalle kehittyi Addisonin kriisi, kun kolme kuukautta
kestanyt flukonatsolihoito lopetettiin. Flukonatsolin poistuminen elimistosta lisdé ilmeisesti
CYP3A4-entsyymin aktiivisuutta, mika johtaa prednisonin hajoamisen lisaantymiseen.
Pitkaaikaista flukonatsoli- ja prednisonihoitoa (tai muuta adrenokortikoidihoitoa) saavien
potilaiden tilaa on seurattava tarkoin lisémunuaisten vajaatoiminnan havaitsemiseksi, kun
flukonatsolihoito lopetetaan.

Rifabutiini (CYP3A4:n substraatti):

Seerumin rifabutiinipitoisuus suureni flukonatsolin ja rifabutiinin samanaikaisen annon
yhteydessa. Uveiittia on raportoitu. Samanaikaista hoitoa saavien potilaiden tilaa on seurattava
tarkoin.

Sulfonyyliureat (CYP2C9:n substraatti):

Flukonatsolin on osoitettu pidentavan samanaikaisesti annettujen sulfonyyliureoiden
(glibenklamidin, glipitsidin, klooripropamidin ja tolbutamidin) puoliintumisaikaa seerumissa
terveilla koehenkil6illa. Flukonatsolia ja sulfonyyliureoita voidaan antaa yhdessa
diabetespotilaille, mutta hypoglykemian riski on otettava huomioon. Verensokeriarvoja on
seurattava tarkoin.

Takrolimuusi ja sirolimuusi (CYP3A4:n substraatteja):

Kun flukonatsolia ja takrolimuusia (0,15 mg/kg kaksi kertaa vuorokaudessa) annettiin
samanaikaisesti suun kautta, plasman alin takrolimuusipitoisuus suureni 1,4-kertaiseksi
flukonatsolin 100 mg:n vuorokausiannoksen yhteydessa ja 3,1-kertaiseksi 200 mg:n
vuorokausiannoksen yhteydessd. Munuaistoksisuutta on raportoitu. Vaikka
yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty flukonatsolilla ja sirolimuusilla, samankaltaisia
yhteisvaikutuksia voidaan odottaa esiintyvan. Flukonatsolia ja takrolimuusia tai sirolimuusia
samanaikaisesti kayttavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin ja annoksen muuttamista on
harkittava.

Teofylliini:

Flukonatsolin antaminen 200 mg:n annoksina 14 vuorokauden ajan johti teofylliinin
keskimaaraisen plasmapuhdistuman pienenemiseen 18 %:lla. Jos potilas saa teofylliinia suurina
annoksina tai jos hanella on muutoin suurentunut teofylliinitoksisuuden riski, potilaan tilaa on
seurattava teofylliinitoksisuuden merkkien havaitsemiseksi flukonatsolihoidon aikana, ja hoitoa
on muutettava asianmukaisesti, jos toksisuuden merkkeja ilmaantuu.

Trimetreksaatti:

Flukonatsoli saattaa estad trimetreksaatin metaboliaa ja johtaa siten suurentuneeseen plasman
trimetreksaattipitoisuuteeen. Jos taman yhdistelman kayttoa ei voida valttaa, seerumin
trimetreksaattipitoisuutta ja toksisuutta (luuydinsuppressio, munuaisten ja maksan toimintahairio
ja ruoansulatuskanavan haavaumat) on seurattava tarkoin.

Ksantiinijohdokset, muut epilepsialéddkkeet ja isoniatsidi:
Ksantiinijohdosten, muiden epilepsialddkkeiden ja isoniatsidin sek& flukonatsolin samanaikaisen
annon yhteydessd on tehtévé seurantakokeita.

Tsidovudiini:

Y hteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, ettd kun tsidovudiinia otetaan samanaikaisesti
flukonatsolin 200 mg:n tai 400 mg:n vuorokausiannosten kanssa, tsidovudiinin AUC-arvot
suurenivat 20—70 %. Tama johtuu todennakdisesti glukuronidaation estymisesta. Tata



yhdistelméaa saavien potilaiden tilaa on seurattava tsidovudiiniin liittyvien haittavaikutusten
havaitsemiseksi.

Muut yhteisvaikutukset ladkevalmisteiden kanssa

e  Amfoterisiini B:
Eldinkokeet in vitro ja in vivo ovat osoittaneet, ettd amfoterisiini B:n ja atsolijohdosten valilla
esiintyy antagonismia. Imidatsolien vaikutusmekanismi perustuu ergosterolisynteesin estymiseen
sienten solukalvossa. Amfoterisiini B vaikuttaa sitoutumalla solukalvon steroleihin ja
muuttamalla kalvon lapdisevyytta. Taéméan antagonismin Kliinisié vaikutuksia ei toistaiseksi
tunneta, ja samankaltainen vaikutus voi ilmaantua myds amfoterisiini B:n
kolesterolisulfaattikompleksin kanssa.

e QT-aikaa pidentavat ladkkeet:
Tapausselostukset viittaavat siihen, ettéd flukonatsoli saattaa pidentdd QT -aikaa ja johtaa vakaviin
sydamen rytmihairidihin. Flukonatsolia ja jotakin muuta QT-aikaa pidentavaa laakeainetta
samanaikaisesti saavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin, koska additiivista vaikutusta ei
voida sulkea pois.

Yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet, ettd flukonatsolin samanaikainen anto ruokailun
yhteydessa, simetidiinin tai antasidien kdyton yhteydessa tai luuydinsiirtoon liittyvan koko kehon
sédehoidon yhteydessa ei vaikuta merkittavasti flukonatsolin imeytymiseen.

Ladkareiden on oltava tietoisia siitd, ettd muilla 1a4kkeill& ei ole tehty la&keaineiden valisia
yhteisvaikutuksia selvittavia tutkimuksia, mutta tallaisia yhteisvaikutuksia voi esiintya.

4.6 Raskaus ja imetys
Raskaus

Useita satoja naisia on hoidettu raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana kayttoon vakiintuneilla
flukonatsoliannoksilla (alle 200 mg/vrk) joko kerta-annoksina tai toistettuina annoksina. Tiedot néista
raskauksista viittaavat siihen ettei sikioihin kohdistu haittavaikutuksia.

Useita synnynndisia epdmuodostumia (mm. brakykefalia, korvien dysplasia, jattimainen lakiaukile,
reisiluun taittuminen, vérttind- ja olkaluun yhteenluutuma) on ilmoitettu esiintyneen lapsilla, joiden
aidit saivat raskauden aikana suuria flukonatsoliannoksia (400-800 mg/vrk) vahintddn kolmen
kuukauden ajan koksidioidomykoosin hoitoon. Flukonatsolin ja ndiden vaikutusten vélinen yhteys on
epéselva.

Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3), mutta mahdollista riskid ihmiselle ei
tiedeta.

Kéayttoon vakiintuneita flukonatsoliannoksia ja lyhytaikaista hoitoa ei saa kayttaa raskauden aikana,
mikéli se ei ole selvasti valttamatdntd. Suuria flukonatsoliannoksia tai pitkakestoista hoitoa ei saa
kayttaa raskauden aikana, ellei kyseessa ole henkeé uhkaava infektio.

Hedelmallisess4 idssé olevien naisten on kéytettava luotettavaa ehkaisyd hoidon aikana
teratogeenisten vaikutusten mahdollisuuden vuoksi.

Imetys
Flukonatsoli erittyy rintamaitoon pienempiné pitoisuuksina kuin plasmassa havaitut pitoisuudet.

Imetystd voidaan jatkaa 200 mg:n tai pienemman flukonatsolikerta-annoksen jalkeen. Imettamista ei
suositella toistuvien annosten tai suurten flukonatsoliannosten yhteydessa.



4.7

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml -infuusioneste vaikuttaa vain véhaisessa maarin ajokykyyn ja koneiden

kayttokykyyn.

On

kuitenkin

haittavaikutuksia voi esiintya (ks. kohta 4.8).

4.8

Haittavaikutukset

muistettava,

ettd huimausta,

kouristuskohtauksia

ja muita

Kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan myontamisen jélkeisessa haittavaikutusseurannassa havaitut
flukonatsolihoitoon liittyvat haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa.

Esiintymistiheydet maaritellaén seuraavasti:
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).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Hyvin yleisid haittavaikutuksia (> 1/10) ei ole toistaiseksi raportoitu.

. Melko - . Tuntematon
Yleiset harvinaiset Harvinaiset Hyvin (koska saatavissa
Elinjarjestelma (= 1/100, & 1/1 000 (= 1/10 000, harvinaiset oleva tieto ei riita
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000) (< 1/10 000) arviointiin)
Infektiot resistentin mikro-
organismin
aiheuttama infektio
Veri ja anemia agranulosytoosi,
imukudos leukopenia,
neutropenia,
trombo-
sytopenia
Immuuni- anafylaktiset angioedeema,
jarjestelma reaktiot kasvojen
turvotus
Aineenvaihdunta hyper-
ja ravitsemus kolesterolemia,
hyper-
triglyseridemia,
hypokalemia
Psyykkiset unettomuus,
hairiot uneliaisuus
Hermosto paénsarky kouristukset,
huimaus,
parestesiat,
makuaistin
poikkeavuudet,
vapina,

kiertohuimaus
(vertigo)




Sydan

kammioperdiset
rytmihairiot
(QT-ajan
piteneminen,
torsades de
pointes) (ks.

kohta 4.4)
Ruoansulatus-  |oksentelu, dyspepsia,
elimistd pahoinvointi, ilmavaivat,
vatsakipu, ripuli [anoreksia,
ummetus, suun
kuivuminen
Maksa ja sappi [maksaperéisten |kolestaasi, hepatiitti,
entsyymien Kliinisesti maksasolu-
(alkalinen merkitseva nekroosi,
fosfataasi, kokonais- maksan
ALAT, ASAT) |bilirubiini- toimintahairiot,
pitoisuuden pitoisuuden joihin on
lisddntyminen |suureneminen, [liittynyt
seerumissa ikterus, yksittaisia
maksatoksisuus |kuoleman-
tapauksia.
Asianmukaisten
laboratorio-
kokeiden
tuloksia on
seurattava hyvin
tarkoin (ks.
kohta 4.4).
Iho ja makulo- urtikaria, hilseileva hilseileva akuutti yleistynyt
ihonalainen papulaarinen kutina, ihosairaus ihosairaus eksantematoot-
kudos eryteema, hikoilun (Stevens- (toksinen tinen pustuloosi,
ihottuma lisddntyminen. |Johnsonin epidermaalinen |ladkeaine-ihottuma
oireyhtymad), nekrolyysi eli
alopesia Lyellin
oireyhtyma)
Luusto, lihakset lihaskipu
ja sidekudos
Munuaiset ja muutokset
virtsatiet munuaisten
toiminta-
kokeissa
Yleisoireet ja vasymys,
antopaikassa huono-
todettavat haitat vointisuus,

voimattomuus,
kuume

Haittavaikutuksia on raportoitu useammin HIV-positiivisilla potilailla (21 %) kuin HIV-negatiivisilla
potilailla (13 %). Haittavaikutusprofiilit ovat kuitenkin samankaltaiset HIV-positiivisilla ja HIV-
negatiivisilla potilailla.

Lapsipotilaat:
Haittavaikutuksia on raportoitu lapsilla yleisemmin kuin kaikilla potilailla. Liséksi &rtyisyytta ja
anemiaa on raportoitu erityisesti lapsilla.




49 Yliannostus

Yliannostus johtaa useimmilla potilailla ruoansulatuselimistén vaivoihin ja ihoreaktioihin (mm.
kutina, ihottuma). Flukonatsolin yliannostus on raportoitu 42-vuotiaalla HIV-positiivisella potilaalla,
jolle ilmaantui aistiharhoja ja harhaluuloisuutta. Potilaan raportoitiin nielleen 8200 mg flukonatsolia
ilman laékérin valvontaa. Potilas otettiin sairaalahoitoon, ja hdnen oireensa havisivat 48 tunnin
kuluessa.

Hoito

Yliannostuksen yhteydessd elintoimintoja tukeva ja oireenmukainen hoito sekd tarvittaessa
mahahuuhtelu, voivat olla riittavia.

Flukonatsoli erittyy pé&asiassa virtsan kautta. Kolme tuntia kestdvd hemodialyysi pienentdé
pitoisuuden plasmassa noin puoleen. Tehostetun diureesin vaikutuksesta ei ole tietoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa
Systeemiset sienilédakkeet, triatsolijohdokset.
ATC-koodi: JO2A CO1.

Vaikutusmekanismi

Flukonatsoli kuuluu triatsolisienilddkkeiden ryhméén, joilla on péadasiassa fungistaattinen vaikutus. Se
on sienten ergosterolisynteesin voimakas ja selektiivinen estéjd, joka vaurioittaa solukalvoa.
Flukonatsoli on erittdin spesifinen sienten sytokromi P450 -entsyymeille.

Resistenssimekanismi

Flukonatsoliresistenssin, kuten muidenkin atsolisienild&kkeiden resistenssin, padasiallinen mekanismi
perustuu hiivalajista riippuen ladkkeen kumuloitumisen heikentdmiseen hiivasolussa

(i) muuttamalla lanosteroli-14a-demetylaasin aminohapporakennetta

(ii) lisdamalla ladkkeen poistumista solusta ja

(iiif) muuttamalla ergosterolin biosynteesireittia.

Ergosterolisynteesireittien eston Candida albicans -lajeilla uskotaan johtuvan padasiassa steroli-C5,6-
desaturaasin estosta, jota koodaa ERG3. Voimakkaammin resistenteilld lajeilla, kuten Candida
glabrata, hallitsevaa mekanismia ei ole kokonaan selvitetty, mutta sen oletetaan saavan alkunsa CDR-
geenien (CDR1, CDR2 ja MMDR1) uudelleen saantelystd. 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 kayton yhteydessd, myds flukonatsolihoitoa aloitettaessa on
harkittava tarkoin suunnitellun annoksen hyotyja resistenssin kehittymisen riskeihin nahden.

Raja-arvot

Flukonatsolin EUCAST-raja-arvot ovat seuraavat:

EUCAST raja-arvo
Organismi (mikrog/ml)
S< R >

Candida albicans, Candida 2 4




parapsilosis, Candida tropicalis

Ei-lajikohtaiset raja-arvot 2 4

Flukonatsolin antimykoottinen kirjo kattaa monia patogeeneja, kuten Candida albicans-, ei-Candida
albicans- ja Cryptococcus-lajit seka 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. Kun aineen kaytettavyys tietyn tyyppisissé infektioissa on
varmistamaton, on tarpeen hankkia asiantuntijalta tiedot paikallisesta resistenssista.

Yleisesti herkat lajit

C.albicans
C.kefyr
C.lusitaniae,
C.parapsilosis

Lajit, joiden yhteydessa hankitusta resistenssista
voi muodostua ongelma

C.dubliniensis
C.famata
C.guillermondii
C.pelliculosa
C.tropicalis

Luontaisesti resistentit organismit

C.glabrata
C.krusei

Candida albicans -lajin resistenttejé isolaatteja on havaittu AIDS-potilailla, joita on hoidettu pitkaan
flukonatsolilla.

Flukonatsolilla ei saa hoitaa Aspergillus-, Zygomycetes- sekd Mucor- ja Rhizopus-, Microsporum- ja
Trichophyton-lajien aiheuttamia infektioita, koska flukonatsolin vaikutus naihin lajeihin on vahéinen
tai sitd ei ole lainkaan.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Flukonatsolin farmakokineettiset ominaisuudet ovat samankaltaisia laskimoon tai suun kautta
tapahtuneen annon jalkeen.

Suun kautta otettu flukonatsoli imeytyy hyvin. Absoluuttinen biologinen hyétyosuus on yli 90 %.
Samanaikainen ruokailu ei vaikuta suun kautta otetun valmisteen imeytymiseen. Paaston jalkeen
otettuna huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5-1,5 tuntia ladkkeen oton jélkeen. Vakaan tilan
pitoisuudet saavutetaan 90-prosenttisesti, kun l&d&kettd on annettu kerran vuorokaudessa

4-5 vuorokauden ajan.

Pitoisuus plasmassa on suhteessa annokseen. Flukonatsoliannoksen 200 mg antamisen jalkeen Ci, 0n
noin 4,6 mg/l ja 15 vuorokaudessa saavutettava plasman vakaan tilan pitoisuus on noin 10 mg/I.
Flukonatsoliannoksen 400 mg antamisen jalkeen C,. 0n noin 9 mg/l ja 15 vuorokaudessa saavutettava
plasman vakaan tilan pitoisuus on noin 18 mg/l. Kaksinkertaisen annoksen ottaminen ensimmaéisena
paivana suurentaa toisena péivand plasman flukonatsolipitoisuuden noin 90 prosenttiin vakaan tilan
pitoisuuksista.



Jakaantuminen

Flukonatsolin ndenndinen jakaantumistilavuus vastaa elimistén kokonaisnestemaaraa. Sitoutuminen
plasman proteiineihin on vahaisté (11-12 %).

Flukonatsoli paasee hyvin kaikkiin tutkittuihin kehon nesteisiin. Flukonatsolipitoisuudet syljessa ja
yskoksessé vastaavat plasmassa havaittavia pitoisuuksia. Sienimeningiittipotilailla flukonatsolin
pitoisuus likvorissa on noin 80 % vastaavasta pitoisuudesta plasmassa.

Seerumissa havaittavia pitoisuuksia suuremmat flukonatsolipitoisuudet saavutetaan ihon
marraskedessa ja orvaskedesséa-verinahassa seké eksokriinisessa hiessa. Flukonatsoli kertyy
marrasketeen. Esimerkiksi annostuksella 150 mg kerran viikossa, flukonatsolipitoisuus marraskedessa
oli kahden annoksen jalkeen 23,3 mikrogrammaa/g. Seitseméan vuorokauden kuluttua hoidon
paattymisestd, flukonatsolipitoisuus oli vield 7,1 mikrogrammaa/g.

Biotransformaatio

Flukonatsolin hajoaminen on vahdistd. Vain 11 % radioaktiivisesta annoksesta erittyy virtsaan
metaboliitteina.

Eliminaatio

Flukonatsoli erittyy padasiassa munuaisten kautta. Noin 80 % annoksesta erittyy
metaboloitumattomana virtsaan. Flukonatsolin puhdistuma on suhteessa Kreatiniinipuhdistumaan.
Metaboliitteja ei ole havaittu verenkierrossa.

Keskimadrainen puoliintumisaika plasmassa on noin 30 tuntia. Pitkd puoliintumisaika plasmassa
mahdollistaa hoidon kerran vuorokaudessa annettavilla annoksilla kaikissa kéayttdaiheissa.

Farmakokinetiikka lapsilla
Lapsilla flukonatsolin eliminaatio on nopeampaa kuin aikuisilla.

Vauvoilla (syntyman jalkeen) ja 5—15-vuotiailla lapsilla puoliintumisaika plasmassa on
15,2-17,6 tuntia.

Keskosilla puoliintumisaika plasmassa on pidempi (noin 70 tuntia) ja jakaantumistilavuus on
suurempi (1,2-2,3 I/kg) kuin taysiaikaisilla vauvoilla. Ensimmaisenda viikkona syntyman jalkeen ja
neonataalivaiheen aikana flukonatsolin puhdistuma plasmasta suurenee (ja puoliintumisaika
plasmassa lyhenee).

Flukonatsolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla.

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 k&sitelty tdman valmisteyhteenvedon muissa osissa.

Rotilla tehdyissd reproduktiotoksisuutta selvittavissd tutkimuksissa on raportoitu hydronefroosin ja
munuaisaltaan laajentumisen esiintyvyyden lisdantymistd sek& alkiokuolleisuuden lisd&ntymisté.
Anatomisten muutosten lisddntymistd ja luutumisen hidastumista havaittiin, samoin kuin poikimisen
pitkittymistd ja vaikeutumista. Kaniineilla tehdyissé reproduktiotoksisuutta selvittavissa tutkimuksissa
havaittiin keskenmenoja.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden laékevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Ensimmadisen avaamisen jalkeen:

Laakevalmiste tulee kéyttaa heti pakkauksen ensimmaéisen avaamisen jalkeen. Ks. myds kohta 6.6.
Mikrobiologiselta kannalta kayttdvalmiiksi sekoitettu valmiste tulisi kayttaa heti. Jos valmistetta ei
kaytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla eivatka saisi tavallisesti
ylittda 24 tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa, ellei valmistetta ole kayttévalmiiksi sekoitettu valvotuissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Ei saa jaatya.
Pida pullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ensimmaéisen avaamisen/kéayttovalmiiksi sekoittamisen jalkeen:
Kéayttovalmiiksi sekoitetun valmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml on pakattu pientiheyspolyeteenipulloihin (LDPE-pulloihin), jotka
sisaltavat: 50 ml, 100 ml, 200 ml.

Pakkauskoot: 10, 20 tai 50 pulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Tama laakevalmiste on yhta kayttokertaa varten. Havita kayton jalkeen pullo seka mahdollisesti
jaljelle jaanyt siséltd. Ala kayta osittain kdytettyja pulloja uudelleen.

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Valmiste on tarkistettava silmamaaraisesti ennen antoa, ettei sen vari ole muuttunut eika siina ole
hiukkasia havaittavissa. Vain liuos, jossa ei ole hiukkasia havaittavissa, voidaan kayttaa.
Vaurioituneita pulloja ei tule kayttaa.

Al yhdista pulloja toisiinsa. Tallainen kayttd voi johtaa ilmaemboliaan, koska ensisijaisesta
pakkauksesta paésee jarjestelméain jadnndsilmaa ennen kuin toissijaisen pakkauksen siséltdmé neste
on annettu kokonaisuudessaan.



Liuos on annettava steriileill& antovalineilld aseptista tekniikkaa kayttaen. Antolaite on esitdytettava
liuoksella, jotta ilman paasy antolaitteisiin estyy.

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml annetaan infuusiona laskimoon enintdan nopeudella 10 ml/min.

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml on yhteensopiva seuraavien liuosten kanssa:
a) Glukoosi-infuusioneste 200 mg/ml (jos saatavana)

b) Ringerin infuusioneste

¢) Hartmannin liuos, Ringerin laktaattiliuos (jos saatavana)

d) Kaliumkloridiliuos 20 mEg/I glukoosiliuoksessa 50 mg/ml (jos saatavana)
e) Natriumbikarbonaatti 84 mg/ml (8,4 %) infuusioliuos (jos saatavana)

g) 0,9-prosenttinen (9 mg/ml) natriumkloridi-infuusioliuos

h) Sterofundin 1ISO/Ringerfundin -infuusioneste, liuos (jos saatavana)

Fluconazole B. Braun 2 mg/ml -infuusionestetté ei tavallisesti tarvitse laimentaa ennen antoa.
Flukonatsoli- ja muut edella mainitut liuokset voidaan tarvittaessa antaa erillisista
infuusionestepakkauksista. Kaksi infuusionestepakkausta yhdistetaan kolmitiehanan avulla. Kaksi
liuosta sekoitetaan sitten samaan letkustoon ja voidaan antaa potilaalle. Edelld kuvattua antotapaa
suositellaan mm. kerrostumisvaikutuksen véalttamiseksi, jota esiintyy sekoitettaessa kaksi liuosta
yhteen infuusiopakkaukseen koko annon ajaksi.
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