VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fluconazol Orion 50 mg kapseli, kova
Fluconazol Orion 100 mg kapseli, kova
Fluconazol Orion 150 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisaltdad 50 mg, 100 mg tai 150 mg flukonatsolia.

Apuaineet:

50 mg kapseli: Laktoosimonohydraattia 48,33 mg , josta laktoosia 46 mg.
100 mg kapseli: Laktoosimonohydraattia 96,67 mg, josta laktoosia 92 mg.
150 mg kapseli: Laktoosimonohydraattia 145 mg, josta laktoosia 138 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.

50 mg kapseli: Keltainen, l&pindkymaton, kova liivatekapseli nro 3, joka sisaltdé valkoista jauhetta.
100 mg kapseli: Valkoinen, 1apindkymaton, kova liivatekapseli nro 2, joka sisaltaa valkoista jauhetta.
150 mg kapseli: Keltainen, lapindkymatdn, kova liivatekapseli nro 1, joka siséltaa valkoista jauhetta.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

1. Kryptokokkoosi kuten kryptokokkimeningiitti ja muut kryptokokki-infektiot (esim. keuhkoissa ja
iholla). Tavanomaisten mykoosipotilaiden lisaksi my6s immuunipuutospotilaita (AIDS, elinsiirtojen
jalkeinen tai muu immunosuppressio) voidaan hoitaa flukonatsolilla. Flukonatsolia voidaan kéayttaa
myos yllapitohoitona estamaan AIDS-potilailla esiintyvan kryptokokki-infektion
uudelleenpuhkeamista.

2. Systeemiset Candida-infektiot kuten kandidemia, disseminoitunut kandidoosi ja muut invasiivisen
Candida-infektion muodot, joihin luetaan Candidan aiheuttamat peritoniitit, endokardiitit seké
keuhko- ja virtsatieinfektiot. Flukonatsolilla voidaan hoitaa myds muita Candida-infektioille altistuvia
potilaita (mm. syopéapotilaat, tehohoitopotilaat, immunosuppressiivista tai sytotoksista l&akitysta
saavat potilaat).

3. Limakalvojen kandidoosit, joihin luetaan Candidan aiheuttamat suunieluseudun, ruokatorven sek&
non-invasiiviset bronkopulmonaariset infektiot, candiduria ja mukokutaanit kandidoosit. Normaalien
potilaiden liséksi voidaan hoitaa myds potilaita, joiden immuunivaste on heikentynyt.

4. Sukupuolielinten kandidoosit. Akuutit ja toistuvat Candidavaginiitit.

5. Ihon sieni-infektiot, kun paikallishoito ei tehoa tai ei ole soveltuva; kuten tinea pedis, tinea
corporis, tineacruris, tinea versicolor, dermaaliset kandida-infektiot sekd kynsien sieni-infektiot.

6. Sieni-infektioiden profylaktinen hoito maligniteetteja sairastavilla potilailla, joiden immuunivaste
on heikentynyt esimerkiksi sytotoksisen kemoterapian tai sidehoidon takia.




Hoito voidaan aloittaa ennen kuin tulokset viljely- ja muista laboratoriokokeista on saatu. Hoito
tdsmennetadn sitten saatujen tulosten perusteella.

Lapset
Flukonatsolia ei pida kéyttaa palvisilsan (tinea capitis) hoidossa.

4.2  Annostus ja antotapa

Flukonatsolin paivdannoksen tulisi perustua sieni-infektion luonteeseen ja vaikeusasteeseen.
Useimmat vaginan kandidoosit hoituvat kerta-annoksella. Toistuvaa annostelua vaativien infektioiden
hoidon tulisi jatkua, kunnes kliiniset oireet tai laboratoriokokeet osoittavat, etta sieni-infektio on
parantunut. Liian lyhyt hoitoaika saattaa johtaa infektion uusiutumiseen. AIDS-potilaat, jotka
sairastavat kryptokokkimeningiittia tai toistuvaa suunieluseudun kandidoosia tarvitsevat yleensa
jatkolaékitysta, jotta relapsit voitaisiin estaa.

Aikuiset

1 a) Kryptokokkimeningiitissa ja muissa kryptokokkien aiheuttamissa infektioissa 400 mg
ensimmaisend péivana, jonka jalkeen 200-400 mg kerran paivéssa. Kryptokokki-infektioissa hoitoaika
riippuu potilaan kliinisesta ja mykologisesta vasteesta, mutta on kryptokokkimeningiiteissa tavallisesti
ainakin 6-8 viikkoa.

1 b) AIDS-potilailla voidaan kryptokokkimeningiitin primaarihoidon jalkeen jatkaa ladkkeen antoa
pysyvasti relapsien estamiseksi, jolloin annoksen tulisi olla 200 mg paivassa.

2. Kandidemiassa, disseminoituneessa kandidoosissa ja muissa Candidan aiheuttamissa invasiivisissa
infektioissa flukonatsolia annetaan 400 mg ensimmadisend paivana ja sen jalkeen 200 mg pdivassa.
Vasteesta riippuen annos voidaan nostaa takaisin 400 mg:aan. Hoitoaika riippuu kliinisestd vasteesta.

3. Suun ja nielun kandidooseissa tavallinen annos on 50 - 100 mg kerran péivéssa 7 - 14 vrk ajan.
Tarvittaessa voidaan hoitoa jatkaa pitempaénkin potilailla, joiden immuunivaste on voimakkaasti
heikentynyt. Muissa Candidan aiheuttamissa limakalvojen mykooseissa (paitsi hiiva-kolpiiteissa ks.
Fluconazol Orion150 mg) kuten esofagiiteissa, non-invasiivisissa bronkopulmonaarisissa infektioissa,
hiivakystiiteissa, ihon ja limakalvojen kandidooseissa annos on 50 - 100 mg paivassa 14 - 30 vrk ajan.

4. Candidavaginiitin hoito on flukonatsolia 150 mg kerta-annoksena.

5. Dermatofyyttien aiheuttamissa infektioissa kuten tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris ja candidan
aiheuttamat infektiot, suositusannos on 150 mg kerran viikossa tai 50 mg oraalisesti kerran péivassa 2
- 4 viikon ajan. Tinea pedista hoidettaessa ladkehoitoa saattaa olla tarpeen jatkaa 6 viikon ajan. Tinea
versicolorin hoidossa suositusannos on 50 mg kerran pdivassa 2 - 4 viikon ajan. Kynsien sieni-
infektioissa suositeltu annos on 150 mg kerran viikossa vasteesta riippuen kolmen kuukauden ajan tai
pitempadn, kunnes uusi kynsi on kasvanut tilalle. Sormenkynsien kasvu kestda normaalisti 3 - 6
kuukautta ja varpaankynsien 6 - 12 kuukautta. Kasvuvauhdissa on kuitenkin suuria yksilollisia mm.
idsta riippuvia eroja. Kroonisen tulehduksen onnistuneesta hoidosta huolimatta kynnet voivat toisinaan
jaada epamuotoisiksi.

6. Kandidoosin profylaktiseen hoitoon flukonatsolin annossuositus on 50 - 400 mg kerran paivéssa
riippuen potilaan riskista saada sieni-infektio. Potilaille, joilla on suuri systeemisen infektion vaara
kuten ennakoitu syva tai pitkittynyt neutropenia, annossuositus on 400 mg kerran paivassa.
Flukonatsolilakitys tulisi aloittaa useita pdivid ennen oletetun neutropenian kehittymista ja sitd on
jatkettava seitseman paivaa sen jalkeen, kun neutrofiilien maara on noussut yli 1,0 x 10%1.

Lapset



Kuten vastaavissa aikuisten tulehduksissa, hoidon kesto riippuu Kliinisesta ja mykologisesta vasteesta.
Ladke otetaan kerran vuorokaudessa.

Lapset, joilla on munuaisten vajaatoiminta: katso annostus kohdasta Potilaat, joilla on munuaisten
vajaatoiminta.

Yli 4 viikon ikaiset lapset

Limakalvojen kandidooseissa flukonatsolin suositusannos on 3 mg/kg/vrk. Ensimmaisena paivana
voidaan ottaa 6 mg/kg:n kyllastyssannos, jotta vakaa la&keainepitoisuus saavutettaisiin nopeammin.

Systeemisissé kandida-/kryptokokki-infektioissa suositusannos on 6-12 mg/kg/vrk sairauden
vaikeusasteen mukaan.

Sieni-infektioiden estohoidossa potilaille, joiden katsotaan olevan vaarassa, koska heidan
immuunivasteensa on heikentynyt sytotoksisen kemoterapian tai sadehoidon aiheuttaman neutropenian
vuoksi, annoksen tulisi olla 3-12 mg/kg/vrk indusoidun neutropenian vaikeusasteen ja keston mukaan
(ks. aikuisten annostus).

Enimmadisannostusta, 400 mg/vrk, ei saa ylittaa lapsilla.

Enintaan 4 viikon ikaiset lapset

Flukonatsoli poistuu vastasyntyneen elimisttsté hitaasti. Kahden ensimmadisen elinviikon aikana tulisi
kayttadd samaa mg/kg-annostusta kuin vanhemmille lapsille, mutta 72 tunnin valein. 3. - 4. elinviikon
aikana annetaan sama annos 48 tunnin valein. Tatd annostusta taysaikaisille vastasyntyneille tukevat
farmakokineettiset tiedot ovat véahéisia (ks. Farmakokinetiikka).

Annostus lapselle ei saa kahden ensimmaisen elinviikon aikana ylittdd enimmaisannostusta 12 mg/kg
72 tunnin valein. 3.-4. elinviikon aikana lapselle saa antaa enintdan 12 mg/kg 48 tunnin vélein.

Flukonatsolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla.
Vanhukset
Jos potilaalla ei ole munuaisten vajaatoimintaa, noudatetaan normaalia annossuositusta.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin puhdistuma alle 50 ml/min):

Koska flukonatsoli erittyy paéasiallisesti muuttumattomana virtsaan, annostus tulisi sovittaa
seuraavasti: Kerta-annoshoidossa noudatetaan normaaleja annossuosituksia. Potilaille (mukaan lukien
lapset), joilla on munuaisten vajaatoiminta ja joille flukonatsolia annetaan toistuvasti, hoito tulisi
aloittaa 50 mg - 400 mg suuruisella aloitusannoksella.

Aloitusannoksen jalkeen indikaation mukainen péivittadinen annos tulisi sovittaa seuraavan taulukon
mukaisesti:

Kreatiniinin puhdistuma (ml/min) Annossuositusprosentti

> 50 100 %

< 50 (ei dialyysi) 50 %

Saannollinen dialyysi 100 % jokaisen dialyysikerran jalkeen

Flukonatsolia voidaan antaa joko oraalisesti tai infuusiona laskimoon, jolloin tiputusnopeus ei saa
ylittdd méarad 10 ml/min. Antotapa valitaan potilaan kliinisen tilan perusteella.

Vaihdettaessa antotapaa laskimonsisdisesta oraaliseen tai pdinvastoin paivdannoksen maaraa ei tarvitse
muuttaa.



Fluconazol Orion -infuusioliuoksen pohjana on 0,9 % fysiologinen keittosuolaliuos, joten 100 ml:n
pullo (200 mg flukonatsolia) sisaltaa 15 mmol Na* ja CI". Suola- tai nesterajoituksella olevien
potilaiden kohdalla tulee tdmé ottaa huomioon.

4.3 Vasta-aiheet

Flukonatsolia ei pida antaa potilaille, jotka ovat tunnetusti yliherkkia sille, muille atsoliryhméan
yhdisteille tai jollekin valmisteen apuaineista.

Terfenadiinin kaytto on vasta-aiheista, jos flukonatsolin vuorokausiannos on 400 mg tai enemman (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Flukonatsolin kaytto tunnetusti QT-aikaa pidentavien ja CYP3A4-entsyymin vélityksella
metaboloituvien ladkeaineiden kanssa on vasta-aiheista. Téllaisia ldékeaineita ovat esim. sisapridi,
astemitsoli, pimotsidi ja kinidiini. (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Flukonatsolia pitaa kayttaa varoen, jos potilaalla on maksan toimintahdirio tai munuaisten
toimintahairio (ks. kohta 4.2).

Flukonatsolin kayton yhteydessé on harvoin todettu vakavia maksatoksisuustapauksia, myds fataaleja,
joita on ilmennyt padasiassa vakavaa perussairautta sairastaneilla potilailla.

Flukonatsoliin liitetyissé hepatotoksisuustapauksissa paivittaisannoksella, hoidon kestolla, tai potilaan
sukupuolella tai iélla ei ole havaittu olevan merkitystd. Flukonatsolin hepatotoksinen vaikutus on
tavallisesti mennyt ohi, kun l&&kitys on lopetettu.

Paotilaita, joilla flukonatsolihoidon aikana ilmenee poikkeavia maksa-arvoja, tulisi huolellisesti
tarkkailla vakavampien maksasairauden oireiden havaitsemiseksi. Flukonatsolihoito tulisi lopettaa, jos
ilmenee Kliinisi& oireita maksasairaudesta, jonka arvellaan johtuvan flukonatsolista.

Potilaille on harvoissa tapauksissa kehittynyt hilseilevia inoreaktiota kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtyméa ja toksista epidermaalista nekrolyysia flukonatsolihoidon aikana. AIDS-potilaat ovat
alttiimpia saamaan vaikeita ihoreaktioita useista ladkkeistd. Jos pinnallista sieni-infektiota sairastavalle
potilaalle kehittyy ihottuma, jonka uskotaan liittyvan flukonatsolihoitoon, pitaa hoito keskeyttaa. Jos
ihottuma kehittyy potilaalle, jolla on invasiivinen/systeeminen sieni-infektio, potilasta pitaa seurata
huolellisesti. Flukonatsolihoito on keskeytettévé, jos ilmenee rakkulaisia leesioita tai jos potilaalle
kehittyy erythema multiforme.

Potilasta pitaa huolellisesti seurata, jos flukonatsolia kdytetdén alle 400 mg:n vuorokausiannoksina
yhdessa terfenadiinin kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Anafylaksiaa on ilmennyt harvoissa tapauksissa, kuten muidenkin atsoliryhman ladkkeiden kayton
yhteydessa.

Joihinkin atsoliryhman ladkkeiden kayttoon, flukonatsoli mukaan lukien, on liittynyt QT-ajan
pidentymistd EKG:ssa. La&kkeen markkinoille tulon jalkeisessd seurannassa flukonatsolihoidon
yhteydessa on hyvin harvoin ilmoitettu esiintyneen QT-ajan pidentymistd ja k&antyvien karkien
takykardiaa (torsade de pointes). Raportoiduissa tapauksissa potilaat olivat vakavasti sairaita ja heilla
oli useita myotavaikuttavia riskitekijoita kuten rakenteellinen sydanvika, elektrolyyttih&irigit4 tai muu
samanaikainen laakitys.

Flukonatsolia on syyté kéyttaa varoen, jos potilaalla on jokin rytmihairigille altistava tila kuten
synnynndinen tai myéhemmin todistetusti pidentynyt QT-aika, elektrolyyttihdiridita (erityisesti
hypokalemia tai hypomagnesemia), kliinisesti merkitsevé bradykardia, rytmihirio tai vaikea sydamen
vajaatoiminta.



Flukonatsoli on voimakas CYP2C9:n estéja ja kohtalaisen voimakas CYP3A4:n estdja. Se on my0ds
kliinisesti merkittdva CYP2C19-entsyymin estdjd. Seuranta on tarpeen, jos potilasta hoidetaan
flukonatsolin lisédksi CYP2C9-, CYP2C19- tai CYP3A4-entsyymin vélityksella metaboloituvilla
ladkkeilla, joilla on kapea terapeuttinen indeksi (esim. varfariini, tai fenytoiini) (ks. kohta 4.5).
Flukonatsoli voi pidenta& protrombiiniaikaa varfariinin kdyton jalkeen (ks. 4.5).

Fluconazol-kapselit sisaltavat laktoosia (ks. kohta 2). Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi
imeytymishéirio, ei tule kéyttaa tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kayttd yhdessa seuraavien ladkeaineiden kanssa on vasta-aiheista:

Sisapridi

Sydénperdisia tapahtumia mukaan lukien kaantyvien karkien takykardiaa (torsades de pointes) on
ilmennyt potilailla, joita on samanaikaisesti hoidettu sek& flukonatsolilla etta sisapridill.
Kontrolloidussa tutkimuksessa 200 mg flukonatsolia kerran péivéasséa yhdistettyna 20 mg sisapridiin
nelja kertaa paivassa johti huomattavaan sisapridin pitoisuuden nousuun plasmassa sekd QT-ajan
pidentymiseen. Sisapridin ja flukonatsolin samanaikainen kayttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Terfenadiini

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty, koska vakavia pidentyneeseen QT-aikaan liittyvid syddmen
rytmihdirioita on ilmennyt potilailla, joita on hoidettu samanaikaisesti atsoliryhman sienilaékkeilla ja
terfenadiinilla. Yhdessa tutkimuksessa 200 mg flukonatsolia vuorokaudessa yhdistettyna
terfenadiinihoitoon ei johtanut QTc-ajan pidentymiseen.

Toisessa tutkimuksessa flukonatsolin vuorokausiannokset olivat 400 mg ja 800 mg. Tutkimuksessa
osoitettiin, ettd terfenadiinin pitoisuus plasmassa suurenee merkittévésti, jos samanaikaisesti kdytet&an
flukonatsolia v&hintd&n 400 mg:n vuorokausiannoksina.

Flukonatsolin kaytto yhdessa terfenadiinin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3), jos flukonatsolin
vuorokausiannos on 400 mg tai enemman. Jos flukonatsolia kaytetaan alle 400 mg:n
vuorokausiannoksina yhdessé terfenadiinin kanssa, pitaa potilaita seurata huolellisesti.

Astemitsoli

Flukonatsolin ja astemitsolin samanaikainen kaytto voi vahentaa astemitsolin puhdistumaa.
Astemitsolin suurentunut pitoisuus plasmassa voi johtaa QT-ajan pidentymiseen ja harvoissa
tapauksissa kdantyvien karkien takykardiaan (torsade de pointes). Flukonatsolin ja astemitsolin
samanaikainen kéytté on vasta-aiheista.

Pimotsidi

Vaikka yhteisvaikutusta ei ole tutkittu in vitro tai in vivo, flukonatsolin ja pimotsidin samanaikainen
kayttd voi johtaa pimotsidin metabolian estymiseen. Pimotsidin suurentunut pitoisuus plasmassa voi
johtaa QT-ajan pidentymiseen ja harvoissa tapauksissa kaantyvien kérkien takykardiaan (torsade de
pointes). Flukonatsolin ja pimotsidin samanaikainen kdytté on vasta-aiheista.

Samanaikaista kayttoa seuraavien ladkeaineiden kanssa ei suositella:

Erytromysiini
Samanaikainen erytromysiinin ja flukonatsolin kaytto lisd4 sydantoksisuuden (pidentynyt QT -aika,



kaantyvien karkien takykardia) ja sydanperaisen akkikuoleman mahdollisuutta. Yhdistelmaa on syyté
valttaa.

Samanaikainen kaytto seuraavien lagkeaineiden kanssa vaatii varotoimia ja annoksen muuttamista:
Muiden la&kkeiden vaikutus flukonatsoliin

Hydroklooritiatsidi

Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé farmakokineettisessd yhteisvaikutustutkimuksessa toistuvat
hydroklooritiatsidiannokset nostivat flukonatsolin pitoisuutta plasmassa 40 %. Taman suuruusluokan
pitoisuusmuutoksen ei pitdisi aiheuttaa muutoksia flukonatsolihoitoon potilaille, jotka kayttavét
samanaikaisesti diureetteja. Yhteisvaikutus on kuitenkin syyta pitda mielessa.

Rifampisiini

Flukonatsolin ja rifampisiinin samanaikainen kéaytto johti flukonatsolin 25 % pienempéain AUC-
arvoon ja 20 % lyhyempdaan puoliintumisaikaan. Jos potilasta hoidetaan samanaikaisesti
rifampisiinilla, on syyta harkita flukonatsoliannoksen nostamista.

Flukonatsolin vaikutus muihin ladkkeisiin:

Flukonatsoli on voimakas sytokromi P450 (CYP) isoentsyymi 2C9:n (CYP2C9) estdjd ja kohtalaisen
voimakas 3A4:n (CYP3A4) estdja. Se on myos Kliinisesti merkittdvd CYP 2C19-enstyymin estdja.
Alla mainittujen havaittujen/dokumentoitujen yhteisvaikutusten lisdksi on mahdollista, ettd muiden
CYP2C9-, CYP3A4- tai CYP2C19-entsyymin kautta metaboloituvien ladkeaineiden pitoisuus
plasmassa voi suurentua, kun niitd kéytetdan yhdessé flukonatsolin kanssa. T&mén vuoksi
yhdistelmahoidossa on noudatettava varovaisuutta ja seurattava potilaita huolellisesti. Flukonatsolin
entsyymia estava vaikutus kestéa 4-5 paivaa flukonatsolihoidon paattymisen jalkeen johtuen
flukonatsolin pitkasta puoliintumisajasta (ks. kohta 4.3).

Alfentaniili

Erdéssé tutkimuksessa havaittiin alfentaniilin puhdistuman ja jakaantumistilavuuden pienenevan ja
puoliintumisajan pidentyvan samanaikaisen flukonatsolihoidon aikana. Mahdollinen taustalla oleva
mekanismi on flukonatsolin CYP3A4 -entsyymié estdva vaikutus. Alfentaniilin annoksen
muuttaminen voi olla tarpeen.

Amitriptyliini, nortriptyliini

Flukonatsoli lisda amitriptyliinin ja nortriptyliinin vaikutusta. 5-nortriptyliinin ja/tai S-amitriptyliinin
pitoisuus voi olla syyta mitata yhdistelmahoidon alussa ja viikon kuluttua hoidon aloittamisesta.
Amitriptyliinin/nortriptyliinin annosta pitéa tarvittaessa muuttaa.

Amfoterisiini B

Flukonatsolin ja amfoterisiini B:n samanaikainen anto normaaleille ja immunosuppressoiduille hiirille
tuotti seuraavat tulokset: pieni additiivinen antifungaalinen vaikutus systeemiseen Candida albicans —
infektioon, ei yhteisvaikutusta intrakraniaalisessa Cryptococcus neoformans —infektion hoidossa, ja
kahden la&kkeen antagonismi systeemisen A.fumigatus —infektion hoidossa. Naiden tutkimustulosten
kliininen merkitys on tuntematon.

Antikoagulantit
Yhteisvaikutustutkimuksessa flukonatsoli lisasi protrombiiniaikaa (12 %) terveilla miehilla

varfariiniannoksen jalkeen. Kuten muidenkin atsoliryhmén la&kkeiden yhteydessd, markkinoille tulon
jalkeen on flukonatsolin ja varfariinin samanaikaisen kdyton yhteydessa raportoitu protrombiiniajan
pidentymistd ja siihen liittyen verenvuotoja (mustelmia, nendverenvuotoa, ruoansulatuskanavan
verenvuotoja, verivirtsaisuutta ja veriulosteita). Protrombiiniaikaa on syyta huolellisesti seurata, jos
potilas kdyttad kumariinityyppisia antikoagulantteja. Varfariinin annoksen muuttaminen voi olla
tarpeen.

Atsitromysiini



18 terveelld vapaaehtoisella tehdyssé avoimessa, satunnaistetussa, kolmisuuntaisessa
vaihtovuoroisessa tutkimuksessa arvioitiin 1200 mg:n suun kautta otetun atsitromysiiniannoksen
vaikutusta suun kautta otettuun 800 mg:n flukonatsoliannokseen seké flukonatsolin vaikutusta
atsitromysiinin farmakokinetiikkaan. Merkittdva farmakokineettistd yhteisvaikutusta flukonatsolin ja
atsitromysiinin valilla ei havaittu.

Lyhytvaikutteiset bentsodiatsepiinit

Suun kautta otetun midatsolaamin pitoisuus ja psykomotoriset vaikutukset lisaantyivét merkittavasti
flukonatsolin vaikutuksesta. Vaikutus nayttda olevan voimakkaampi suun kautta otetun kuin
laskimonsiséisesti annetun flukonatsolin jalkeen. Jos bentsodiatsepiinihoito on tarpeen
flukonatsolihoidon aikana, bentsodiatsepiinin annostuksen pienentdmistd on syyté harkita ja potilasta
pitéa seurata asianmukaisesti.

Flukonatsoli inhiboi triatsolaamin metaboliaa ja lisad kerta-annoksena otetun triatsolaamin AUC-arvoa
noin 50 %, huippupitoisuutta (Cp.x) 20-32 % ja pidentda puoliintumisaikaa 25-50 %. Triatsolaamin
annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Karbamatsepiini

Flukonatsoli estda karbamatsepiinin metaboliaa ja karbamatsepiinipitoisuuden seerumissa on havaittu
nousevan 30 %. Karbamatsepiinitoksisuuden kehittyminen on mahdollista. Karbamatsepiiniannoksen
pienentdminen voi olla tarpeen riippuen pitoisuusmittauksista/tehosta.

Kalsiumkanavan salpaajat

Tietyt dihydropyridiinityyppiset kalsiumkanavan salpaajat (nifedipiini, isradipiini, amlodipiini ja
felodipiini) metaboloituvat CYP3A4:n valityksella. Fluokonatsoli voi lisata systeemisté altistusta
kalsiumkanavan salpaajille. Haittavaikutusten tihed seuranta on suositeltavaa.

Selekoksibi

Samanaikainen hoito flukonatsolilla (200 mg vuorokaudessa) ja selekoksibilla (200 mg
vuorokaudessa) nosti selekoksibin huippupitoisuutta (C.x) 68 % ja AUC-arvoa 134 %.
Selekoksibiannoksen puolittaminen voi olla tarpeen yhteiskaytossa flukonatsolin kanssa.

Siklosporiini
Flukonatsoli lisdd merkittavasti siklosporiinin pitoisuutta ja AUC-arvoa. Yhdistelmé&a voidaan kayttaa
muuttamalla siklosporiinin annosta siklosporiinin pitoisuuden perusteella.

Syklofosfamidi
Syklofosfamidin ja flukonatsolin samanaikainen kaytto johtaa seerumin bilirubiini- ja

kreatiniinipitoisuuksien nousuun. Yhdistelmaa voidaan kéyttaa, jos samalla huomioidaan riski
kohonneisiin seerumin bilirubiini- ja kreatiniinipitoisuuksiin.

Fentanyyli
Yksi kuolemaan johtanut tapaus, joka mahdollisesti johtui fentanyylin ja flukonatsolin

yhteisvaikutuksesta, on raportoitu. Raportoija arvioi potilaan kuolleen fentanyylimyrkytykseen.
Liséksi kahdellatoista terveelld vapaaehtoisella tehdyssa satunnaistetussa vaihtovuoroisessa
tutkimuksessa osoitettiin, ettd flukonatsoli viivastytti merkittavasti fentanyylin eliminaatiota.
Kohonnut fentanyylipitoisuus voi johtaa hengityksen lamaantumiseen.

Halofantriini
Flukonatsoli voi lisata halofantriinin pitoisuutta plasmassa estamélla CYP3A4-entsyymié.

HMG-CoA-reduktaasin estéjat (statiinit)

Myopatian ja rabdomyolyysin mahdollisuus kasvaa, jos flukonatsolia kdytetddn samanaikaisesti HMG-
CoA-reduktaasin estéjien kanssa, jotka metaboloituvat CYP3A4:n (esim. atorvastatiini, simvastatiini)
tai CYP2C9:n (esim. fluvastatiini) vélitykselld. Jos samanaikainen hoito flukonatsolin kanssa on
tarpeen, potilasta pit4a seurata myopatiaan ja rabdomyolyysiin viittaavien oireiden varalta ja
kreatiniinikinaasin pitoisuutta on syyté seurata. Hoito HMG-CoA-reduktaasin estajilla pitaa




keskeyttad, jos kreatiniinikinaasin pitoisuus nousee merkittavasti tai jos diagnosoidaan tai epaillaan
myopatiaa tai rabdomyolyysia.

Losartaani

Flukonatsoli estéa losartaanin metaboloitumista aktiiviseksi metaboliitiksi, joka padasiassa vastaa
angiotensiini-1l-antagonismista losartaanihoidon aikana. Potilaiden verenpainetta pitéa seurata
saannollisesti.

Metadoni
Flukonatsoli voi nostaa metadonin pitoisuutta seerumissa. Metadonin annoksen muuttaminen voi olla
tarpeen.

Tulehduskipulddkkeet (NSAID:t)

Flurbiprofeenin huippupitoisuus (Cnax) suureni 23 % ja AUC -arvo 81 % kun samanaikaisesti
kaytettiin flukonatsolia, verrattuna siihen, jos flurbiprofeenia kéytettiin yksinaan. Vastaavasti
ibuprofeenin farmakologisesti aktiivisen isomeerin [S-(+)-ibuprofeeni] huippupitoisuus nousi 15 % ja
AUC-arvo 82 % kun flukonatsolia annettiin yhdessa raseemisen ibuprofeenin (400 mg) kanssa
verrattuna pelkkéaan raseemisen ibuprofeenin antamiseen.

Vaikka asiaa ei ole erikseen tutkittu, flukonatsoli voi lisatd systeemista altistusta muille
tulehduskipuladkkeille, jotka metaboloituvat CYP2C9:n vélityksell& (esim. naprokseeni,
lornoksikaami, meloksikaami, diklofenaakki). Tiheaa tulehduskipuladkkeiden haittavaikutusten ja
toksisten vaikutusten seurantaa suositellaan. Tulehduskipulédékkeen annoksen muuttaminen voi olla
tarpeen.

Ehkaisytabletit
Kahdessa farmakokineettisessa tutkimuksessa on kaytetty samanaikaisesti yhdistelméehkéisytabletteja

ja flukonatsolia toistuvina annoksina. Flukonatsolilla ei 50 mg:n vuorokausiannoksilla ollut
merkittavaa vaikutusta hormonipitoisuuksiin, mutta 200 mg:n vuorokausiannoksilla etinyyliestradiolin
ja levonorgestreelin AUC-arvot nousivat etinyyliestradiolilla 40 % ja levonorgestreelilla 24 %.
Flukonatsolilla ei edelld mainituilla toistuvina annoksina ole todennéakdisesti vaikutusta
yhdistelméaehkaisytablettien tehoon.

Fenytoiini
Flukonatsoli estéa fenytoiinin metaboloitumista maksassa. Jos ladkkeita kdytetddn samanaikaisesti,

pitaa fenytoiinin pitoisuutta seurata fenytoiinitoksisuuden vélttdmiseksi.

Prednisoni

Yhdessa tapausselostuksessa maksansiirron saaneelle potilaalle kehittyi akuutti lisimunuaisen
kuorikerroksen vajaatoiminta, kun kolme kuukautta kestanyt flukonatsolihoito paattyi.
Flukonatsolihoidon keskeyttdminen johti oletettavasti lisd&ntyneeseen CYP3A4-entsyymin
aktiivisuuteen, mika lisasi prednisonin metaboliaa. Patilaita, joilla on pitkdaikainen flukonatsoli- ja
prednisonilaékitys pitad huolellisesti seurata lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan varalta, kun
flukonatsolihoito lopetetaan.

Rifabutiini

Flukonatsoli lisd4 seerumin rifabutiinipitoisuutta, mika lisaa rifabutiinin AUC-arvoa jopa 80 %.
Uveiittia on raportoitu potilailla, jotka ovat kdyttdneet samanaikaisesti flukonatsolia ja rifabutiinia.
Yhdistelm&hoidossa pitda kiinnittdd huomiota rifabutiinin toksisuuden oireisiin.

Sakinaviiri

Flukonatsoli lisd4 sakinaviirin AUC-arvoa noin 50 %, huippupitoisuutta (C.x) noin 55 % ja véhentda
sakinaviirin puhdistumaa noin 50 % inhiboimalla sakinaviirin CYP3A4-valitteistd maksametaboliaa ja
estdmalla P-glykoproteiinin toimintaa. Sakinaviirin annoksen muuttaminen voi olla tarpeen.

Sirolimuusi
Flukonatsoli nostaa sirolimuusin pitoisuutta plasmassa oletettavasti estamalla sirolimuusin metaboliaa



CYP3AA4:n ja P-glykoproteiinin vélityksella. Yhdistelmaa voi kayttad muuttamalla sirolimuusin
annosta tehon ja pitoisuusmittauksen perusteella.

Sulfonyyliureat
Flukonatsolin on osoitettu pidentdvan samanaikaisesti suun kautta otettujen sulfonyyliureoiden (esim.

kloropropamidin, glibenklamidin, glipitsidin ja tolbutamidin) puoliintumisaikaa seerumissa terveilla
vapaaehtoisilla. Yhteiskaytossé suositellaan tihe&a verensokeriarvojen seurantaa ja sulfonyyliurean
annoksen pienentdmista sopivalle tasolle.

Takrolimuusi

Flukonatsoli voi lisata suun kautta otetun takrolimuusin pitoisuutta plasmassa jopa viisinkertaiseksi
estamalla takrolimuusin CYP3A4-valitteistd metaboliaa suolistossa. Merkittavia farmakokineettisia
muutoksia ei ole havaittu kun takrolimuusia on annettu laskimonsisaisesti. Suun kautta otettavan
takrolimuusin annosta on syyté pienentad takrolimuusin pitoisuusmittausten perusteella.

Teofylliini

Lumekotrolloidussa yhteisvaikutustutkimuksessa 200 mg flukonatsolia vuorokaudessa 14
vuorokauden ajan johti 18 % laskuun teofylliinin keskimaaraisen plasmapuhdistuman nopeudessa.
Suuria teofylliiniannoksia kayttavia potilaita seké potilaita, joilla muuten on lisdantynyt riski
teofylliinitoksisuuteen pitaa tarkkailla flukonatsolihoidon aikana. Hoitoa pitdd muuttaa, jos
myrkytysoireita ilmenee.

Vinka-alkaloidit

Vaikka yhteisvaikutusta ei ole tutkittu, flukonatsoli voi lisatd vinka-alkaloidien (esim. vinkristiinin ja
vinblastiinin) pitoisuutta plasmassa ja johtaa neurotoksisuuteen. Y hteisvaikutus johtuu mahdollisesti
CYP3A-entsyymin inhibitiosta.

A-vitamiini

Tapausselostuksessa yksi potilas sai samanaikaisesti all-trans-retinoidihappoa (A-vitamiinin
happomuoto) ja flukonatsolia. Potilaalle kehittyi keskushermoston haittavaikutus aivojen
valekasvaimen (pseudotumour cerebri) muodossa. Haittavaikutus katosi kun flukonatsolihoito
lopetettiin. Yhdistelmaa voidaan kéyttaa, mutta keskushermostoon kohdistuvien haittavaikutusten
ilmeneminen on syyta pitad mielessa.

Tsidovudiini

Flukonatsoli lisda tsidovudiinin huippupitoisuutta (C.x) 85 % ja AUC-arvoa 75 % johtuen noin

45 %:n véhenemaésta suun kautta otetun tsidovudiinin puhdistumassa. Tsidovudiinin puoliintumisaika
piteni myos noin 128 % yhteiskaytdssa flukonatsolin kanssa. Yhdistelméahoitoa saavia potilaita pitad
seurata tsidovudiiniin liittyvien haittavaikutusten varalta. Tsidovudiinin annoksen pienentamista
voidaan harkita.

Muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksissa ei ole todettu kliinisesti merkittdvaé flukonatsolin imeytymisen
vahenemista , vaikka oraalinen laakeannos otettaisiinkin samanaikaisesti ruoan, simetidiinin tai
antasidien kanssa tai, jos flukonatsolilaakitys otetaan luuydinsiirtopotilaille annettavan
kokovartaloséteilytyksen jalkeen.

Muita interaktiotutkimuksia ei ole suoritettu, joten interaktiot flukonatsolin ja muiden kuin edell&
mainittujen ladkeaineiden kesken voivat olla mahdollisia.

Flukonatsoli on kliinisesti merkittava CYP2C19-entsyymin estdjd. Koska klopidogreeli metaboloituu
aktiiviseksi metaboliitiksi osittain CYP2C19-entsyymin vélitykselld, voidaan olettaa, ettd tdman
entsyymin aktiivisuutta inhiboivien 1d&kkeiden k&yttd alentaa klopidogreelin aktiivisen metaboliitin
pitoisuutta. Klopidogreelin estava vaikutus trombosyyttifunktioon voi heiketé.



4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot useista sadoista raskauksista, joissa ditid on hoidettu raskauden ensimmaisen kolmanneksen
aikana flukonatsolin standardiannoksilla (alle 200 mg/vrk) kerta-annoksena tai toistuvilla annoksilla,
eivat osoita haitallisia vaikutuksia sikioon.

Aideilla, joiden koksidioidomykooseja on hoidettu suurilla flukonatsoliannoksilla (400 - 800 mg
paivassa) kolmen kuukauden ajan tai pitempaan, on raportoitu vastasyntyneiden monimuotoisia
epamuodostumia. Flukonatsolin ja ndiden tapahtumien vélinen yhteys on epéselva.

Elainkokeissa on ilmennyt teratogeenisié vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Kayttoa raskauden aikana pitéa valttaa lukuun ottamatta potilaita, joilla on vaikea tai potentiaalisesti
henked uhkaava sienitulehdus, jolloin flukonatsolihoidon hyddyt ovat suuremmat kuin hoidosta
sikiolle aiheutuvat mahdolliset riskit.

Imetys

Flukonatsolin on todettu erittyvan rintamaitoon pitoisuuksina, jotka vastaavat didin plasmasta mitattuja
ladkeainepitoisuuksia, joten flukonatsolin kéyttoa ei suositella imettéville aideille.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ajoneuvoa kuljetettaessa tai koneita kéytettdessa pitdd huomioida, ettd hoidon aikana voi joskus ilmeta
huimausta tai kouristuskohtauksia.

4.8 Haittavaikutukset

Tavallisimpia flukonatsolin kayttoon liittyneita haittavaikutuksia ovat paansarky, ihottuma ja
vatsakipu.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méaritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10),

Yleinen (> 1/100 ja <1/10),

Melko harvinainen (= 1/1000 ja <1/100),

Harvinainen (> 1/10 000 ja <1/1000),

Hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
Veri ja Leukopenia mukaan lukien
imukudos neutropenia ja agranulosytoosi,
trombosytopenia

Immuunijdrjeste Anafylaksia
Ima
Aineenvaihdun- Hypokalemia Hyperkolesterolemia,
ta ja ravitsemus hypertriglyseridemia,
Psyykkiset Unettomuus, uneliaisuus
héiriot
Hermosto Paansarky Huimaus, Vapina

kouristuskohtaukset,

makuaistin muutokset,

parestesia
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydén QT-ajan pidentyminen,




kaantyvien karkien takykardia
(ks. kohta 4.4)
Ruuansulatus- | Vatsakipu, ripuli, Dyspepsia, ilmavaivat,
elimisto pahoinvointi, suun kuivuminen
oksentelu
Maksa ja sappi | Kliinisesti merkittdva | Bilirubiiniarvon Maksan vajaatoiminta,
ASAT:-n, ALAT:n ja | kohoaminen, keltaisuus, hepatiitti, maksasoluvauriot,
AFOS:n kohoaminen | kolestaasi maksasolujen nekroosi,
maksatoksisuus, mukaanlukien
harvoja kuolemaan johtaneita
tapauksia
Iho ja ihon- Ihottuma Kutina, urtikaria, Alopesia, kesiva ihotulehdus,
alainen kudos lisd&ntynyt hikoilu, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
la&keihottuma toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, akuutti yleistynyt
ihottumainen pustuloosi,
angioddeema, kasvojen
turvotus
Luusto, lihakset Lihaskipu
ja sidekudos
Yleisoireet ja Véasymys,
antopaikassa huonovointisuus,
todettavat haitat voimattomuus, kuume

Joillakin potilailla, erityisesti vakavaa perustautia kuten AIDS:ia tai syopaa sairastavilla, on havaittu
muutoksia maksan ja munuaisten toiminnassa sek& verenkuvassa, kun heité on hoidettu flukonatsolilla
tai vertailuaineilla. Kliininen merkitys ja yhteys annettuun hoitoon on epavarma.

Lapsipotilaat
Havaittujen haittavaikutusten ja laboratorioarvojen muutosten kirjo ja esiintyvyys lapsilla on vastaava

kuin aikuisilla.
4.9 Yliannostus

Flukonatsolin yliannostustapauksia on raportoitu. Oireina on ilmennyt hallusinaatioita ja
harhaluuloista kayttaytymista.

Mikéli flukonatsolia yliannostellaan, symptomaattinen hoito (yhdistettynd supportiivisiin toimiin ja
tarvittaessa vatsahuuhteluun) saattaa olla aiheellista. Flukonatsoli erittyy suurimmaksi osaksi virtsaan;
tehostettu diureesi todennékdisesti nopeuttaisi ladkkeen eliminaatiota. 3 tuntia kestava hemodialyysi
pienentaa plasman flukonatsolipitoisuuksia n. 50 %.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2ACOL.

Flukonatsoli kuuluu triatsoliryhman antimykootteihin ollen potentti ja spesifinen sienten
sterolisynteesin estgja.

Oraalisesti ja laskimonsisaisesti annosteltu flukonatsoli on aktiivinen lukuisissa sieni-infektiota
jaljittelevissa koe-eldinmalleissa. Aktiivisuus on osoitettu opportunististen mykoosien hoidossa kuten
Candida spp. aiheuttamissa infektioissa, mukaan lukien systeemiset kandidoosit el&dimilla, joiden
immuunivaste on heikentynyt; samoin Cryptococcus neoformansin aiheuttamissa infektioissa, kattaen




intrakraniaaliset infektiot sek& Microsporum spp. ja Trichophyton spp. aiheuttamat infektiot.
Flukonatsoli on osoittautunut aktiiviseksi myds endeemisten mykoosien koe-eldinmalleissa, joissa
infektioiden aiheuttajia ovat olleet Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, kattaen my6s
intrakraniaaliset infektiot sekd Histoplasma capsulatumin aiheuttamat infektiot normaaleilla ja
immunosuppressoiduilla elaimilla.

Candida-lajien, lukuunottamatta Candida albicansia, aiheuttamia superinfektiotapauksia on raportoitu.
Né&ma lajit ovat usein luonnostaan resistentteja flukonatsolille (esim. Candida krusei). Naissa
tapauksissa saatetaan tarvita vaihtoehtoista sienilaakitysta.

Flukonatsoli vaikuttaa hyvin spesifisti sienten sytokromi P-450:sta riippuvaisiin entsyymeihin. 50 mg
flukonatsolia paivassa 28 paivan ajan ei vaikuttanut terveiden miesten plasman
testosteronipitoisuuksiin eika terveiden fertiili-ikdisten naisten plasman steroidipitoisuuksiin.

200-400 mg péivittdisella flukonatsoliannoksella ei havaittu olevan mitaan kliinisesti merkittavaa
vaikutusta endogeenisiin steroidipitoisuuksiin tai ACTH-vilitteisiin tapahtumiin terveilld miehilla.

Antipyriinill& suoritetut interaktiotutkimukset osoittavat, ettd 50 mg flukonatsolia kerran tai toistuvasti
annettuna ei vaikuta antipyriinin metaboliaan.

Flukonatsolin tehoa pélvisilsassa on tutkittu yhteensa 878 potilaalla kahdessa satunnaistetussa
kontrolloidussa tutkimuksessa, joissa flukonatsolia verrattiin griseofulviiniin. Kun flukonatsolin
annostus oli 6 mg/kg/vrk 6 viikon ajan, se ei ollut griseofulviinia tehokkaampi annostuksella 11
mg/kg/vrk 6 viikon ajan. Hoitoon vastanneiden kokonaisméaérat viikolla 6 olivat pienet kaikissa
hoitoryhmisséa: flukonatsoli 18,3 %/6 vk; flukonatsoli 14,7 %/3 vk; griseofulviini 17,7 %. Nama
16ydokset ovat samansuuntaisia kuin hoitamattoman pélvisilsan luonnollisessa kulussa.

5.2 Farmakokinetiikka

Flukonatsolin farmakokineettiset ominaisuudet ovat samanlaiset huolimatta siit4 annetaanko sité
laskimonsisaisesti tai oraalisesti. Oraalisesti annettu flukonatsoli imeytyy suolistosta hyvin, ja plasman
ladkepitoisuudet vastaavat yli 0,9-kertaisesti laskimonsisaisesti saavutettavia pitoisuuksia. Td&mén
mukaan flukonatsolin hydtyosuus (bioavailability) on 90 %. Samanaikainen ruoan nauttiminen ei
vaikuta imeytymiseen. Paaston jalkeen annosteltuna plasman huippupitoisuudet saavutetaan 0,5 - 1,5
tuntia ladkkeen otosta, ja plasmasta mitattu eliminaation puoliintumisaika on n. 30 tuntia.
Plasmapitoisuudet ovat verrannollisia kaytettyyn annokseen. Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 90
prosenttisesti, kun ladketta on nautittu kerran paivassa 4 - 5 pdivan ajan. Jos ensimmadisena paivana
annetaan kaksinkertainen péivaannos (kuormitusannos), on 90 prosenttisesti mahdollista saavuttaa
vakaa kineettinen tila jo toisena paivana. Flukonatsolin laskettu jakaantumistila viittaa sen jakautuvan
tasaisesti koko kehon nestetilaan. Plasman proteiineihin sitoutuminen on vahaista (11 - 12 %).

Flukonatsoli penetroituu hyvin kaikkiin tutkittuihin kudosnesteisiin. Flukonatsolin pitoisuudet syljessa
ja yskoksesséd ovat samanlaiset kuin plasmassa. Sienimeningiittia sairastavia potilaita hoidettaessa
flukonatsolin likvorista mitatut pitoisuudet ovat noin 80 % aineen vastaavista plasmapitoisuuksista.

Seerumipitoisuuksia suuremmat flukonatsolipitoisuudet saavutetaan ihon marras- ja orvaskedessa seka
hiessa. Flukonatsoli kertyy stratum corneumiin. 50 mg kerta-annoksella péivassa flukonatsolipitoisuus
oli 12 paivén hoidon jalkeen 73 pg/g ja 7 péivan kuluttua hoidon keskeyttdmisesta pitoisuus oli vield

5,8 Hg/g.

150 mg kerran viikossa -annostuksella stratum corneumin flukonatsolipitoisuus oli 7. pdivana 23,4
Mg/g ja viikon kuluttua toisen annoksen jalkeen vield 7,1 pg/g.

Annosteltaessa flukonatsolia 150 mg kerran viikossa 4 kuukauden ajan terveiden kynsien
flukonatsolipitoisuus oli 4,05 pg/g ja sairaiden kynsien 1,8 ug/g; kynsinaytteiden flukonatsolipitoisuus
oli mitattavissa vield kuuden kuukauden kuluttua hoidon loppumisesta.



Flukonatsoli erittyy paddosin munuaisten kautta, jolloin 80 % kéytetystad annoksesta erittyy
muuttumattomana virtsaan. Flukonatsolin puhdistuma on suoraan verrannollinen kreatiniinin
puhdistumaan. Verenkierrosta ei ole 10ydetty flukonatsolin metaboliitteja.

Ladkkeen plasmasta mitattu pitké eliminaation puoliintumisaika mahdollistaa kerta-annoshoidon
hiivakolpiiteissa seka kerran péivassa ja kerran viikossa tapahtuvan annostelun kaikkien muiden
indikoitujen sieni-infektioiden hoidossa.

Tutkimuksessa vertailtiin syljen ja plasman flukonatsolipitoisuutta, kun flukonatsolia annettiin 100
mg:n kerta-annos joko oraalisena suspensiona, jota purskuteltiin suussa kahden minuutin ajan ennen
nielemistd, tai kapselina. Suspensiota annettaessa flukonatsolin maksimipitoisuus syljessé oli 5
minuutin kuluttua suspension nielemisesta ja 182-kertainen verrattuna kapselina annetun flukonatsolin
maksimipitoisuuteen, joka oli neljan tunnin kuluttua kapselin ottamisesta. Noin neljan tunnin kuluttua
syljen flukonatsolipitoisuudet olivat kummankin ladkemuodon kohdalla samat. Keskimaarainen AUC
(0-96) syljessé oli merkitsevasti suurempi suspensio- kuin kapseliannoksen jalkeen. Néiden kahden
ladkemuodon vélilla ei ollut mitd&n huomattavia eroja eliminaation nopeudessa syljesté tai plasman
farmakokineettisissd parametreissa.

Lapset

Farmakokinetiikkaa on arvioitu viidessa tutkimuksessa 113 lapsipotilaalla (2 kerta-annostutkimusta, 2
toistuvan annostelun tutkimusta ja 1 keskostutkimus). Yhden tutkimuksen tiedot eivat olleet
tulkittavissa, koska ladkemuotoa vaihdettiin kesken tutkimuksen. Lisétietoja saatiin tutkimuksesta,
jossa hoitoa annettiin erityisluvalla.

Kun iéltdan 9 kk—15-vuotiaille lapsille annettiin flukonatsolia 2—-8 mg/kg, AUC-arvo oli noin 38
mikrog.h/ml 1 mg/kg-annosyksikkoa kohti. Toistuvan annon jalkeen flukonatsolin eliminaation
puoliintumisaika plasmassa oli keskimaérin 15-18 tuntia ja jakaantumistilavuus noin 880 ml/kg.
Kerta-annon jalkeen flukonatsolin eliminaation puoliintumisaika plasmassa oli suurempi, noin 24
tuntia. T&ma on verrattavissa flukonatsolin eliminaation puoliintumisaikaan plasmassa, silloin kun 11
pv-11 kuukauden ikaisille lapsille annetaan 3 mg/kg:n kerta-annos laskimoon. Jakaantumistilavuus oli
téssa ikaryhmassa noin 950 mi/kg.

Kokemus flukonatsolin annosta vastasyntyneille rajoittuu farmakokineettisiin tutkimuksiin keskosilla.
Tutkitut 12 keskosta syntyivat keskimaarin 28 raskausviikon ikaisina ja saivat ensimmaisen
annoksensa keskimaarin 24 tunnin ikaisind (vaihteluvali 9-36 tuntia). Keskosten keskimé&aréinen
syntymapaino oli 0,9 kg (vaihteluvali 0,75-1,10 kg). Tutkimuksessa pysyi loppuun asti seitsemén
potilasta, joille annettiin enintdén viisi 6 mg/kg:n flukonatsoli-infuusiota laskimoon 72 tunnin vélein.
Keskimaaréinen puoliintumisaika oli ensimmaisena hoitopdivana 74 h (vaihteluvali 44-185), ja se
lyheni seitseméntend paivana keskimaérin 53:een (vaihteluvéli 30-131) ja 13. paivana 47:84n
(vaihteluvali 27-68). AUC-arvo (mikrog.h/ml) oli ensimmaisena péivana 271 (vaihteluvali 173-385),
ja se nousi seitsemantena paivana keskiméaéarin 490:een (vaihteluvéli 292-734) ja laski 13. péivana
keskimaarin 360:een (vaihteluvali 167-566).

Jakaantumistilavuus (ml/kg) oli ensimmaisend paivana 1 183 (vaihteluvéli 1 070-1 470), ja se suureni
seitsemantend péivana keskimaarin 1 184:4&n (vaihteluvali 510-2 130) ja 13. pdivana 1 328:aan
(vaihteluvali 1 040-1 680).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitk&aikaisissa oraalisen flukonatsolin toksisuustutkimuksissa kohde-eldimena oli hiiren, rotan tai
koiran maksa. Suuria flukonatsoliannoksia kéaytettdessa todettiin maksan painon lisdantymisté ja
hepatosellulaarista hypertrofiaa. Maksan rasvainfiltraatio oli korjaantuvaa. Suuria flukonatsoliannoksia
kdytettdessa transaminaasiarvot kasvoivat ja plasman kolesteroli ja triglyseridit vahenivat. Suuria
flukonatsoliannoksia kéytettéessa todettiin rotilla lisamunuaisten, munasarjojen ja kivesten painon



lisddntymista ja kohdun painon vahenemista.

Karsinogeenisuus: Tdhdn mennessa hiirilla ja rotilla suoritetuissa pitkdaikaisissa tutkimuksissa ei ole
todettu merkkeja siitg, ettd flukonatsoli aiheuttaisi ihmiselle syopériskia.

Mutageenisuus: Mutageenisuustutkimuksissa ei ole saatu tuloksia, jotka viittaisivat flukonatsolin
mutageenisuuteen.

Fertiliteetti: Rotilla tehdyissa lisdantymistoksisuutta selvittavissa tutkimuksissa on raportoitu
hydronefroosia ja munuaisaltaan laajentumista. Myds alkiokuolleisuus lisdéntyi. Anatomisten
poikkeavuuksien lisadntymisté ja luutumisen hidastumista on havaittu samoin kuin synnytyksen
pitkittymista ja vaikeutumista. Vaikutukset ovat samankaltaisia kuin estrogeenisynteesin eston
vaikutukset rotalla. Kaneilla tehdyissé lisd&ntymistoksisuustutkimuksissa havaittiin keskenmenoja.

Eldinkokeissa on havaittu sikidvaurioita ainoastaan korkeita annoksia kaytettdessa, jolloin niihin on
liittynyt my®s toksisia oireita emossa. Annoksilla 5 tai 10 mg/kg ei ollut sikidvaikutuksia; sikion
anatomisten muutosten lisdantymista (ylimaéaraiset kylkiluut, munuaisaltaan laajeneminen) ja
luutumisen viivastymista havaittiin, kun kaytettiin annoksia 25 ja 50 mg/kg tai enemman. Annoksilla,
jotka vaihtelivat 80 mg/kg:sta (n. 20 - 60 x suositeltu humaaniannos) 320 mg/kg:aan, alkiokuolleisuus
rotilla lisd&ntyi ja sikioilla esiintyi epdmuodostumia kuten kylkiluiden aaltoilua, suulakihalkioita sek&
kallon ja kasvojen epadnormaalia luutumista. Namé vaikutukset viittaavat estrogeenisynteesin estoon
rotilla ja voivat olla seurausta alentuneen estrogeenitason vaikutuksesta raskauteen, organogeneesiin ja
synnytykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisalto:

Laktoosimonohydraatti
Maissitérkkelys

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti
Natriumlauryylisulfaatti.

Kapselin kuori:

50 mq kapseli:

Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Kinoliinikeltainen (E 104).

100 mq kapseli:
Liivate
Titaanidioksidi (E 171).

150 mg kapseli:

Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Keltainen rautaoksidi (E 172).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.



6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

50 mg ja 100 mg kapseli: PVC/PVDC/alumiini-l&pipainopakkaus; 7 kapselia ja 28 kapselia.
150 mg kapseli: PVC/PVDC/alumiini-l&pipainopakkaus; 1, 4 ja 12 kapselia.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Oyj

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

50 mg kapseli: 18114
100 mg kapseli: 18115
150 mg kapseli: 18116

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA
5.2.2004/ 7.10.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.12.2009



