LISA 111
RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE, PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

Mirkus: kédesolev ravimi omaduste kokkuvotte, pakendi mérgistuse ja infolehe versioon kehtib kuni
komisjoni otsuselangetamiseni.

Pérast komisjoni otsust uuendavad liikmesriikide pddevad asutused koostods viiteliikmesriigiga

tooteinfot vastavalt nouetele. Seetdttu ei pruugi kdesolev ravimi omaduste kokkuvote, pakendi
margistus ja infoleht tingimata vastata kehtivale tekstile.
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I) 150 mg kovakapslid

[Vaata lisa I — tiidetakse riiklikult]

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga kdvakapsel sisaldab 150 mg flukonasooli.
Abiained: iga kovakapsel sisaldab 149,12 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1

3. RAVIMVORM

Kovakapsel.

150 mg zelatiinist kdvakapslil on tiirkiissinine kapslikeha ja tiirkiissinine kapslikaas, millele on musta
tindiga triikitud “Pfizer” ja “FLU 150”. Kapsli suurus on nr 1.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Diflucan on néidustatud jérgmiste seeninfektsioonide raviks tdiskasvanutel (vt 15ik 5.1):

o Age vaginaalkandidiaas, kui lokaalne ravi ei ole sobiv.
o Eesnaha kandidootiline poletik (Candida balanitis), kui lokaalne ravi ei ole sobiv.

Ravi vdib alustada enne kiilvide ja teiste laboratoorsete analiiiiside tulemuste teadasaamist. Kui
analiiliside vastused on kies, tuleb seenevastast ravi nende jargi kohandada.

Seentevastaste ravimite méédramisel tuleb jiargida ametlikke ravijuhiseid.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Téiskasvanud

Uhekordne annus 150 mg.

Eri patsientide rithmad

Eakad
Kui ei ole neerukahjustuse tunnuseid, soovitatakse tavalisi annuseid.

Neerukahjustus

Flukonasool eritub muutumatul kujul iilekaalukalt uriiniga. Uhekordse iiksikannuse manustamisel ei
ole annuse kohandamine vajalik.
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Maksakahjustus
Andmed maksakahjustusega patsientide kohta on piiratud ja seega tuleb maksafunktsiooni hiiretega
patsientidel flukonasooli kasutada ettevaatusega (vt 1digud 4.4 ja 4.8).

Lapsed
Ravimi ohutust ja tShusust ei ole laste suguelundite kandidiaasi ravis kindlaks tehtud. Hetkel

teadaolevad andmed muude néidustuste kohta lastel on toodud 16igus 4.8. Kui noorukite (vanuses
12...17 aastat) ravi on hiddavajalik, siis tuleb annustamisel juhinduda tdiskasvanute annustest.

Manustamisviis
Kapslid tuleb alla neelata tervelt ja manustamine ei soltu toidukordadest.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine, teiste asoolide voi ravimi iikskdik millise abiaine (vt 16ik 6.1) suhtes.

Koostoimeuuringute pohjal on 400 mg v4i suuremate korduvate Diflucani 66paevaste annuste
manustamine vastundidustatud samaaegselt terfenadiiniga. Flukonasooli ei tohi kasutada samaaegselt ka
teiste teadaolevalt QT-intervalli pikendavate ravimitega, mis metaboliseeruvad tsiitokroom P450
isoensiilim CYP3A4 vahendusel, nagu tsisapriid, astemisool, pimosiid, kinidiin ja eriitromiitsiin (vt 1digud
4.4 ja4.5).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Neerud
Flukonasooli manustamisel neerufunktsiooni héiretega patsientidele tuleb olla ettevaatlik (vt 16ik 4.2).

Maks ja sapiteed

Diflucani on seostatud raske maksatoksilisuse harvade juhtudega, millega on kaasnenud
surmajuhtumeid, eeskétt patsientidel, kellel on eelnevalt esinenud raskeid tervisehdireid.
Flukonasooliga seotud maksatoksilisuse korral ei ole tdheldatud mingit seost 60pédevase koguannuse
suuruse, ravi kestuse, patsiendi soo ega vanusega. Flukonasooli maksatoksilisus on tavaliselt olnud
mooduv pérast ravi katkestamist.

Patsiente, kellel tekivad flukonasoolravi ajal kdrvalekalded maksafunktsiooni néitajates, tuleb jalgida
seoses raskema maksakahjustuse arenemise ohuga. Patsiente tuleb informeerida tdsisele
maksakahjustusele viitavate siimptomite tekkest (oluline asteenia, anoreksia, piisiv iiveldus,
okendamine vdi kollatdbi). Flukonasoolravi tuleb otsekohe katkestada ning patsient peaks
konsulteerima oma arstiga.

Kardiovaskulaarne siisteem

Moningaid asoole, sealhulgas ka flukonasooli, on seostatud QT-intervalli pikenemisega
elektrokardiogrammis. Diflucani turustamisjargsetes ohutusuuringutes on véga harvadel juhtudel
taheldatud QT-intervalli pikenemist ja torsade de pointes’i. Koikidel neist juhtudest oli tegemist
raskelt haigete patsientidega, kellel mitu kaasuvat riskitegurit nagu strukturaalne siidamehaigus,
elektroliiiitide tasakaalu hdired ja samaaegne ravi teiste ravimitega, mis voisid siidameriitmihdirete
tekkele kaasa aidata.

Eelpool nimetatud proariitmiliste seisunditega patsientide puhul tuleb Diflucani manustamisel olla
ettevaatlik. Vastundidustatud on koosmanustamine ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad
QT-intervalli ja mis metaboliseeruvad tsiitokroom P450 isoensiiiim CYP3A4 vahendusel (vt 16igud 4.3
ja4d.s).

Halofantriin

Halofantriin pikendab teadaolevalt QTc-intervalli soovituslikes terapeutilistes annustes ja on CYP3A4
substraat. Flukonasooli ja halofantriini kooskasutamine ei ole soovitatav (vt 10ik 4.5).
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Dermatoloogilised reaktsioonid

Harva on patsientidel flukonasoolravi ajal arenenud eksfoliatiivsed nahareaktsioonid nagu naiteks
Stevens-Johnsoni siindroom ja epidermise toksiline nekroliiiis. AIDSi haigetel esineb sagedamini
raskeid nahareaktsioone paljudele ravimitele. Kui patsiendil, kellel ravitakse pindmist
seeninfektsiooni, tekib 166ve, mida voib seostada flukonasooliga, tuleb edasine ravi katkestada. Kui
invasiivset/siisteemset seeninfektsiooni pddeval patsiendil areneb nahalodve, tuleb teda
tédhelepanelikult jilgida ning villiliste nahakahjustuste voi multiformse eriiteemi tekkimisel
flukonasoolravi katkestada.

Ulitundlikkus
Harvadel juhtudel on esinenud anafiilaksiat (vt 106ik 4.3).

Tsiitokroom P450

Flukonasool on tugevatoimeline CYP2C9 inhibiitor ja mddduka tugevusega CYP3 A4 inhibiitor.
Flukonasool on ka CYP2C19 inhibiitor. Jdlgida tuleb Diflucani saavaid patsiente, keda ravitakse samal
ajal kitsa terapeutilise aknaga ravimitega, mis metaboliseeruvad enstiiimide CYP2C9, CYP2C19 ja
CYP3A4 abil (vt 101k 4.5).

Terfenadiin
Flukonasooli vidiksemate annuste kui 400 mg 66pédevasel manustamisel koos terfenadiiniga tuleb
patsienti hoolikalt jalgida (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Abiained
Kapslid sisaldavad laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, Lapp-laktaasi
puudulikkusega voi gliikkoos-galaktoos malabsorptsiooniga patsiendid, ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Flukonasooli samaaegne kasutamine koos allpool toodud ravimitega on vastunaidustatud:

Tsisapriid: Patsientidel, kellele on samaaegselt manustatud tsisapriidi ja flukonasooli, on tdheldatud
stidametegevuse hiireid, sh torsade de pointes’i. Kontrollitud uuringus leiti, et flukonasooli (200 mg
iiks kord 66paevas) ja tsisapriidi (20 mg neli korda 60pédevas) samaaegsel manustamisel suurenes
oluliselt tsisapriidisisaldus plasmas ning pikenes QT-intervall. Flukonasooli ja tsisapriidi samaaegne
kasutamine on vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Terfenadiin: Terfenadiini ja asoolide koosmanustamisel esines tdsiseid siidame riitmihdireid lisaks
QTc-intervalli pikenemisele, mille uurimiseks viidi 1&bi koostoimeuuringud. Uuringus, milles
manustati flukonasooli 200 mg 66péevas korduvannustena, ei ilmnenud QTc-intervalli pikenemist.
Teises uuringus, milles manustati 400 ja 800 mg flukonasooli annuseid 66péevas, néitas, et
flukonasool, manustatuna annuses 400 mg voi rohkem 66pdevas, tostab koosmanustamise korral
tunduvalt terfenadiini taset plasmas. Flukonasooli kasutamine annustes 400 mg voi rohkem
samaaegselt terfenadiiniga on vastundidustatud (vt 161k 4.3). Flukonasooli 400 mg-st vdiksemate
annuste 66pdevasel manustamisel koos terfenadiiniga tuleb patsienti hoolikalt jélgida.

Astemisool: Flukonasooli manustamisel samal ajal astemisooliga v3ib viheneda astemisooli kliirens.
Sellest tulenev astemisooli plasmakontsentratsiooni suurenemine voib pohjustada QT-intervalli
pikenemise ning harvadel juhtudel kutsuda esile torsades de pointes’i. Flukonasooli ja astemisooli
samaaegne kasutamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Pimosiid: Ehkki in vitro ega in vivo uuringuid ei ole 1dbi viidud, v3ib flukonasooli ja pimosiidi
samaaegsel manustamisel aeglustuda pimosiidi metabolism. Sellest tulenev pimosiidi
plasmakontsentratsiooni suurenemine voib pohjustada QT-intervalli pikenemise ning harvadel
juhtudel kutsuda esile torsades de pointes’i. Flukonasooli ja pimosiidi samaaegne kasutamine on
vastundidustatud (vt 10ik 4.3).
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Kinidiin: Ehkki in vitro ega in vivo uuringuid ei ole 1abi viidud, voib flukonasooli ja kinidiini
samaaegsel manustamisel aeglustuda kinidiini metabolism. Kinidiini kasutamist on seostatud
QT-intervalli pikenemise ja harvadel juhtudel torsades de pointes’i tekkimisega. Flukonasooli ja
kinidiini samaaegne kasutamine on vastunididustatud (vt 16ik 4.3).

Eriitromiitsiin: Flukonasooli ja eriitromiitsiini samaaegsel manustamisel voib suureneda
kardiotoksilisuse risk (QT-intervalli pikenemine, torsades de pointes) ja selle tagajérjel tekkida
dkksurm stidameseiskumise tottu. Flukonasooli ja eriitromiitsiini samaaegne kasutamine on
vastundidustatud (vt 101k 4.3).

Flukonasooli samaaegne kasutamine koos allpool toodud ravimitega ei ole soovitatav:

Halofantriin: Flukonasool vdib suurendada halofantriini plasmakontsentratsiooni CYP3A4 inhibeeriva
toime tottu. Flukonasooli ja halofantriini samaaegsel manustamisel voib suureneda kardiotoksilisuse risk
(QT-intervalli pikenemine, torsades de pointes) ja selle tagajirjel tekkida dkksurm siidameseiskumise
tottu. Seda kombinatsiooni tuleb véltida (vt 151k 4.4).

Flukonasooli samaaegsel kasutamisel koos allpool toodud ravimitega tuleb olla ettevaatlik ja
vajaduse korral annust kohandada:

Teiste ravimite moju flukonasoolile

Rifampitsiin: Flukonasooli ja rifampitsiini koosmanustamisel viheneb flukonasooli AUC 25% ja
poolvidrtusaeg 20%. Rifampitsiini samaaegsel manustamisel tuleb suurendada flukonasooli annust.

Koostoimeuuringud on nédidanud, et flukonasooli suukaudne manustamine koos toidu, tsimetidiini,
antatsiididega voi samaaegselt kiiritusraviga (parast luuiidi siirdamist) ei mdjusta oluliselt flukonasooli

imendumist.

Flukonasooli moju teistele ravimitele

Flukonasool on tsiitokroom P450 (CYP) isoensiiiimi 2C9 tugevatoimeline inhibiitor ja CYP3A4
mooduka tugevusega inhibiitor. Flukonasool on ka isoensiiim CYP2C19 inhibiitor. Lisaks allpool
nimetatud koostoimetele vOib samaaegsel manustamisel koos flukonasooliga suureneda ka teiste
CYP2C9 ja CYP3A4 poolt metaboliseeritavate ravimite plasmakontsentratsioon. Seetdttu tuleb nende
ravimite kasutamisel samaaegselt flukonasooliga olla ettevaatlik ja patsienti hoolikalt jdlgida.
Flukonasooli pika poolvéirtusaja tottu piisib ensiilimide aktiivsust inhibeeriv toime veel 4...5 pdeva
pérast ravi Idpetamist flukonasooliga (vt 161k 4.3).

Alfentaniil: Flukonasooli (400 mg) ja intravenoosse alfentaniili (20 pg/kg) koosmanustamisel tervetele
vabatahtlikele suurenes alfentaniili AUC, 2-kordselt, tdenéoliselt seoses CYP3A4
inhibeerimisega.Vajalik vdib olla alfentaniili annuse kohandamine.

Amitriptiilliin, nortriptiilliin: Flukonasool tugevdab amitriptiilliini ja nortriptiilliini toimet.
Kombinatsioonravi alustamisel ja iihe nddala méddudes pérast ravi alustamist on soovitatav médrata
S-nortriptiilliini ja/voi S-amitriptiilliini tase. Vajaduse korral tuleb amitriptiilliini/nortriptiilliini annust
kohandada.

Amfoteritsiin B: Flukonasooli ja amfoteritsiin B samaaegsel manustamisel nakatunud normaalse ja
immuunosupresseeritud hiirtele saadi jirgmised tulemused: vihene aditiivne seentevastase toime C.
albicans’i pohjustatud siisteemse infektsiooni korral, koostoime puudumine Cryptococcus
neoformans’i pohjustatud intrakraniaalse infektsiooni korral ja kahe ravimi antagonism A. fumigatus’e
pohjustatud siisteemse infektsiooni korral. Nimetatud uuringutes saadud tulemuste kliiniline tdhendus
ei ole teada.

Antikoagulandid: Sarnaselt teiste asoolidega on turustamisjérgselt seoses protrombiiniaja
pikenemisega tdheldatud hemorraagiaid (verevalumid, ninaverejooks, seedetrakti verejooks, veri

44




uriinis ja veriroe) patsientidel, kellele manustati flukonasooli koos varfariiniga. Flukonasooli ja
varfariini koosmanustamisel pikenes protrombiiniaecg kuni kahekordseks, tdendoliselt seoses varfariini
metabolismi parssimisega CYP2C9 poolt. Patsientidel, kes saavad samal ajal flukonasooli kumariini
tiilipi antikoagulante, tuleb hoolikalt protrombiiniaega jilgida.

Bensodiasepiinid (lithitoimega), nt midasolaam, triasolaam: Midasolaami suukaudse manustamise
korral samaaegselt flukonasooliga (eriti kui ka flukonasooli manustatakse suukaudselt) suureneb
midasolaami kontsentratsioon ning tugevneb selle psiihhomotoorne toime. 200 mg flukonasooli ja

7,5 mg midasolaami suukaudne koosmanustamine suurendas midasolaami AUC-d 3,7-kordselt ja
poolvédrtusaega 2,2-kordselt. Flukonasooli (200 mg 60péevas) ja triasolaami (0,25 mg) suukaudsel
koosmanustamisel suurenes triasolaami AUC 4,4-kordselt ja poolvairtusaeg 2,3-kordselt. Triasolaami
potentseeritud ja prolongeeritud toimet tdheldati ravis koos flukonasooliga. Kui flukonasoolravi saav
patsient vajab samaaegselt ravi ka mone bensodiasepiiniga, tuleb patsienti hoolikalt jdlgida ning
kaaluda bensodiasepiini annuse vihendamist.

Karbamasepiin: Flukonasool inhibeerib karbamasepiini metabolismi ja suurendab karbamasepiini
plasmakontsentratsiooni 30% vdrra. Samaaegse ravi korral on oht karbamasepiini toksilisuse tekkeks.
Soltuvalt tdheldatud karbamasepiini kontsentratsioonist plasmas/koostoime ulatusest voib olla vajalik
karbamasepiini annuse kohandamine.

Kaltsiumikanali antagonistid: Teatud kaltsiumikanali antagonistid (nifedipiin, isradipiin, amlodipiin,
verapamiil ja felodipiin) metaboliseeruvad CYP3A4 vahendusel. Flukonasool vdib suurendada nende
kontsentratsiooni ja tugevdada seelébi nende siisteemseid toimeid. Seetdttu soovitatakse patsiente
korvaltoimete suhtes sageli jdlgida.

Tselekoksiib: Tselekoksiibi (200 mg) ja flukonasooli (200 mg 66pédevas) samaaegsel manustamisel
suureneb tselekoksiibi C . 68% vorra ja AUC 134% vorra. Samaaegsel kasutamisel koos
flukonasooliga voib olla vajalik tselekoksiibi annuse vihendamine poole vorra.

Tsiiklofosfamiid: Samaaegse ravi korral tsiiklofosfamiidi ja flukonasooliga suurenevad seerumi
bilirubiini- ja kreatiniinikontsentratsioonid. Nimetatud ravimite kooskasutamisel tuleb seerumi
bilirubiini- ja kreatiniinisisalduse suurenemise ohtu arvesse votta.

Fentaniiiil: Fentaniiiili ja flukonasooli voimalikust koostoimest tingituna on teatatud iihest fentaniiiili
intoksikatsioonist pohjustatud surmajuhtumist, . Ka tervetel vabatahtlikel leiti, et flukonasool pikendab
oluliselt fentaniiiili eliminatsiooniaega. Fentaniiiili suurenenud plasmakontsentratsioon voib
pohjustada hingamise parssumise. Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida voimaliku hingamise péarssumise
riski suhtes. Voib osutuda vajalikuks fentaniiiili annuse kohandamine.

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid: Flukonasooli samaaegsel manustamisel koos CYP3A4
(atorvastatiin ja simvastatiin) voi CYP2C9 (fluvastatiin) poolt metaboliseeritavate HMG-CoA
reduktaasi inhibiitorititega suureneb miiopaatia ja rabdomiioliiiisi tekkerisk. Kui samaaegne ravi nii
flukonasooli kui HMG-CoA reduktaasi inhibiitoriga on vajalik, siis tuleb patsienti jdlgida miiopaatia ja
rabdomiioliiiisi siimptomite suhtes ning kontrollida kreatiniini kinaasi plasmasisaldust. Kreatiniini
kinaasi plasmasisalduse olulise suurenemise voi miiopaatia/rabdomiioliiiisi diagnoosimise voi kahtluse
korral tuleb ravi HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega 10petada.

Immuunosupressandid (nt tstiklosporiin, everoliimus, siroliimus, takroliimus):

Tsiiklosporiin: Flukonasool suurendab oluliselt tsiiklosporiini plasmakontsentratsiooni ja AUC-d.
Flukonasooli (200 mg 66péaevas) ja tsiiklosporiini (2,7 mg/kg 66pdevas) koosmanustamisel suurenes
tstiklosporiini AUC 1,8-kordselt. Flukonasooli ja tsiiklosporiini samaaegsel kasutamisel tuleb
tsiiklosporiini plasmakontsentratsiooni alusel selle annust vihendada.

Everoliimus: Kuigi in vivo ja in vitro uuringuid pole teostatud, vdib flukonasool suurendada
everoliimuse plasmakontsetratsiooni CYP3A4 inhibeeriva toime tottu.
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Siroliimus: Flukonasool suurendab siroliimuse plasmakontsentratsiooni tdenéoliselt CYP3A4 ja
P-gliikoproteiini abil toimuva siroliimuse metabolismi inhibeerimise teel. Soltuvalt tiheldatud
koostoime ulatusest/siroliimuse kontsentratsioonist plasmas on vajalik siroliimuse annuse
kohandamine.

Takroliimus: Flukonasool voib suurendada suukaudselt manustatud takroliimuse
plasmakontsentratsiooni kuni 5 korda seoses takroliimuse metabolismi inhibeerimisega CYP3A4 poolt
soolestikus. Takroliimuse intravenoossel manustamisel ei ole olulist farmakokineetilist koostoimet
flukonasooliga tdheldatud. Takroliimuse suurenenud plasmakontsentratsiooni korral on téheldatud
nefrotoksilisust. Samaaegsel kasutamisel koos flukonasooliga tuleb takroliimuse
plasmakontsentratsiooni alusel vihendada suukaudselt manustatava takroliimuse annust.

Losartaan: Flukonasool parsib koosmanustamisel losartaani metaboliseerimist aktiivseks metaboliidiks
(E-31 74), mistdttu voib viaheneda losartaani angiotensiin Il retseptoreid blokeeriv toime. Samaaegse
ravi korral tuleb pidevalt jélgida patsientide vererdhku.

Metadoon: Flukonasool vdib suurendada metadooni plasmakontsentratsiooni. Vajalikuks voib osutuda
metadooni annuse kohandamine.

Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (MSPV A-d): Flukonasooli manustamisel koos
flurbiprofeeniga suurenes flurbiprofeeni C,,.x 23% ja AUC 81% vdrra, vorreldes flurbiprofeeni eraldi
manustamisega. Samamoodi suurenesid flukonasooli ja ratseemilise ibuprofeeni (400 mg)
koosmanustamisel ibuprofeeni farmakoloogiliselt aktiivse isomeeri [S (+) ibuprofeen] Cax 15% ja
AUC 82% vdrra, vorreldes ratseemilise ibuprofeeni eraldi manustamisega.

Ehkki vastavaid koostoimeuuringuid ei ole 1dbi viidud, voib flukonasool suurendada ka teiste CYP2C9
poolt metaboliseeritavate MSPV A-de (naprokseen, lornoksikaam, meloksikaam, diklofenak)
kontsentratsioone. Samaaegse ravi korral on soovitatav patsiente hoolikalt jalgida MSPV A-de
korvaltoimete ja toksilisuse suhtes. Voib olla vajalik MSPV A-de annuse kohandamine.

Feniitoiin: Flukonasool inhibeerib feniitoiini metabolismi maksas. Flukonasooli (200 mg) ja feniitoiini
(250 mg) samaaegne korduv intravenoosne manustamine suurendas feniitoiini AUC-,4 75% vdrra ja
Cmin 128% vorra. Samaaegse manustamise korral tuleb jilgida feniitoiini plasmakontsentratsiooni, et
dra hoida feniitoiini toksilisust.

Prednisoon: Avaldatud on iiks koostoime juhtum, kus prednisoonravi saaval maksatransplantaadiga
patsiendil tekkis dge neerupealiste koore puudulikkus, kui kolmekuuline ravi flukonasooliga 15petati.
Flukonasooli manustamise l6petamine kutsus ilmselt esile CYP3A4 aktiivsuse suurenemise, mis
omakorda ti kaasa prednisooni metabolismi intensiivistumise. Prednisoonravi saavaid patsiente,
kellele on pikka aega manustatud flukonasooli, tuleb flukonasooli kasutamise 16petamisel hoolikalt
jélgida neerupealiste koore puudulikkuse suhtes.

Rifabutiin: Flukonasool suurendab rifabutiini plasmakontsentratsiooni, mis toob endaga kaasa
rifabutiini AUC kuni 80%-lise suurenemise. Patsientidel, kellele on korraga manustatud flukonasooli
ja rifabutiini, on tdheldatud uveiiti. Samaaegse ravi puhul flukonasooli ja rifabutiiniga tuleb arvestada
rifabutiini toksilisuse siimptomite tekkevoimalusega.

Sakvinaviir: Flukonasool pérsib CYP3A4 ja P-gliikoproteiini inhibeerimise teel sakvinaviiri
metabolismi maksas ja suurendab seetottu sakvinaviiri AUC-d ligikaudu 50% vorra, C.x-1 ligikaudu
55% vorra. Koostoimeid sakvinaviiri/ritonaviiriga ei ole uuritud, samas vdivad need olla enam
viljendunud. Vajalik voib olla sakvinaviiri annuse kohandamine.

Sulfoniiiiluuread: Flukonasooli toimel pikenes tervetel vabatahtlikel samaaegselt suukaudselt
manustatavate sulfoniiiiluurea preparaatide (kloorpropamiid, glibenklamiid, glipisiid ja tolbutamiid)
poolviirtusaeg. Samaaegse manustamise korral soovitatakse sageli vere gliikoosisisaldust jalgida ja
sulfoniiiiluurea preparaatide annuseid vastavalt vihendada.
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Teofiilliin: Platseebokontrollitud kliinilises koostoimeuuringus pdhjustas flukonasooli manustamine
annuses 200 mg 14 pdeva jooksul teofiilliini keskmise plasmakliirensi languse 18% vorra. Patsiente,
kes saavad ravi teofiilliini suurte annustega voi kellel on monel muul pdhjusel oht teofiilliini
toksilisuse tekkeks, tuleb samaaegse ravi korral flukonasooliga hoolikalt jadlgida teofiilliini toksilisuse
ndhtude suhtes. Teofiilliini toksilisuse ndhtude tekkel tuleb raviskeemi muuta.

Vinka alkaloidid: Ehkki vastavaid koostoimeuuringuid ei ole l4bi viidud, vdib flukonasool oma
CYP3A4 inhibeeriva toime tottu suurendada samal ajal manustatavate vinka alkaloidide (nditeks
vinkristiin ja vinblastiin) plasmasisaldust ja pohjustada neurotoksilisust.

A-vitamiin: Avaldatud on iiks juhtum, kus patsiendil, kes sai kombinatsioonravi
all-trans-retiinhappega (A-vitamiini happeline vorm) ja flukonasooliga, tekkis aju pseudotuumor, mis
kadus pérast flukonasooli manustamise [0petamist. A-vitamiini ja flukonasooli voib korraga kasutada,
ent tuleb arvestada kesknirvisiisteemiga seotud korvaltoimete tekkevdimalusega.

Vorikonasool (CYP2C9 ja CYP3A4 inhibiitor): Suukaudse vorikonasooli (400 mg iga 12 tunni kohta
1. péeval, seejéarel 200 mg iga 12 tunni kohta 2,5 péeva jooksul) ja suukaudse flukonasooli (400 mg
1. pdeval, seejirel 200 mg iga 24 tunni kohta 4 péaeva jooksul) koosmanustamisel 8 tervele mehele
pohjustas vorikonasooli C -1 ja AUC, suurenemist keskmiselt 57% (90% usaldusvahemik: 20% ja
107%) ja 79% (90% usaldusvahemik: 40% ja 128%). Vorikonasooli ja flukonasooli vihendatud
annust ja/voi sagedust, mis kdrvaldaksid selle toime, ei ole kindlaks tehtud. Vorikonasooliga seotud
korvalndhtude jalgimine on soovitatav, kui vorikonasooli kasutatakse jarjestikku parast flukonasooli
kasutamist (vt 16ik 4.5).

Zidovudiin: Flukonasool vihendab suukaudselt manustatud zidovudiini kliirensit ligikaudu 45% vdrra,
suurendades ziduvudiini C,,,x 84% ja AUC 74% vorra. Zidovudiini poolvéértusaeg pikenes parast
samaaegset manustamist flukonasooliga samamoodi ligikaudu 128% vdrra. Patsiente, kes saavad
samal ajal ravi flukonasooli ja zidovudiiniga, tuleb jilgida zidovudiiniga seotud korvaltoimete suhtes.
Osadel juhtudel voib olla vajalik zidovudiini annuse vdhendamine.

Asitromiitsiin: 18 tervel vabatahtlikul 1dbi viidud avatud, randomiseeritud, kolme grupiga ristuvas
uuringus hinnati asitromiitsiini tihekordse 1200 mg suukaudse annuse moju flukonasooli 800 mg
tthekordse suukaudse annuse farmakokineetikale ning flukonasooli toimeid asitromiitsiini
farmakokineetikale. Olulisi farmakokineetilisi koostoimeid flukonasooli ja asitromiitsiini vahel ei
tdheldatud.

Suukaudsed kontratseptiivid: Kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste preparaatide ja
flukonasooli korduva manustamise koostoime kohta on tehtud kaks farmakokineetilist uuringut. 50 mg
flukonasooli annusega ldbiviidud uuringus ei leitud mingit toimet hormoonisisaldusele, samas kui

200 mg flukonasooli 66pédevase annuse korral suurenesid etiiniitilostradiooli ja levonorgestreeli AUC-
d vastavalt 40% ja 24% vorra. Flukonasooli terapeutiliste annuste korduv manustamine ei mojuta
tdendoliselt kombineeritud suukaudse kontratseptiivi efektiivsust.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Mitmesajal rasedal naisel, kes on raseduse esimesel trimestril kasutanud flukonasooli tihekordsetes voi
korduvates standardannustes (<200 mg 66péevas), ei ole kahjulikke toimeid lootele tdheldatud. Lastel,
kelle emasid on koktsidioidmiikoosi tottu ravitud flukonasooli suurte annustega (400...800 mg
00péevas) 3 kuud voi kauem, on tdheldatud erinevaid kaasasiindinud hélbeid (sh brahhiitsefaalia,
korvade diisplaasia, suur eesmine 16ge, reieluu kaardumine ja kodarluu-6lavarreluu siinostoos). Seos
nende juhtumite ja flukonasoolravi vahel on ebaselge.

Loomkatsed on ndidanud reproduktsiivset toksilisust (vt 16ik 5.3).

Flukonasooli standardannuseid ja ka lithiajalist ravi ei tohi raseduse ajal ilma tungiva vajaduseta
rakendada.
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Flukonasooli suuri annuseid ja/vdi pikaajalisi raviskeeme ei tohi raseduse ajal kasutada, va juhul, kui
on tegemist potentsiaalselt eluohtlike infektsioonidega.

Imetamine

Flukonasool eritub rinnapiima, kuid kontsentratsioon rinnapiimas on véiksem kui plasmas. Imetamist
tohib jitkata pérast flukonasooli 200 mg tavaannuse voi vdiksema annuse iihekordset manustamist.
Pérast flukonasooli korduvat voi suures annuses manustamist ei ole rinnaga toitmine soovitatav.

Fertiilsus
Flukonasool ei mojustanud isaste ega emaste rottide viljakust (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid Diflucani toimete kohta autojuhtimise v3i masinatega toGtamise voimele ei ole 1dbi viidud.
Patsiente tuleb hoiatada, et Diflucani votmine v3ib pohjustada pearinglust voi krampe (vt 16ik 4.8) ja
neil tuleb soovitada nimetatud siimptomite ilmnemisel autojuhtimisest ning masinatega todtamisest
hoiduda.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini (>1/10) tdheldatud kdrvaltoimed on peavalu, kdhuvalu, kohulahtisus, iiveldus,
oksendamine, alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, aspartaataminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, vere leeliselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine ja loove.

Diflucani kasutamisel tdheldatud alljargnevatest korvaltoimetest on teatatud jargmise sagedusega:
véga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni
<1/1000), viaga harv (>1/10 000), teadmata (esinemissagedust ei ole olemasolevate andmete pdhjal

vOimalik hinnata).

Organsusteemi Sage Aeg-ajalt Harv
klass
Vere ja Aneemia Agranulotsiitoos,
Iimfiststeemi leukopeenia,
héired trombotsiitopeenia,
neutropeenia
Immuunststeemi Anafiilaksia
haired
Ainevahetus- ja S66giisu vahenemine | Hiiperkolesteroleemia,
toitumishéired hiipertrigliitserideemia
hiipokaleemia
Pstihhiaatrilised Somnolentsus, unetus
haired
Narvislisteemi Peavalu Krambid, Treemor
héired paresteesiad,
pearinglus,
maitsetundlikkuse
hiired
Kdrva ja laburindi Peapdoritus
kahjustused
Stidame haired Torsade de pointes (vt
161k 4.4), QT-intervalli
pikenemine (vt 161k 4.4)
Seedetrakti haired | Kdhuvalu, K&hukinnisus,
oksendamine, diispepsia,
kohulahtisus, iiveldus | kShupuhitus,
suukuivus
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Organsusteemi Sage Aeg-ajalt Harv
klass

Maksa ja sapiteede | Alaniinaminotransfera | Kolestaas (vt 16ik 4.4), | Maksapuudulikkus (vt
héired asi aktiivsuse kollatdbi (vt 16ik 4.4), | 10ik 4.4),
suurenemine (vt 16ik bilirubiinisisalduse hepatotsellulaarne
4.4), suurenemine (vt 161k nekroos (vt 101k 4.4),
aspartaataminotransfer | 4.4) hepatiit (vt 16ik 4.4),
aasi aktiivsuse hepatotsellulaarne
suurenemine (vt 161k kahjustus (vt 16ik 4.4)

4.4), vere leeliselise
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine (vt 161k

4.4)
Naha ja Loove (vt 161k 4.4) Eruptsioon (vt 16ik Epidermise toksiline
nahaaluskoe 4.4), urtikaaria (vt 16ik | nekroliis, (vt 16ik 4.4),
kahjustused 4.4), nahastigelus, Stevensi-Johnsoni
suurenenud stindroom (vt 15ik 4.4),
higistamine dge generaliseerunud
eksantematoos-
pustuloos (vt 16ik 4.4),
eksfoliatiivne dermatiit,
angioddeem,
néopiirkonna turse,
alopeetsia
Lihas-skeleti ja Miialgia
sidekoe
kahjustused
Uldised haired ja Jouetus, halb
manustamiskoha enesetunne, asteenia,
reaktsioonid palavik
Lapsed

Pediaatriliste kliiniliste uuringute kdigus leitud korvaltoimete ja laboratoorsete hdlvete muster ning
esinemissagedus on vorreldav tdiskasvanute omaga, vilja arvatud suguelundite kandidiaasi
ndidustusel.

4.9  Uleannustamine
Diflucani iileannustamise korral on tiheldatud hallutsinatsioone ja paranoilist kditumist.
Uleannustamise ravi on siimptomaatiline, (vajaduse korral vdib kasutada toetavat ravi ja maoloputust).

Flukonasool eritub suures ulatuses uriiniga. Diureesi forsseerimine suurendab eliminatsiooni.
Kolmetunnine hemodialiiiis vihendab ravimi kontsentratsiooni plasmas umbes 50% vdrra.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
ATC-klassifikatsioon

Farmakoterapeutiline grupp: seenevastased ained siisteemseks kasutamiseks, triasooli derivaadid;
ATC-kood: JO2ACOL1.

Toimemehhanism
Flukonasool kuulub triasoolsete seenevastaste ravimite klassi. Selle peamiseks toimemehhanismiks on
seeneraku tslitokroom P450 poolt vahendatud 14-a-lanesterooli demetiileerimise pérssimine, mis on
téhtis etapp seeneraku ergosterooli biosiinteesis. 14-a-metiiiilsteroolide kumuleerumine korreleerub
sellele jargneva ergosterooli kadumisega seeneraku membraanist ja v3ib olla vastutav flukonasooli
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seenevastase toime eest. On ndidatud, et flukonasool toimib suurema spetsiifilisusega seente
tstitokroom P450 ensiiiimsiisteemidesse kui erinevatesse imetajate tsiitokroom P450
ensiilimsiisteemidesse.

Manustatuna 50 mg 66pdevas kuni 28 paeva viltel, ei mdjusta flukonasool testosterooni
kontsentratsiooni plasmas meestel ega steroidide kontsentratsioone fertiilses eas naistel.

Flukonasooli annused 200...400 mg 60péevas ei omanud kliiniliselt méarkimisvaérset toimet
endogeensete steroidide tasemele ega adrenokortikotroopsest hormoonist stimuleeritud vastusele
tervetel meessoost vabatahtlikel. Koostoimeuuringud antipiiriiniga on ndidanud, et flukonasooli 50 mg
ithekordsed voi korduvannused ei mdjusta viimase metabolismi.

Tundlikkus in vitro

In vitro tingimustes on ndidatud, et flukonasoolil on seenevastane toime enamike kliiniliselt esinevate
Candida liikide suhtes (sh C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata on flukonasooli
suhtes tundlik, samas kui C. krusei on selle suhtes resistentne.

In vitro tingimustes on ndidatud, et flukonasool toimib ka sellistesse mikroorganismidesse nagu
Cryptococcus neoformans ja Cryptococcus gattii ning samuti endeemilistesse hallitusseentesse, nagu
Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum ja Paracoccidioides
brasiliensis.

FK/FD omaduste suhe

Loomkatsetes leiti korrelatsioon MIK véartuste ja tShususe vahel Candida spp. pdhjustatud
eksperimentaalsete miikooside vastu. Kliinilistes uuringutes tdheldati peaaegu 1:1 lineaarset suhet
AUC ja flukonasooli annuse vahel. On olemas ka otsene, kuid puudulik seos AUC vdi annuse ja selle
vahel kui edukas ravivastus saavutatakse suuddne kandidiaasi ja vihemal mééral kandideemia ravis.
Samamoodi on paranemine vihem tdendoline infektsioonide puhul, mille on pdhjustanud kdrgema
flukonasooli MIK-ga tiived.

Resistentsusmehhanism

Candida spp on omandanud mitmeid resistentsuse mehhanisme asoolsete seenevastaste ravimite
suhtes. On teada, et seenetiivedel, mis on omandanud iihe voi mitu sellistest resistentsuse
mehhanismidest, on flukonasooli suhtes korge minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon (MIK), mis
avaldab tohususele ebasoodsat moju in vivo tingimustes ja kliiniliselt.

On registreeritud superinfektsioonide juhtumeid mdnede teiste Candida liikidega kui C. albicans, mis
sageli ei ole flukonasoolile tundlikud (nt Candida krusei). Sellistel juhtudel v3ib osutuda vajalikuks
moni alternatiivne seenevastane ravi.

Kiriitilised kontsentratsioonid (EUCAST-i kriteeriumite kohaselt)
Farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste (FK/FD) andmete analiiiiside ja in vitro tundlikkuse ning
kliinilise vastuse alusel on EUCAST-AFST (Euroopa antimikrobiaalse tundlikkuse kontrolli komitee
ja seenevastase tundlikkuse kontrolli alamkomitee) kindlaks méédranud flukonasooli piirvaértused
Candida liikide jaoks (EUCAST-i flukonasooli késitleva dokumendi versioon 2, 2007). Need on
jagatud liikidega mitteseotud piirvaartusteks, mis on kindlaks méiératud peamiselt FK/FD andmete
alusel ja on sdltumatud MIK jaotusest konkreetsetes liikides, ning liigispetsiifilisteks piirvaartusteks
nende liikide jaoks, mida kdige sagedamini seostatakse infektsioonidega inimestel. Need piirvédrtused
on toodud allolevas tabelis.
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Seenevasta | Liigispetsiiflised piirvaartused (S</R>) Liikidega

ne ravim mitteseotud
piirvdirtused
A S</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata krusei parapsilosi | tropicalis
S
flukonasoo 2/4 IE . 2/4 2/4 2/4

S= tundlik, R= resistentne

A = liikidega mitteseotud piirvairtused on kindlaks méératud peamiselt FK/FD andmete alusel ega
soltu konkreetsete liikide MIK jaotusest. Need on mdeldud kasutamiseks ainult organismide puhul,
millel puuduvad konkreetsed piirvédértused.

--= Tundlikkuse kontroll ei ole soovitatav, sest liik on halb sihtmérk selle ravimiga ravimisel.

IE= Ei ole piisavalt tdoendeid, et kdnealune liik on sellele ravimile heaks sihtmargiks.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Flukonasooli farmakokineetika on iihesugune nii intravenoossel kui suukaudsel manustamisel.

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub flukonasool hésti ja plasmasisaldus (ning siisteemne biosaadavus)
on rohkem kui 90% sisaldusest, mis saavutatakse intravenoossel manustamisel. Toidu samaaegne
tarvitamine ei mojuta suukaudset imendumist. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub 0,5...1,5
tundi pérast manustamist. Plasma kontsentratsioonid on proportsionaalsed annustega. 90%
tasakaalukontsentratsioonist saabub 4...5 pdevaga, kui iga pdev manustatakse iiks annus. Lookannuse
manustamine (esimesel pieval 2-kordne 66pdevane annus) voimaldab saavutada ligikaudu 90%
tasakaalukontsentratsioonist kahe paevaga.

Jaotumine
Hinnanguline jaotusruumala on ligikaudu vordne kogu keha vedeliku hulgaga. Plasmavalkudega
seonduvus on madal (11...12%).

Flukonasool tungib histi koigisse kehavedelikesse. Flukonasooli tase siiljes ja rogas on samasugune
nagu plasmas. Seentest pohjustatud meningiidiga patsiendil on flukonasooli sisaldus
tserebrospinaalvedelikus ligikaudu 80% plasmakontsentratsioonist.

Naha sarvkihis, marrask- ja péarisnahas ning ekriinses higis saavutatakse korged flukonasooli tasemed,
mis iiletavad seerumi kontsentratsioonid. Flukonasool kumuleerub sarvkihis. Manustades 60pédevas
50 mg ravimit, oli 12 paeva parast flukonasooli kontsentratsioon sarvkihis 73 ug/g ja 7 paeva parast
ravi 16ppu oli kontsentratsioon ikka veel 5,8 pg/g. Pérast 150 mg manustamist 1 kord nédalas oli 7
pdeva pérast flukonasooli kontsentratsioon naha sarvkihis 23,4 ng/g ja 7 péeva teist annust 7,1 pg/g.

Pérast 4-kuulist ravikuuri flukonasooli annusega 150 mg iiks kord nédalas oli flukonasooli
kontsentratsioon 4,05 png/g tervetes ja 1,8 pg/g haigetes kiiiintes ja veel 6 kuud pérast ravi 1oppu leidus
flukonasooli kiiiintes markimisvidérses kontsentratsioonis.

Biotransformatsioon

Flukonasool metaboliseerub ainult vihesel mééral. Radioaktiivse mérgisega annusest eritus muutunud
kujul uriiniga ainult 11%. Flukonasool on isoensiiiimide CYP2C9 ja CYP3A4 selektiivne inhibiitor (vt
16ik 4.5). Flukonasool on ka isoensiitim CYP2C19 inhibiitor.

Eritumine

Flukonasooli plasma eliminatsiooni poolvairtusaeg on ligikaudu 30 tundi. Ravim eritub peamiselt
neerude kaudu ja ligikaudu 80% manustatud annusest eritub uriiniga muutumatul kujul. Flukonasooli
kliirens on proportsionaalne kreatiniini kliirensiga. Tsirkuleerivaid metaboliite ei ole tdheldatud.
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Pikk poolvéirtusaeg voimaldab vaginaalkandidiaase ravida iihekordse annusega ning teiste ndidustuste
korral kasutada annuseid 1 kord 66pdevas voi 1 kord nidalas.

Farmakokineetika neerukahjustuse korral

Raske neerupuudulikkusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus <20 ml/min) pikenes
poolvéirtusaeg 30 tunnist 98 tunnini. Seetdttu on vaja annust vihendada. Flukonasooli saab
organismist eemaldada hemodialiiiisi teel ja vihemal méiéral peritoneaaldialiiiisi teel. Parast
kolmetunnist hemodialiiiisi oli verest eemaldatud ligikaudu 50% flukonasoolist.

Farmakokineetika lastel

Farmakokineetilisi andmeid hinnati 113 lapsel viies uuringus: kaks tliksikannuse uuringut, kaks mitme
annuse uuringut ja uuring enneaegsetel vastsiindinutel. Uhe uuringu andmed ei olnud tdlgendatavad
muutuste tottu ravimi koostises uuringu kéigus. Lisaandmed olid saadaval toetava kasutamise
uuringust.

Pérast 2...8 mg/kg flukonasooli manustamist lastele vanuses 9 kuud kuni 15 aastat, leiti AUC 38
ug.h/ml annuse 1 mg/kg kohta. Keskmine flukonasooli plasma eliminatsiooni poolvéirtusaeg oli 15
kuni 18 tundi ja jaotusruumala umbes 880 ml/kg pirast korduvaid annuseid. Flukonasooli plasma
eliminatsiooni pikem poolvéértusaeg, umbes 24 tundi, leiti parast ithekordset annust. See on vorreldav
flukonasooli plasma eliminatsiooni poolvéirtusajaga parast iihekordset 3 mg/kg intravenoossest
manustamist lastele vanuses 11 pédeva kuni 11 kuud. Jaotusruumala selles vanuserithmas oli umbes
950 ml/kg.

Kogemus flukonasooliga vastsiindinutel on piiratud farmakokineetiliste uuringutega enneaegsetel
vastsiindinutel. Keskmiselt 28-niddalase gestatsiooniajaga 12 enneaegse vastsiindinu keskmine vanus
esimese annuse juures oli 24 tundi (ulatus 9...36 tundi) ja keskmine siinnikaal oli 0,9 kg (ulatus 0,75
kuni 1,10 kg). Seitse patsienti 1opetasid protokolli; maksimaalselt viis 6 mg/kg intravenoosset
flukonasooli infusiooni manustati iga 72 tunni jarel. Keskmine poolvéértusaeg (tundides) oli 1. pdeval
74 (ulatus 44...185), mis ajaga vihenes kuni keskmiselt 53-ni (ulatus 30...131) 7. pdeval ja 47-ni
(ulatus 27...68) 13. pédeval. Kontsentratsiooniaja kovera alune pindala (ng.h/ml) oli 271 (ulatus
173...385) 1. péeval ja see suurenes keskmiselt 490-ni (ulatus 292...734) 7. pdeval ja vihenes
keskmiselt 360-ni (ulatus 167...566) 13. paeval. Jaotusruumala (ml/kg) oli 1183 (ulatus 1070...1470)
1. pdeval ja see suurenes ajaga keskmiselt 1184-ni (ulatus 510...2130) 7. paeval ja 1328-ni (ulatus
1040...1680) 13. paeval.

Farmakokineetika eakatel patsientidel

Kahekiimne kahel >65-aastasel patsiendil viidi ihekordse suukaudse 50 mg flukonasooli annusega
1abi farmakokineetiline uuring. Kiimme patsienti said kaasuvalt ravi diureetikumidega. Suurim
plasmakontsentratsioon C . (1,54 pg/ml) saabus 1,3 tundi pédrast manustamist. Keskmine AUC oli
76,4 = 20,3 pg.h/ml ja keskmine terminaalne poolvairtusaeg 46,2 tundi. Nimetatud
farmakokineetilised parameetrid on kdrgemad, kui on tidheldatud tervetel noortel meessoost
vabatahtlikel. Samaaegne diureetikumide manustamine ei mojutanud olulisel méadral AUC voi Cax
vadrtusi. Ka kreatiniini kliirens (74 ml/min), muutumatul kujul uriiniga eritatud ravimi osakaal (0...24
tundi, 22%) ja flukonasooli hinnanguline renaalne kliirens (0,124 ml/min/kg) olid eakatel patsientidel
kdrgemad kui noortel vabatahtlikel. Seega niib flukonasooli jaotumise muutus eakatel patsientidel
olevat seotud vanemate patsientide populatsioonile iseloomuliku neerufunktsiooni langusega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes tdheldati toimeid ainult selliste annuste korral, mis on palju suuremad
inimesele manustatavast annusest, mis viitab sellele, et need toimed ei ole kliinilisel kasutamisel
olulised.

Kantserogeensus
Flukonasooliga ei ilmnenud kantserogeenset toimet ei hiirtel ega rottidel, kellele manustati 24 kuu
viltel suukaudseid annuseid 2,5; 5 voi 10 mg/kg/66péevas (ligikaudu 2...7-kordne soovituslik annus
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inimesel). Isastel rottidel, kes said annuseid 5 ja 10 mg/kg/60péevas, tousis maksarakuliste
adenoomide esinemissagedus.

Viljakuse ohustamine
Flukonasool ei m&justanud ei isaste ega emaste rottide viljakust, keda raviti suukaudsete annustega 5,
10 vo6i 20 mg/kg 66paevas voi parenteraalsete annustega 5, 25 voi 75 mg/kg.

Annused 5 voi 10 mg/kg ei avaldanud loodetele mingit toimet; 25 ja 50 mg/kg ning suuremate annuste
puhul tiheldati loodete anatoomiliste hiirete (liigsed roided, neeruvaagna laienemine)
esinemissageduse suurenemist ja hilinenud luustumist. Annuste puhul, mis jdid vahemikku

80...320 mg/kg, suurenes rottide hulgas embriiote suremus ja loodetel esinevate hdirete, sh laineliste
roiete, suulaelShe ja ebahariliku kraniofatsiaalse luustumise esinemissagedus.

Suukaudse annuse 20 mg/kg korral hilines veidi poegimine ja samas tdheldati monedel emasloomadel
intavenoossete annuste 20 mg/kg ja 40 mg/kg korral diistootsiat ja siinnitustegevuse pikenemist.
Korvalekalded siinnitustegevuses kajastusid surnult siindide viheses sagenemises ja siinnitusjargse
elulemuse languses nende annuste korral. Moju rottide siinnitustegevusele seletub liigispetsiifilise
omadusega, mis seisneb Ostrogeenide taseme languses flukonasooli korgete annuste toimel. Sellist
hormoonide tasakaalu muutust ei ole tdheldatud flukonasooliga ravitud naistel (vt 16ik 5.1).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu:
laktoosmonohiidraat

maisitarklis

kolloidne ranidioksiid
magneesiumstearaat
naatriumlauriiiilsulfaat

Kapsli kest:

zelatiin

titaaniumdioksiid (E171)

patentsinine V (E131)

Trikivarv:

Sellak (glasuur), must raudoksiid, n-butiiiilalkohol, dehiidreeritud alkohol, puhastatud vesi,
propiileengliikool, t60stuslik metiiiilpiiritus, isopropiiiilalkohol, kontsentreeritud ammoniaagilahus,
kaaliumhiidroksiid.

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kdolblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

150 mg kapslid: lébipaistev PVC blisterpakend vdi valge ldbipaistmatu PVC/PVDC blisterpakend
alumiiniumfooliumist tagaseinaga.

Iga pakend sisaldab iihte kdvakapslit.
K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6  Erihoiatused ravimi kasitsemiseks

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

8. MUUGILOA NUMBRID

[taidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
[taidetakse riiklikult]

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav {Liikmesriik/Amet} kodulehel [tdidetakse
riiklikult].
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diflucan i'a sarnased nimetused ivt lisa Ii 50 mi k6vakaﬁslid

Diflucan i'a sarnased nimetused ivt lisa Ii 150 mﬁ k(”)vakaﬁslid

[Vaata lisa I — tdidetakse riiklikult]

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga kdvakapsel sisaldab 50 mg flukonasooli.
Abiained: iiks kovakapsel sisaldab 49,70 mg laktoosmonohiidraati

Iga kGdvakapsel sisaldab 150 mg flukonasooli.
Abiained: iiks kovakapsel sisaldab 149,12 mg laktoosmonohiidraati

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1

3. RAVIMVORM
Kovakapsel.

50 mg Zelatiinist kdvakapslil on valge kapslikeha ja tiirkiissinine kapslikaas, millele on musta tindiga
trilkitud “Pfizer” ja “FLU-50”. Kapsli suurus on nr 4.

150 mg zelatiinist kdvakapslil on tiirkiissinine kapslikeha ja tiirkiissinine kapslikaas, millele on musta
tindiga triikitud “Pfizer” ja “FLU-150". Kapsli suurus on nr 1.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Diflucan on ndidustatud jargmiste seeninfektsioonide raviks (vt 18ik 5.1):

Diflucan on néidustatud tdiskasvanutele jargmistel juhtudel:

Kriiptokokkmeningiit (vt 161k 4.4)

Koktsidioidmiikoos (vt 101k 4.4)

Invasiivne kandidiaas

Limaskestade kandidiaas, sh orofariingeaalne ja 6sofageaalne kandidiaas, kandiduuria ja
krooniline mukokutaanne kandidiaas
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o Krooniline suudone atroofiline kandidiaas (hambaproteesidest pohjustatud suuhaavandid) juhul,
kui ei piisa hambabhiigieenist ja lokaalsest ravist

. Age vdi korduv vaginaalkandidiaas, kui lokaalne ravi ei ole sobiv

. Eesnaha kandidootiline pdletik (balaniit), kui lokaalne ravi ei ole sobiv

o Dermatomiikoos, sh Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea versicolor ja naha
seeninfektsioonid, kui lokaalne ravi ei ole sobiv

o Tinea unguinium (onithhomiikoos), kui muud ained ei ole sobivad

Diflucan on ndidustatud tdiskasvanutel jirgmiseks profiilaktikaks:

o Kriiptokokkmeningiidi taastekke retsidiiv patsientidel, kellel on korge risk taastekkeks

o Orofarlingeaalse voi 0sofageaalse kandidiaasi retsidiiv patsientidel, kes on nakatunud
HI-viirusega ja kellel on korge risk taastekkeks

. Vaginaalse kandidiaasi retsidiivi juhtumite vihendamine (4 v4i rohkem episoodi aastas)

o Kandidiaaside profiilaktika pikaajalise neutropeeniaga patsientidel (nagu kemoteraapiat saavad

hematoloogiliste kasvajatega patsiendid voi patsiendid, kellele on siiratud vereloome tiivirakke
(vt 161k 5.1)).

Diflucan on niidustatud ajalistele vastsiindinutele, imikutele, viikelastele, lastele ja noorukitele
vanuses 0...17 aastat:

Diflucani kasutatakse limaskestade kandidiaasi (orofariingeaalsed, 6sofageaalsed), invasiivse
kandidiaasi ja kriiptokokkmeningiidi raviks ning kandidiaaside profiilaktikaks immuunosupresseeritud
patsientidel. Diflucani v3ib kasutada séilitusraviks, et hoida dra kriiptokokkmeningiidi
retsidiveerumist lastel, kellel on korge risk taastekkeks (vt 101k 4.4).

Ravi voib alustada enne kiilvide ja teiste laboratoorsete analiiiiside tulemuste teadasaamist. Kui
analiiliside vastused on kies, tuleb seenevastast ravi nende jargi kohandada.

Seentevastaste ravimite madramisel tuleb jargida ametlikke ravijuhiseid.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Annuse médramisel tuleb lihtuda seeninfektsiooni iseloomust ja raskusastmest. Selliste infektsioonide
korral, mis vajavad mitmekordset manustamist, peab ravi jitkuma niikaua, kuni kliinilised néitajad voi

laboratoorsete testide tulemused néitavad aktiivse seeninfektsiooni taandumist. Ravi liiga lithike
kestus voib pohjustada infektsiooni retsidiveerumist.

Téiskasvanud
Naidustused Annustamine Ravi kestus
Kriptokokoos - Algannus: 400 mg | Tavaliselt vihemalt 6...8
Kriiptokokkmeningiidi | esimesel paeval nddalat.
ravi. Jargnev annus: Eluohtlike
200...400 mg infektsioonide korral
O00paevas voib 60péevast annust
suurendada 800 mg-ni.
- Séilitusravi 200 mg 66paevas Maiidramata aja jooksul
kriiptokokkmeningiidi annuses 200 mg
retsidiivi véltimiseks O00paevas
patsientidel, kellel on
korge risk taastekkeks
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Naidustused

Annustamine

Ravi kestus

Koktsidioidmuikoos

200...400 mg

11...24 kuud voi kauem,
soltuvalt patsiendist.
Monede infektsioonide
puhul voib kaaluda

800 mg 60péevase
annuse kasutamist, eriti
ajukelmega seotud
haiguste korral.

Invasiivne kandidiaas

Algannus: 800 mg
esimesel paeval
Jargnev annus:
400 mg 66pdevas

Uldiselt on kandideemia
korral soovitatav ravi
kestus 2 néadalat pérast
esimest negatiivset
verekiilvi ning
kandideemiale omaste
nihtude ja simptomite
taandumist.

Limaskestade
kandidiaasi ravi

- Orofariingeaalne Algannus: 7...21 péeva (kuni

kandidiaas 200...400 mg orofariingeaalne
esimesel péeval. kandidiaas on
Jargnev annus: taandunud). Raske
100...200 mg immuunpuudulikkusega
O00paevas patsientidel v3ib ravi

kesta kauem.

- Osofageaalne Algannus: 14...30 paeva (kuni

kandidiaas 200...400 mg Osofageaalne kandidiaas
esimesel péeval. on taandunud). Raske
Jargnev annus: immuunpuudulikkusega
100...200 mg patsientidel v3ib ravi
O00paevas kesta kauem.

- Kandiduuria 200...400 mg 7...21 paeva. Raske
006pdevas immuunpuudulikkusega

patsientidel v3ib ravi
kesta kauem.

- Krooniline atroofiline
kandidiaas

50 mg 66pdevas

14 pieva

- Krooniline 50...100 mg Kuni 28 pdeva. Pikemad
mukokutaanne O00pédevas perioodid sdltuvalt nii
kandidiaas infektsiooni
raskusastmest kui ka
kaasuvast
immuunstiisteemi hairest
ja infektsioonist.
Limaskestade - Orofarlingeaalne 100...200 mg Kroonilise
kandidiaasi retsidiivi | kandidiaas O0péevas voi immuunsiisteemi
valtimine HIViga 200 mg kolm parssumisega
patsientidel, kellel on korda nidalas. patsientidel maddramata
k@rge risk taastekkeks aeg.
- Osofageaalne 100...200 mg Kroonilise
kandidiaas 00pdevas voi immuunstisteemi
200 mg kolm parssumisega

korda néddalas

patsientidel madiramata
aeg.




Naidustused

Annustamine

Ravi kestus

Suguelundite - Age vaginaalne 150 mg Uhekordne annus
kandidiaas kandidiaas
- Eesnaha
kandidootiline pdletik
(balaniit)
- Vaginaalkandidiaasi 150 mg iga kolme | Sailitusannus: 6 kuud.
ravi ja retsidiivi paeva jérel, kokku
véltimine (4 voi 3 annust (pdevadel
rohkem episoodi 1,4 ja7), millele
aastas) jargneb
sdilitusannus
150 mg iiks kord
nidalas.
Dermatomuiikoos - Tinea pedis, 150 mg iiks kord 2...4 nadalat, Tinea
- Tinea corporis, nddalas voi 50 mg | pedis’e ravi voib kesta
- Tinea cruris, tiks kord 66pédevas | kuni 6 nddalat.

-Candida infektsioonid

- Tinea versicolor

300...400 mg iiks
kord nadalas

1...3 nadalat

50 mg iiks kord
0o0péevas

2...4 nadalat.

- Tinea unguium
(oniihhomiikoos)

150 mg iiks kord
nidalas

Ravi tuleb jétkata, kuni
nakatunud kiiiis on
asendunud (nakatumata
kiitis kasvab asemele).
Sérme- ja varbakiilinte
tagasikasvamine votab
tavaliselt vastavalt 3...6
kuud ja 6...12 kuud.
Samas v&ib kasvukiirus
erinevatel inimestel
varieeruda ja soltuda ka
vanusest. Parast
krooniliste
infektsioonide edukat
pikaajalist ravi jadb
kiitinte kuju mdnikord
moonutatuks.

Kandidiaaside
profilaktika
pikaajalise
neutropeeniaga
patsientidel

200...400 mg

Manustamist tuleb
alustada mitu pdeva enne
oodatava neutropeenia
teket ja jétkata veel 7
pédeva parast
neutropeenia taandumist,
kui neutrofiilide arv on
tdusnud iile 1000 raku
mm’ kohta.

Eri patsientide rithmad

Eakad

Annust tuleb kohandada s6ltuvalt neerufunktsioonist (vt ,,Neerukahjustus®).




Neerukahjustus

Uhekordse iiksikannuse manustamisel ei ole annuse kohandamine vajalik. Neerukahjustusega
patsientidele (sh lastele), kes saavad Diflucani korduvannuseid, manustatakse esimesel pieval
50...400 mg annus ldhtudes sellest annusest, mis on konkreetse ndidustuse puhul soovitatud. Parast
esmakordset kiillastusannust tuleb niidustuste alusel muuta 66péevast annust alljargneva tabeli jargi:

Kreatiniini Kliirens (ml/min) Protsent soovitatavast annusest
>50 100%

<50 (ei saa dialiiiisi) 50%

Regulaarsel dialiiiisil 100% pérast iga dialiiiisi

Regulaarsel dialiiiisil patsiendid peaksid saama 100% soovitatud annusest pérast dialiiiisi; patsiendid,
kes ei saa dialiilisi peaksid saama vidhendatud annust sdltuvalt kreatiniini kliirensist.

Maksakahjustus
Andmed maksakahjustusega patsientide kohta on piiratud ja seega tuleb maksafunktsiooni héiretega
patsientidel flukonasooli kasutada ettevaatusega (vt 1oigud 4.4 ja 4.8).

Lapsed
Lastel ei tohi iiletada maksimaalset annust 400 mg 66péevas.

Nagu tdiskasvanutel esinevate sarnaste infektsioonide puhul, sdltub ravi kestus kliinilisest ja
miikoloogilisest vastusest. Diflucani manustatakse iihekordse 60pédevase annusena.

Manustamiseks neerufunktsiooni hdirega lastele vt annustamisjuhiseid 16igust ,,Neerukahjustus”.
Flukonasooli farmakokineetikat neerupuudulikkusega lastel ei ole uuritud (vastsiindinute kohta, kellel

sageli esineb eelkdige neeru ebakiipsust, vt allpool).

Imikud, vaikelapsed ja lapsed vanuses 28 péaeva kuni 11 aastat:

Naidustus Annustamine Soovitused
- Limaskestade Algannus: 6 mg/kg Esimesel pieval vaib kasutada
kandidiaas Jargnev annus: 3 mg/kg algannust, et saavutada

O6pédevas tasakaalukontsentratsioon kiiremini.
- Invasiivne kandidiaas | Annus: 6...12 mg/kg Soltuvalt haiguse raskusastmest.
- Kriiptokokkmeningiit | 66paevas
- Sailitusravi Annus: 6 mg/kg 66padevas Soltuvalt haiguse raskusastmest.
kriiptokokkmeningiidi

retsidiivi valtimiseks
lastel, kel on kdrge risk

taastekkeks.

- Kandidiaaside Annus: 3...12 mg/kg Soéltuvalt indutseeritud neutropeenia
profiilaktika O00paevas ulatusest ja kestusest (vt
immuunsiisteemi Annustamine tdiskasvanutel)

hiiretega patsientidel

Noorukid (12...17-aastased)

Kehakaalu ja puberteedi arengu alusel peab ravimit véljakirjutav arst hindama, milline annustamisviis
(tdiskasvanute voi laste oma) on kodige sobivam. Kliinilised andmed viitavad sellele, et lastel on
suurem flukonasooli kliirens kui tdiskasvanutel. Vorreldava siisteemse toime saavutamiseks vastavad
lastel kasutatavad annused 3, 6 ja 12 mg/kg tdiskasvanutel annustele 100, 200 ja 400 mg.

Ravimi ohutust ja tShusust laste suguelundite kandidiaasi ravis ei ole kindlaks tehtud. Hetkel

teadaolevad ohutuse andmed muude néidustuste kohta lastel on toodud 15igus 4.8. Kui noorukite
(vanuses 12...17 aastat) ravi on hidavajalik, siis tuleb annustamisel juhinduda tiiskasvanute annustest.
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Ajalised vastsindinud (0...27 péeva):
Vastsiindinutel toimub flukonasooli eliminatsioon aeglaselt. Sellise annustamise toetamiseks ajalistel
vastsiindinutel on saadaval vihe farmakokineetilisi andmeid (vt 161k 5.2).

Vanuserihm Annustamine Soovitused

Ajalised Iga 72 tunni jarel tuleb Uletada ei tohi maksimaalset annust
vastsilindinud manustada samasugune mg/kg | 12 mg/kg iga 72 tunni jirel.
(0...14 péeva) annus nagu imikutele,

véikelastele ja lastele.
Ajalised Iga 48 tunni jérel tuleb Uletada ei tohi maksimaalset annust
vastsilindinud manustada samasugune mg/kg | 12 mg/kg iga 48 tunni jirel.
(15...27 pdeva) annus nagu imikutele,

viikelastele ja lastele.

Manustamisviis

Diflucani voib manustada kas suukaudselt voi veenisisese infusiooni abil, manustamisviis soltub
patsiendi kliinilisest seisundist. Uleminekul intravenoosselt manustamiselt suukaudsele manustamisele
vo0i vastupidi ei ole vajadust 66pdevast annust muuta.

Kapslid tuleb alla neelata tervelt ja manustamine ei sdltu toidukordadest.
4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine, teiste asoolide vdi ravimi iikskdik millise abiaine (vt 18ik 6.1) suhtes.

Koostoimeuuringute pohjal on 400 mg voi suuremate korduvate Diflucani 66paevaste annuste
manustamine vastundidustatud samaaegselt terfenadiiniga. Flukonasooli ei tohi kasutada samaaegselt ka
teiste teadaolevalt QT-intervalli pikendavate ravimitega, mis metaboliseeruvad tsiitokroom P450
isoensiilim CYP3A4 vahendusel, nagu tsisapriid, astemisool, pimosiid, kinidiin ja eriitromiitsiin (vt 16igud
44ja4d.s).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Tinea capitis
Lastel on uuritud flukonasooli Tinea capitis’e ravis. See ei osutunud paremaks griseofulviinist ja
tildine edukuse tase oli madalam kui 20%. Seetdttu ei tohiks Diflucani kasutada Tinea capitis’e raviks.

Kriiptokokoos
Raske on anda annustamise soovitusi muudes piirkondades tekkinud kriiptokokoosi raviks (nt kopsu ja

naha), kuna flukonasooli toime kohta siin on piiratud andmed.

Stigavad endeemilised miikoosid
Raske on anda annustamise soovitusi muude endeemiliste miikooside vormide kohta, nagu

parakoktsidioidmiikoos, liimfokutaanse sporotrihhoos ja histoplasmoos, kuna flukonasooli toime kohta
siin on piiratud andmed.

Neerud
Flukonasooli manustamisel neerufunktsiooni hiiretega patsientidele tuleb olla ettevaatlik (vt 15ik 4.2).

Maks ja sapiteed
Diflucani manustamisel maksafunktsiooni héiretega patsientidele tuleb olla ettevaatlik.

Diflucani on seostatud raske maksatoksilisuse harvade juhtudega, millega on kaasnenud
surmajuhtumeid, eeskétt patsientidel, kellel on eelnevalt esinenud raskeid tervisehdireid.
Flukonasooliga seotud maksatoksilisuse korral ei ole tdheldatud mingit seost 60pédevase koguannuse
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suuruse, ravi kestuse, patsiendi soo ega vanusega. Flukonasooli maksatoksilisus on tavaliselt olnud
modduv pérast ravi katkestamist.

Patsiente, kellel tekivad flukonasoolravi ajal kdrvalekalded maksafunktsiooni néitajates, tuleb jalgida
seoses raskema maksakahjustuse arenemise ohuga. Patsiente tuleb informeerida tdsisele
maksakahjustusele viitavate siimptomite tekkest (oluline asteenia, anoreksia, piisiv iiveldus,
okendamine voi kollatdbi). Flukonasoolravi tuleb otsekohe katkestada ning patsient peaks
konsulteerima oma arstiga.

Kardiovaskulaarne siisteem

Mboningaid asoole, sealhulgas ka flukonasooli, on seostatud QT-intervalli pikenemisega
elektrokardiogrammis. Diflucani turustamisjargsetes ohutusuuringutes on viaga harvadel juhtudel
taheldatud QT-intervalli pikenemist ja torsade de pointes’i. Kdikidel neist juhtudest oli tegemist
raskelt haigete patsientidega, kellel mitu kaasuvat riskitegurit nagu strukturaalne siidamehaigus,
elektroliiiitide tasakaalu hdired ja samaaegne ravi teiste ravimitega, mis voisid siidameriitmihdirete
tekkele kaasa aidata.

Eelpool nimetatud proariitmiliste seisunditega patsientide puhul tuleb Diflucani manustamisel olla
ettevaatlik. Vastundidustatud on koosmanustamine ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad
QT-intervalli ja mis metaboliseeruvad tsiitokroom P450 isoensiiiim CYP3A4 vahendusel (vt 16igud 4.3
ja4d.s).

Halofantriin
Halofantriin pikendab teadaolevalt QTc-intervalli soovituslikes terapeutilistes annustes ja on CYP3A4
substraat. Flukonasooli ja halofantriini kooskasutamine ei ole soovitatav (vt 101k 4.5).

Dermatoloogilised reaktsioonid

Harva on patsientidel flukonasoolravi ajal arenenud eksfoliatiivsed nahareaktsioonid nagu néiteks
Stevens-Johnsoni siindroom ja epidermise toksiline nekroliiiis. AIDSi haigetel esineb sagedamini
raskeid nahareaktsioone paljudele ravimitele. Kui patsiendil, kellel ravitakse pindmist
seeninfektsiooni, tekib 166ve, mida vdib seostada flukonasooliga, tuleb edasine ravi katkestada. Kui
invasiivset/siisteemset seeninfektsiooni podeval patsiendil areneb nahal6ove, tuleb teda
tahelepanelikult jdlgida ning villiliste nahakahjustuste voi multiformse eriiteemi tekkimisel
flukonasoolravi katkestada.

Ulitundlikkus
Harvadel juhtudel on esinenud anafiilaksiat (vt 16ik 4.3).

Tstitokroom P450

Flukonasool on tugevatoimeline CYP2C9 inhibiitor ja mddduka tugevusega CYP3 A4 inhibiitor.
Flukonasool on ka CYP2C19 inhibiitor. Jilgida tuleb Diflucani saavaid patsiente, keda ravitakse samal
ajal kitsa terapeutilise aknaga ravimitega, mis metaboliseeruvad ensiiiimide CYP2C9, CYP2C19 ja
CYP3A4 abil (vt 16ik 4.5).

Terfenadiin
Flukonasooli viiksemate annuste kui 400 mg 66pdevasel manustamisel koos terfenadiiniga tuleb
patsienti hoolikalt jdlgida (vt 15igud 4.3 ja 4.5).

Abiained
Kapslid sisaldavad laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, Lapp-laktaasi
puudulikkusega voi glitkoos-galaktoos malabsorptsiooniga patsiendid, ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Flukonasooli samaaegne kasutamine koos allpool toodud ravimitega on vastunaidustatud:
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Tsisapriid: Patsientidel, kellele on samaaegselt manustatud tsisapriidi ja flukonasooli, on tdheldatud
stidametegevuse hiireid, sh torsade de pointes’i. Kontrollitud uuringus leiti, et flukonasooli (200 mg
iiks kord 66paevas) ja tsisapriidi (20 mg neli korda 60pdevas) samaaegsel manustamisel suurenes
oluliselt tsisapriidisisaldus plasmas ning pikenes QT-intervall. Flukonasooli ja tsisapriidi samaaegne
kasutamine on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Terfenadiin: Terfenadiini ja asoolide koosmanustamisel esines tdsiseid siidame riitmihdireid lisaks
QTc-intervalli pikenemisele, mille uurimiseks viidi 1&bi koostoimeuuringud. Uuringus, milles
manustati flukonasooli 200 mg 66péevas korduvannustena, ei ilmnenud QTc-intervalli pikenemist.
Teises uuringus, milles manustati 400 ja 800 mg flukonasooli annuseid 60péevas, niitas, et
flukonasool, manustatuna annuses 400 mg voi rohkem 60péevas, tdstab koosmanustamise korral
tunduvalt terfenadiini taset plasmas. Flukonasooli kasutamine annustes 400 mg voi rohkem
samaaegselt terfenadiiniga on vastundidustatud (vt 161k 4.3). Flukonasooli 400 mg-st vdiksemate
annuste 60pdevasel manustamisel koos terfenadiiniga tuleb patsienti hoolikalt jélgida.

Astemisool: Flukonasooli manustamisel samal ajal astemisooliga v3ib véheneda astemisooli kliirens.
Sellest tulenev astemisooli plasmakontsentratsiooni suurenemine voib pohjustada QT-intervalli
pikenemise ning harvadel juhtudel kutsuda esile torsades de pointes’i. Flukonasooli ja astemisooli
samaaegne kasutamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Pimosiid: Ehkki in vitro ega in vivo uuringuid ei ole 1dbi viidud, v&ib flukonasooli ja pimosiidi
samaaegsel manustamisel aeglustuda pimosiidi metabolism. Sellest tulenev pimosiidi
plasmakontsentratsiooni suurenemine voib pohjustada QT-intervalli pikenemise ning harvadel
juhtudel kutsuda esile torsades de pointes’i. Flukonasooli ja pimosiidi samaaegne kasutamine on
vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Kinidiin: Ehkki in vitro ega in vivo uuringuid ei ole 1dbi viidud, voib flukonasooli ja kinidiini
samaaegsel manustamisel aeglustuda kinidiini metabolism. Kinidiini kasutamist on seostatud
QT-intervalli pikenemise ja harvadel juhtudel torsades de pointes’i tekkimisega. Flukonasooli ja
kinidiini samaaegne kasutamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Eriitromiitsiin: Flukonasooli ja eriitromiitsiini samaaegsel manustamisel vdib suureneda
kardiotoksilisuse risk (QT-intervalli pikenemine, torsades de pointes) ja selle tagajérjel tekkida
dkksurm stidameseiskumise tottu. Flukonasooli ja eriitromditsiini samaaegne kasutamine on
vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Flukonasooli samaaegne kasutamine koos allpool toodud ravimitega ei ole soovitatav:

Halofantriin: Flukonasool v3ib suurendada halofantriini plasmakontsentratsiooni CYP3A4 inhibeeriva
toime tottu. Flukonasooli ja halofantriini samaaegsel manustamisel v3ib suureneda kardiotoksilisuse risk
(QT-intervalli pikenemine, torsades de pointes) ja selle tagajérjel tekkida dkksurm siidameseiskumise
tottu. Seda kombinatsiooni tuleb véltida (vt 15ik 4.4).

Flukonasooli samaaegsel kasutamisel koos allpool toodud ravimitega tuleb olla ettevaatlik ja
vajaduse korral annust kohandada:

Teiste ravimite mdju flukonasoolile

Rifampitsiin: Flukonasooli ja rifampitsiini koosmanustamisel viheneb flukonasooli AUC 25% ja
poolvéirtusaeg 20%. Rifampitsiini samaaegsel manustamisel tuleb suurendada flukonasooli annust.

Koostoimeuuringud on ndidanud, et flukonasooli suukaudne manustamine koos toidu, tsimetidiini,

antatsiididega vOi samaaegselt kiiritusraviga (pérast luuiidi siirdamist) ei mojusta oluliselt flukonasooli
imendumist.
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Flukonasooli moju teistele ravimitele

Flukonasool on tsiitokroom P450 (CYP) isoensiiiimi 2C9 tugevatoimeline inhibiitor ja CYP3A4
modduka tugevusega inhibiitor. Flukonasool on ka isoensiitim CYP2C19 inhibiitor. Lisaks allpool
nimetatud koostoimetele voib samaaegsel manustamisel koos flukonasooliga suureneda ka teiste
CYP2C9 ja CYP3A4 poolt metaboliseeritavate ravimite plasmakontsentratsioon. Seetdttu tuleb nende
ravimite kasutamisel samaaegselt flukonasooliga olla ettevaatlik ja patsienti hoolikalt jdlgida.
Flukonasooli pika poolvéértusaja tottu piisib ensiitimide aktiivsust inhibeeriv toime veel 4...5 pédeva
pérast ravi 16petamist flukonasooliga (vt 161k 4.3).

Alfentaniil: Flukonasooli (400 mg) ja intravenoosse alfentaniili (20 pg/kg) koosmanustamisel tervetele
vabatahtlikele suurenes alfentaniili AUC,, 2-kordselt, tdenéoliselt seoses CYP3A4 inhibeerimisega.
Vajalik voib olla alfentaniili annuse kohandamine.

Amitriptiilliin, nortriptiilliin: Flukonasool tugevdab amitriptiilliini ja nortriptiilliini toimet.
Kombinatsioonravi alustamisel ja iihe nddala moddudes pérast ravi alustamist on soovitatav méadrata
S-nortriptiilliini ja/v6i S-amitriptiilliini tase. Vajaduse korral tuleb amitriptiilliini/nortriptiilliini annust
kohandada.

Amfoteritsiin B: Flukonasooli ja amfoteritsiin B samaaegsel manustamisel nakatunud normaalse ja
immuunosupresseeritud hiirtele saadi jirgmised tulemused: véhene aditiivne seentevastase toime C.
albicans’i pohjustatud siisteemse infektsiooni korral, koostoime puudumine Cryptococcus
neoformans’i pohjustatud intrakraniaalse infektsiooni korral ja kahe ravimi antagonism A. fumigatus’e
pohjustatud siisteemse infektsiooni korral. Nimetatud uuringutes saadud tulemuste kliiniline tdhendus
ei ole teada.

Antikoagulandid: Sarnaselt teiste asoolidega on turustamisjargselt seoses protrombiiniaja
pikenemisega téheldatud hemorraagiaid (verevalumid, ninaverejooks, seedetrakti verejooks, veri
uriinis ja veriroe) patsientidel, kellele manustati flukonasooli koos varfariiniga. Flukonasooli ja
varfariini koosmanustamisel pikenes protrombiiniaeg kuni kahekordseks, tdendoliselt seoses varfariini
metabolismi parssimisega CYP2C9 poolt. Patsientidel, kes saavad samal ajal flukonasooli kumariini
tiilipi antikoagulante, tuleb hoolikalt protrombiiniaega jélgida.

Bensodiasepiinid (liihitoimega), nt midasolaam, triasolaam: Midasolaami suukaudse manustamise
korral samaaegselt flukonasooliga (eriti kui ka flukonasooli manustatakse suukaudselt) suureneb
midasolaami kontsentratsioon ning tugevneb selle psiihhomotoorne toime. 200 mg flukonasooli ja

7,5 mg midasolaami suukaudne koosmanustamine suurendas midasolaami AUC-d 3,7-kordselt ja
poolvéirtusaega 2,2-kordselt. Flukonasooli (200 mg 66péevas) ja triasolaami (0,25 mg) suukaudsel
koosmanustamisel suurenes triasolaami AUC 4,4-kordselt ja poolvéirtusaeg 2,3-kordselt. Triasolaami
potentseeritud ja prolongeeritud toimet tdheldati ravis koos flukonasooliga.

Kui flukonasoolravi saav patsient vajab samaaegselt ravi ka mone bensodiasepiiniga, tuleb patsienti
hoolikalt jélgida ning kaaluda bensodiasepiini annuse vihendamist.

Karbamasepiin: Flukonasool inhibeerib karbamasepiini metabolismi ja suurendab karbamasepiini
plasmakontsentratsiooni 30% vorra. Samaaegse ravi korral on oht karbamasepiini toksilisuse tekkeks.
Soltuvalt tdheldatud karbamasepiini kontsentratsioonist plasmas/koostoime ulatusest voib olla vajalik
karbamasepiini annuse kohandamine.

Kaltsiumikanali antagonistid: Teatud kaltsiumikanali antagonistid (nifedipiin, isradipiin, amlodipiin,
verapamiil ja felodipiin) metaboliseeruvad CYP3A4 vahendusel. Flukonasool voib suurendada nende
kontsentratsiooni ja tugevdada seeldbi nende siisteemseid toimeid. Seetdttu soovitatakse patsiente
korvaltoimete suhtes sageli jdlgida.

Tselekoksiib: Tselekoksiibi (200 mg) ja flukonasooli (200 mg 60pédevas) samaaegsel manustamisel
suureneb tselekoksiibi C . 68% vorra ja AUC 134% vorra. Samaaegsel kasutamisel koos
flukonasooliga voib olla vajalik tselekoksiibi annuse vidhendamine poole vorra.
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Tsiiklofosfamiid: Samaaegse ravi korral tsiiklofosfamiidi ja flukonasooliga suurenevad seerumi
bilirubiini- ja kreatiniinikontsentratsioonid. Nimetatud ravimite kooskasutamisel tuleb seerumi
bilirubiini- ja kreatiniinisisalduse suurenemise ohtu arvesse votta.

Fentaniiiil: Fentaniiiili ja flukonasooli voimalikust koostoimest tingituna on teatatud tihest fentaniiiili
intoksikatsioonist pohjustatud surmajuhtumist. Ka tervetel vabatahtlikelleiti, et flukonasool pikendab
oluliselt fentandiiili eliminatsiooniaega. Fentaniiiili suurenenud plasmakontsentratsioon vib
pohjustada hingamise parssumise. Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida voimaliku hingamise parssumise
riski suhtes. V&ib osutuda vajalikuks fentaniiiili annuse kohandamine.

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid: Flukonasooli samaaegsel manustamisel koos CYP3A4
(atorvastatiin ja simvastatiin) véi CYP2C9 (fluvastatiin) poolt metaboliseeritavate HMG-CoA
reduktaasi inhibiitorititega suureneb miiopaatia ja rabdomiioliitisi tekkerisk. Kui samaaegne ravi nii
flukonasooli kui HMG-CoA reduktaasi inhibiitoriga on vajalik, siis tuleb patsienti jilgida miiopaatia ja
rabdomiioliiiisi siimptomite suhtes ning kontrollida kreatiniini kinaasi plasmasisaldust. Kreatiniini
kinaasi plasmasisalduse olulise suurenemise voi miiopaatia/rabdomiioliiiisi diagnoosimise voi kahtluse
korral tuleb ravi HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega 10petada.

Immuunosupressandid (nt tstiklosporiin, everoliimus, siroliimus, takroliimus):

Tsiiklosporiin: Flukonasool suurendab oluliselt tsiiklosporiini plasmakontsentratsiooni ja AUC-d.
Flukonasooli (200 mg 66paevas) ja tsiiklosporiini (2,7 mg/kg 60paevas) koosmanustamisel suurenes
tsiiklosporiini AUC 1,8-kordselt. Flukonasooli ja tsiiklosporiini samaaegsel kasutamisel tuleb
tsiiklosporiini plasmakontsentratsiooni alusel selle annust vihendada.

Everoliimus: Kuigi in vivo ja in vitro uuringuid pole teostatud, vaib flukonasool suurendada
everoliimuse plasmakontsetratsiooni CYP3A4 inhibeeriva toime tottu.

Siroliimus: Flukonasool suurendab siroliimuse plasmakontsentratsiooni toendoliselt CYP3A4 ja
P-gliikoproteiini abil toimuva siroliimuse metabolismi inhibeerimise teel. Soltuvalt téheldatud
koostoime ulatusest/siroliimuse kontsentratsioonist plasmas on vajalik siroliimuse annuse
kohandamine.

Takroliimus: Flukonasool vdib suurendada suukaudselt manustatud takroliimuse
plasmakontsentratsiooni kuni 5 korda seoses takroliimuse metabolismi inhibeerimisega CYP3A4 poolt
soolestikus. Takroliimuse intravenoossel manustamisel ei ole olulist farmakokineetilist koostoimet
flukonasooliga taheldatud. Takroliimuse suurenenud plasmakontsentratsiooni korral on tdheldatud
nefrotoksilisust. Samaaegsel kasutamisel koos flukonasooliga tuleb takroliimuse
plasmakontsentratsiooni alusel vihendada suukaudselt manustatava takroliimuse annust.

Losartaan: Flukonasool pérsib koosmanustamisel losartaani metaboliseerimist aktiivseks metaboliidiks
(E-31 74), mistottu voib viaheneda losartaani angiotensiin Il retseptoreid blokeeriv toime. Samaaegse
ravi korral tuleb pidevalt jdlgida patsientide vererdhku.

Metadoon: Flukonasool vdib suurendada metadooni plasmakontsentratsiooni. Vajalikuks voib osutuda
metadooni annuse kohandamine.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (MSPVA-d): Flukonasooli manustamisel koos
flurbiprofeeniga suurenes flurbiprofeeni C,.x 23% ja AUC 81% vorra, vorreldes flurbiprofeeni eraldi
manustamisega. Samamoodi suurenesid flukonasooli ja ratseemilise ibuprofeeni (400 mg)
koosmanustamisel ibuprofeeni farmakoloogiliselt aktiivse isomeeri [S (+) ibuprofeen] C.x 15% ja
AUC 82% vdrra, vorreldes ratseemilise ibuprofeeni eraldi manustamisega.

Ehkki vastavaid koostoimeuuringuid ei ole 14bi viidud, voib flukonasool suurendada ka teiste CYP2C9
poolt metaboliseeritavate MSPV A-de (naprokseen, lornoksikaam, meloksikaam, diklofenak)
kontsentratsioone. Samaaegse ravi korral on soovitatav patsiente hoolikalt jalgida MSPVA-de
kdrvaltoimete ja toksilisuse suhtes. V&ib olla vajalik MSPV A-de annuse kohandamine.
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Feniitoiin: Flukonasool inhibeerib feniitoiini metabolismi maksas. Flukonasooli (200 mg) ja feniitoiini
(250 mg) samaaegne korduv intravenoosne manustamine suurendas feniitoiini AUC-,4 75% vorra ja
Cmin 128% vorra. Samaaegse manustamise korral tuleb jalgida feniitoiini plasmakontsentratsiooni, et
dra hoida feniitoiini toksilisust.

Prednisoon: Avaldatud on iiks koostoime juhtum, kus prednisoonravi saaval maksatransplantaadiga
patsiendil tekkis dge neerupealiste koore puudulikkus, kui kolmekuuline ravi flukonasooliga 16petati.
Flukonasooli manustamise 1opetamine kutsus ilmselt esile CYP3A4 aktiivsuse suurenemise, mis
omakorda tdi kaasa prednisooni metabolismi intensiivistumise. Prednisoonravi saavaid patsiente,
kellele on pikka aega manustatud flukonasooli, tuleb flukonasooli kasutamise 1dpetamisel hoolikalt
jélgida neerupealiste koore puudulikkuse suhtes.

Rifabutiin: Flukonasool suurendab rifabutiini plasmakontsentratsiooni, mis toob endaga kaasa
rifabutiini AUC kuni 80%-lise suurenemise. Patsientidel, kellele on korraga manustatud flukonasooli
ja rifabutiini, on tdheldatud uveiiti. Samaaegse ravi puhul flukonasooli ja rifabutiiniga tuleb arvestada
rifabutiini toksilisuse siimptomite tekkevoimalusega.

Sakvinaviir: Flukonasool pérsib CYP3A4 ja P-gliikoproteiini inhibeerimise teel sakvinaviiri
metabolismi maksas ja suurendab seetottu sakvinaviiri AUC-d ligikaudu 50% vorra, Cpax-i ligikaudu
55% vorra. Koostoimeid sakvinaviiri/ritonaviiriga ei ole uuritud, samas vdivad need olla enam
viljendunud. Vajalik voib olla sakvinaviiri annuse kohandamine.

Sulfoniiiiluuread: Flukonasooli toimel pikenes tervetel vabatahtlikel samaaegselt suukaudselt
manustatavate sulfoniiiiluurea preparaatide (kloorpropamiid, glibenklamiid, glipisiid ja tolbutamiid)
poolvéirtusaeg. Samaaegse manustamise korral soovitatakse sageli vere gliikoosisisaldust jélgida ja
sulfoniililuurea preparaatide annuseid vastavalt vihendada.

Teofiilliin: Platseebokontrollitud kliinilises koostoimeuuringus pdhjustas flukonasooli manustamine
annuses 200 mg 14 péeva jooksul teofiilliini keskmise plasmakliirensi languse 18% vorra. Patsiente,
kes saavad ravi teofiilliini suurte annustega voi kellel on mdnel muul pohjusel oht teoftilliini
toksilisuse tekkeks, tuleb samaaegse ravi korral flukonasooliga hoolikalt jadlgida teofiilliini toksilisuse
nihtude suhtes. Teofiilliini toksilisuse ndhtude tekkel tuleb raviskeemi muuta.

Vinka alkaloidid: Ehkki vastavaid koostoimeuuringuid ei ole 1dbi viidud, v3ib flukonasool oma
CYP3A4 inhibeeriva toime tottu suurendada samal ajal manustatavate vinka alkaloidide (néiteks
vinkristiin ja vinblastiin) plasmasisaldust ja pohjustada neurotoksilisust.

A-vitamiin: Avaldatud on iiks juhtum, kus patsiendil, kes sai kombinatsioonravi
all-trans-retiinhappega (A-vitamiini happeline vorm) ja flukonasooliga, tekkis aju pseudotuumor, mis
kadus pérast flukonasooli manustamise 1opetamist. A-vitamiini ja flukonasooli vdib korraga kasutada,
ent tuleb arvestada kesknérvisiisteemiga seotud korvaltoimete tekkevdimalusega.

Vorikonasool (CYP2C9 ja CYP3A4 inhibiitor): Suukaudse vorikonasooli (400 mg iga 12 tunni kohta
1. pdeval, seejirel 200 mg iga 12 tunni kohta 2,5 pieva jooksul) ja suukaudse flukonasooli (400 mg
1. pdeval, seejarel 200 mg iga 24 tunni kohta 4 paeva jooksul) koosmanustamisel 8-le tervele mehele
pohjustas vorikonasooli C.x-1 ja AUC, suurenemist keskmiselt 57% (90% usaldusvahemik: 20% ja
107%) ja 79% (90% usaldusvahemik: 40% ja 128%). Vorikonasooli ja flukonasooli vihendatud
annust ja/voi sagedust, mis kdrvaldaksid selle toime, ei ole kindlaks tehtud. Vorikonasooliga seotud
kdrvalnédhtude jilgimine on soovitatav, kui vorikonasooli kasutatakse jérjestikku péarast flukonasooli
kasutamist (vt 15ik 4.5).

Zidovudiin: Flukonasool vihendab suukaudselt manustatud zidovudiini kliirensit ligikaudu 45% vorra,
suurendades ziduvudiini C,.x 84% ja AUC 74% vorra. Zidovudiini poolvéértusaeg pikenes parast
samaaegset manustamist flukonasooliga samamoodi ligikaudu 128% vdrra. Patsiente, kes saavad
samal ajal ravi flukonasooli ja zidovudiiniga, tuleb jilgida zidovudiiniga seotud kdrvaltoimete suhtes.
Osadel juhtudel voib olla vajalik zidovudiini annuse vihendamine.
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Asitromiitsiin: 18 tervel vabatahtlikul 14bi viidud avatud, randomiseeritud, kolme grupiga ristuvas
uuringus hinnati asitromiitsiini ithekordse 1200 mg suukaudse annuse mdju flukonasooli 800 mg
ithekordse suukaudse annuse farmakokineetikale ning flukonasooli toimeid asitromiitsiini
farmakokineetikale. Olulisi farmakokineetilisi koostoimeid flukonasooli ja asitromiitsiini vahel ei
taheldatud.

Suukaudsed kontratseptiivid: Kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste preparaatide ja
flukonasooli korduva manustamise koostoime kohta on tehtud kaks farmakokineetilist uuringut. 50 mg
flukonasooli annusega ldbiviidud uuringus ei leitud mingit toimet hormoonisisaldusele, samas kui

200 mg flukonasooli 66pdevase annuse korral suurenesid etiiniitildstradiooli ja levonorgestreeli AUC-
d vastavalt 40% ja 24% vorra. Flukonasooli terapeutiliste annuste korduv manustamine ei mojuta
toendoliselt kombineeritud suukaudse kontratseptiivi efektiivsust.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Mitmesajal rasedal naisel, kes on raseduse esimesel trimestril kasutanud flukonasooli {ihekordsetes voi
korduvates standardannustes (<200 mg 66pédevas), ei ole kahjulikke toimeid lootele tdaheldatud. Lastel,
kelle emasid on koktsidioidmiikoosi tottu ravitud flukonasooli suurte annustega (400...800 mg
06pdevas) 3 kuud voi kauem, on tdheldatud erinevaid kaasasiindinud hélbeid (sh brahhiitsefaalia,
korvade diisplaasia, suur eesmine 15ge, reieluu kaardumine ja kodarluu-6lavarreluu siinostoos). Seos
nende juhtumite ja flukonasoolravi vahel on ebaselge.

Loomkatsed on ndidanud reproduktsiivset toksilisust (vt 18ik 5.3).

Flukonasooli standardannuseid ja ka liihiajalist ravi ei tohi raseduse ajal ilma tungiva vajaduseta
rakendada.

Flukonasooli suuri annuseid ja/vdi pikaajalisi raviskeeme ei tohi raseduse ajal kasutada, va juhud, kui
on tegemist potentsiaalselt eluohtlike infektsioonidega.

Imetamine

Flukonasool eritub rinnapiima, kuid kontsentratsioon rinnapiimas on vdiksem kui plasmas. Imetamist
tohib jétkata pérast flukonasooli 200 mg tavaannuse voi vdiksema annuse iihekordset manustamist.
Pérast flukonasooli korduvat voi suures annuses manustamist ei ole rinnaga toitmine soovitatav.

Fertiilsus
Flukonasool ei m&justanud isaste ega emaste rottide viljakust (vt 101k 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid Diflucani toimete kohta autojuhtimise vdi masinatega td6tamise voimele ei ole 14bi viidud.
Patsiente tuleb hoiatada, et Diflucani votmine v3ib pohjustada pearinglust voi krampe (vt 161k 4.8) ja
neil tuleb soovitada nimetatud siimptomite ilmnemisel autojuhtimisest ning masinatega todtamisest
hoiduda.

4.8 Kodrvaltoimed

Kdige sagedamini (>1/10) tdheldatud korvaltoimed on peavalu, kdhuvalu, kdhulahtisus, iiveldus,
oksendamine, alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, aspartaataminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, vere leeliselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine ja 166ve.

Diflucani kasutamisel tdheldatud alljargnevatest korvaltoimetest on teatatud jargmise sagedusega:
véga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni
<1/1000), vaga harv (>1/10 000), teadmata (esinemissagedust ei ole olemasolevate andmete pohjal
voimalik hinnata).
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Organsusteemi Sage Aeg-ajalt Harv
klass
Vere ja Aneemia Agranulotsiitoos,
lmfisUsteemi leukopeenia,
haired trombotsiitopeenia,
neutropeenia
Immuunsusteemi Anafiilaksia
haired
Ainevahetus- ja s60giisu viahenemine | Hiiperkolesteroleemia,
toitumishéired hiipertrigliitserideemia,
hiipokaleemia
Pstihhiaatrilised Somnolentsus, unetus
haired
Narviststeemi Peavalu Krambid, Treemor
héired paresteesiad,
pearinglus,
maitsetundlikkuse
hiired
Kdrva ja laburindi PeapGoritus
kahjustused
Stidame haired Torsade de pointes (vt
161k 4.4), QT-intervalli
pikenemine (vt 161k 4.4)
Seedetrakti haired | Kdhuvalu, Kohukinnisus,
oksendamine, diispepsia,
kohulahtisus, iiveldus | kohupuhitus,
suukuivus
Maksa ja sapiteede | Alaniinaminotransfera | Kolestaas (vt 16ik 4.4), | Maksapuudulikkus (vt
héired asi aktiivsuse kollatdbi (vt 16ik 4.4), | 10ik 4.4),
suurenemine (vt 16ik | bilirubiinisisalduse hepatotsellulaarne
4.4), suurenemine (vt 161k nekroos (vt 101k 4.4),
aspartaataminotransfer | 4.4) hepatiit (vt 16ik 4.4),
aasi aktiivsuse hepatotsellulaarne
suurenemine (vt 101k kahjustus (vt 16ik 4.4)

4.4), vere leeliselise
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine (vt 161k
4.4)

Naha ja Loove (vt 161k 4.4) Eruptsioon (vt 16ik Epidermise toksiline
nahaaluskoe 4.4), urtikaaria (vt 16ik | nekroliis, (vt 16ik 4.4),
kahjustused 4.4), nahastigelus, Stevensi-Johnsoni
suurenenud stindroom (vt 15ik 4.4),
higistamine dge generaliseerunud
eksantematoos-
pustuloos (vt 101k 4.4),
eksfoliatiivne dermatiit,
angioddeem,
nédopiirkonna turse,
alopeetsia
Lihas-skeleti ja Miialgia

sidekoe
kahjustused

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Jouetus, halb
enesetunne, asteenia,
palavik
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Lapsed
Pediaatriliste kliiniliste uuringute kéigus leitud kdrvaltoimete ja laboratoorsete hélvete muster ning

esinemissagedus on vorreldav tdiskasvanute omaga, vilja arvatud suguelundite kandidiaasi
ndidustusel.

4.9  Uleannustamine
Diflucani iileannustamise korral on tiheldatud hallutsinatsioone ja paranoilist kditumist.
Uleannustamise ravi on siimptomaatiline, (vajaduse korral voib kasutada toetavat ravi ja maoloputust).

Flukonasool eritub suures ulatuses uriiniga. Diureesi forsseerimine suurendab eliminatsiooni.
Kolmetunnine hemodialiiiis vdhendab ravimi kontsentratsiooni plasmas umbes 50% vorra.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
ATC-klassifikatsioon

Farmakoterapeutiline grupp: seenevastased ained siisteemseks kasutamiseks, triasooli derivaadid;
ATC-kood: JO2ACOI.

Toimemehhanism

Flukonasool kuulub triasoolsete seenevastaste ravimite klassi. Selle peamiseks toimemehhanismiks on
seeneraku tsiitokroom P450 poolt vahendatud 14-a-lanesterooli demetiileerimise parssimine, mis on
tahtis etapp seeneraku ergosterooli biosiinteesis. 14-a-metiiiilsteroolide kumuleerumine korreleerub
sellele jargneva ergosterooli kadumisega seeneraku membraanist ja voib olla vastutav flukonasooli
seenevastase toime eest. On ndidatud, et flukonasool toimib suurema spetsiifilisusega seente
tstitokroom P450 ensiiiimsiisteemidesse kui erinevatesse imetajate tsiitokroom P450
ensiilimsiisteemidesse.

Manustatuna 50 mg 66pdevas kuni 28 paeva viltel, ei mdjusta flukonasool testosterooni
kontsentratsiooni plasmas meestel ega steroidide kontsentratsioone fertiilses eas naistel.

Flukonasooli annused 200...400 mg 60péevas ei omanud kliiniliselt méarkimisvaérset toimet
endogeensete steroidide tasemele ega adrenokortikotroopsest hormoonist stimuleeritud vastusele
tervetel meessoost vabatahtlikel. Koostoimeuuringud antipiiriiniga on ndidanud, et flukonasooli 50 mg
ithekordsed voi korduvannused ei mdjusta viimase metabolismi.

Tundlikkus in vitro

In vitro tingimustes on ndidatud, et flukonasoolil on seenevastane toime enamike kliiniliselt esinevate
Candida liikide suhtes (sh C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata on flukonasooli
suhtes tundlik, samas kui C. krusei on selle suhtes resistentne.

In vitro tingimustes on néidatud, et flukonasool toimib ka sellistesse mikroorganismidesse nagu
Cryptococcus neoformans ja Cr. gattii ning samuti endeemilistesse hallitusseentesse, nagu
Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum ja Paracoccidioides
brasiliensis.

FK/FD omaduste suhe

Loomkatsetes leiti korrelatsioon MIK véartuste ja tShususe vahel Candida spp. pdhjustatud
eksperimentaalsete miikooside vastu. Kliinilistes uuringutes tdheldati peaaegu 1:1 lineaarset suhet
AUC ja flukonasooli annuse vahel. On olemas ka otsene, kuid puudulik seos AUC vdi annuse ja selle
vahel kui edukas ravivastus saavutatakse suuddne kandidiaasi ja vihemal mééral kandideemia ravis.
Samamoodi on paranemine vihem tdendoline infektsioonide puhul, mille on pdhjustanud kdrgema
flukonasooli MIK-ga tiived.
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Resistentsusmehhanism

Candida spp on omandanud mitmeid resistentsuse mehhanisme asoolsete seenevastaste ravimite
suhtes. On teada, et seenetiivedel, mis on omandanud ithe v6i mitu sellistest resistentsuse
mehhanismidest, on flukonasooli suhtes kdrge minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon (MIK), mis
avaldab tohususele ebasoodsat moju in vivo tingimustes ja kliiniliselt.

On registreeritud superinfektsioonide juhtumeid mdnede teiste Candida liikidega kui C. albicans, mis
sageli ei ole flukonasoolile tundlikud (nt Candida krusei). Sellistel juhtudel voib osutuda vajalikuks
moni alternatiivne seenevastane ravi.

Kriitilised kontsentratsioonid (EUCAST-i kriteeriumite kohaselt)
Farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste (FK/FD) andmete analiiiiside ja in vitro tundlikkuse ning
kliinilise vastuse alusel on EUCAST-AFST (Euroopa antimikrobiaalse tundlikkuse kontrolli komitee
ja seenevastase tundlikkuse kontrolli alamkomitee) kindlaks mééranud flukonasooli piirvéartused
Candida liikide jaoks (EUCAST-i flukonasooli késitleva dokumendi versioon 2, 2007). Need on
jagatud liikidega mitteseotud piirvédrtusteks, mis on kindlaks méaratud peamiselt FK/FD andmete
alusel ja on soltumatud MIK jaotusest konkreetsetes liikides, ning liigispetsiifilisteks piirvdartusteks
nende liikide jaoks, mida kdige sagedamini seostatakse infektsioonidega inimestel. Need piirvaartused
on toodud allolevas tabelis.

Seenevasta | Liigispetsiiflised piirvaartused (S</R>) Liikidega
ne ravim mitteseotud
piirvéartused
A S</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata krusei parapsilosi | tropicalis
s
rlukonasoo | 5y IE - 2/4 2/4 2/4

S= tundlik, R= resistentne

A.= liikidega mitteseotud piirvédrtused on kindlaks méiratud peamiselt FK/FD andmete alusel ega
s0ltu konkreetsete liikide MIK jaotusest. Need on mdeldud kasutamiseks ainult organismide puhul,
millel puuduvad konkreetsed piirvéértused.

--= Tundlikkuse kontroll ei ole soovitatav, sest liik on halb sihtmérk selle ravimiga ravimisel.

IE= Ei ole piisavalt tdoendeid, et kdnealune liik on sellele ravimile heaks sihtmargiks.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Flukonasooli farmakokineetika on iihesugune nii intravenoossel kui suukaudsel manustamisel.

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub flukonasool histi ja plasmasisaldus (ning siisteemne biosaadavus)
on rohkem kui 90% sisaldusest, mis saavutatakse intravenoossel manustamisel. Toidu samaaegne
tarvitamine ei mojuta suukaudset imendumist. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub 0,5...1,5
tundi pérast manustamist. Plasma kontsentratsioonid on proportsionaalsed annustega. 90%
tasakaalukontsentratsioonist saabub 4...5 pdevaga, kui iga pdev manustatakse iiks annus. Lookannuse
manustamine (esimesel pieval 2-kordne 66pdevane annus) voimaldab saavutada ligikaudu 90%
tasakaalukontsentratsioonist kahe paevaga.

Jaotumine
Hinnanguline jaotusruumala on ligikaudu vordne kogu keha vedeliku hulgaga. Plasmavalkudega
seonduvus on madal (11...12%).

Flukonasool tungib hasti koigisse kehavedelikesse. Flukonasooli tase siiljes ja rogas on samasugune
nagu plasmas. Seentest pohjustatud meningiidiga patsiendil on flukonasooli sisaldus

tserebrospinaalvedelikus ligikaudu 80% plasmakontsentratsioonist.
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Naha sarvkihis, marrask- ja parisnahas ning ekriinses higis saavutatakse korged flukonasooli tasemed,
mis liletavad seerumi kontsentratsioonid. Flukonasool kumuleerub sarvkihis. Manustades 66paevas
50 mg ravimit, oli 12 pédeva parast flukonasooli kontsentratsioon sarvkihis 73 ug/g ja 7 paeva pérast
ravi 16ppu oli kontsentratsioon ikka veel 5,8 pg/g. Pirast 150 mg manustamist 1 kord nédalas oli 7
paeva parast flukonasooli kontsentratsioon naha sarvkihis 23,4 pg/g ja 7 paeva teist annust 7,1 ug/g.

Pérast 4-kuulist ravikuuri flukonasooli annusega 150 mg iiks kord nidalas oli flukonasooli
kontsentratsioon 4,05 ng/g tervetes ja 1,8 ug/g haigetes kiiiintes ja veel 6 kuud pérast ravi 1oppu leidus
flukonasooli kiiiintes mérkimisvaérses kontsentratsioonis.

Biotransformatsioon

Flukonasool metaboliseerub ainult vihesel médral. Radioaktiivse margisega annusest eritus muutunud
kujul uriiniga ainult 11%. Flukonasool on isoensiitimide CYP2C9 ja CYP3A4 selektiivne inhibiitor (vt
16ik 4.5). Flukonasool on ka isoensiitim CYP2C19 inhibiitor.

Eritumine

Flukonasooli plasma eliminatsiooni poolviirtusaeg on ligikaudu 30 tundi. Ravim eritub peamiselt
neerude kaudu ja ligikaudu 80% manustatud annusest eritub uriiniga muutumatul kujul. Flukonasooli
kliirens on proportsionaalne kreatiniini kliirensiga. Tsirkuleerivaid metaboliite ei ole tiheldatud.

Pikk poolvéirtusaeg voimaldab vaginaalkandidiaase ravida iihekordse annusega ning teiste ndidustuste
korral kasutada annuseid 1 kord 66pdevas voi 1 kord nidalas.

Farmakokineetika neerukahjustuse korral

Raske neerupuudulikkusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus <20 ml/min) pikenes
poolvéirtusaeg 30 tunnist 98 tunnini. Seetdttu on vaja annust vihendada. Flukonasooli saab
organismist eemaldada hemodialiiiisi teel ja vihemal maéral peritoneaaldialiiiisi teel. Parast
kolmetunnist hemodialiiiisi oli verest eemaldatud ligikaudu 50% flukonasoolist.

Farmakokineetika lastel

Farmakokineetilisi andmeid hinnati 113-1 lapsel viies uuringus: kaks iiksikannuse uuringut, kaks
mitme annuse uuringut ja uuring enneaegsetel vastsiindinutel. Uhe uuringu andmed ei olnud
tolgendatavad muutuste tdttu ravimi koostises uuringu kdigus. Lisaandmed olid saadaval toetava
kasutamise uuringust.

Pérast 2...8 mg/kg flukonasooli manustamist lastele vanuses 9 kuud kuni 15 aastat, leiti AUC 38
ug.h/ml annuse 1 mg/kg kohta. Keskmine flukonasooli plasma eliminatsiooni poolvéértusaeg oli 15
kuni 18 tundi ja jaotusruumala umbes 880 ml/kg pirast korduvaid annuseid. Flukonasooli plasma
eliminatsiooni pikem poolviirtusaeg, umbes 24 tundi, leiti parast ithekordset annust. See on vorreldav
flukonasooli plasma eliminatsiooni poolvéartusajaga parast iihekordset 3 mg/kg intravenoossest
manustamist lastele vanuses 11 pédeva kuni 11 kuud. Jaotusruumala selles vanuserithmas oli umbes
950 ml/kg.

Kogemus flukonasooliga vastsiindinutel on piiratud farmakokineetiliste uuringutega enneaegsetel
vastslindinutel. Keskmiselt 28-niddalase gestatsiooniajaga 12 enneaegse vastsiindinu keskmine vanus
esimese annuse juures oli 24 tundi (ulatus 9...36 tundi) ja keskmine siinnikaal oli 0,9 kg (ulatus 0,75
kuni 1,10 kg). Seitse patsienti 1opetasid protokolli; maksimaalselt viis 6 mg/kg intravenoosset
flukonasooli infusiooni manustati iga 72 tunni jarel. Keskmine poolvéértusaeg (tundides) oli 1. pdeval
74 (ulatus 44...185), mis ajaga vdhenes kuni keskmiselt 53-ni (ulatus 30...131) 7. pdeval ja 47-ni
(ulatus 27...68) 13. pédeval. Kontsentratsiooniaja kovera alune pindala (ng.h/ml) oli 271 (ulatus
173...385) 1. péeval ja see suurenes keskmiselt 490-ni (ulatus 292...734) 7. pdeval ja vihenes
keskmiselt 360-ni (ulatus 167...566) 13. pdeval. Jaotusruumala (ml/kg) oli 1183 (ulatus 1070...1470)
1. pdeval ja see suurenes ajaga keskmiselt 1184-ni (ulatus 510...2130) 7. paeval ja 1328-ni (ulatus
1040...1680) 13. péeval.
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Farmakokineetika eakatel patsientidel

Kahekiimne kahel >65-aastasel patsiendil viidi ihekordse suukaudse 50 mg flukonasooli annusega
1abi farmakokineetiline uuring. Kiimme patsienti said kaasuvalt ravi diureetikumidega. Suurim
plasmakontsentratsioon C. (1,54 png/ml) saabus 1,3 tundi parast manustamist. Keskmine AUC oli
76,4 + 20,3 ug.h/ml ja keskmine terminaalne poolvdartusaeg 46,2 tundi. Nimetatud
farmakokineetilised parameetrid on kdrgemad, kui on tédheldatud tervetel noortel meessoost
vabatahtlikel. Samaaegne diureetikumide manustamine ei mojutanud olulisel méadral AUC voi Cpax
vadrtusi. Ka kreatiniini kliirens (74 ml/min), muutumatul kujul uriiniga eritatud ravimi osakaal (0...24
tundi, 22%) ja flukonasooli hinnanguline renaalne kliirens (0,124 ml/min/kg) olid eakatel patsientidel
korgemad kui noortel vabatahtlikel. Seega niib flukonasooli jaotumise muutus eakatel patsientidel
olevat seotud vanemate patsientide populatsioonile iseloomuliku neerufunktsiooni langusega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes tdheldati toimeid ainult selliste annuste korral, mis on palju suuremad
inimesele manustatavast annusest, mis viitab sellele, et need toimed ei ole kliinilisel kasutamisel
olulised.

Kantserogeensus

Flukonasooliga ei ilmnenud kantserogeenset toimet ei hiirtel ega rottidel, kellele manustati 24 kuu
valtel suukaudseid annuseid 2,5; 5 voi 10 mg/kg/60péevas (ligikaudu 2...7-kordne soovituslik annus
inimesel). Isastel rottidel, kes said annuseid 5 ja 10 mg/kg/60pédevas, tdusis maksarakuliste
adenoomide esinemissagedus.

Viljakuse ohustamine
Flukonasool ei mdjustanud ei isaste ega emaste rottide viljakust, keda raviti suukaudsete annustega 5,
10 vo6i 20 mg/kg 66pdevas vai parenteraalsete annustega 5, 25 voi 75 mg/kg.

Annused 5 voi 10 mg/kg ei avaldanud loodetele mingit toimet; 25 ja 50 mg/kg ning suuremate annuste
puhul tiheldati loodete anatoomiliste héirete (liigsed roided, neeruvaagna laienemine)
esinemissageduse suurenemist ja hilinenud luustumist. Annuste puhul, mis jiid vahemikku

80...320 mg/kg, suurenes rottide hulgas embriiote suremus ja loodetel esinevate hiirete, sh laineliste
roiete, suulaeldhe ja ebahariliku kraniofatsiaalse luustumise esinemissagedus.

Suukaudse annuse 20 mg/kg korral hilines veidi poegimine ja samas tdheldati monedel emasloomadel
intavenoossete annuste 20 mg/kg ja 40 mg/kg korral diistootsiat ja siinnitustegevuse pikenemist.
Korvalekalded siinnitustegevuses kajastusid surnult siindide véheses sagenemises ja siinnitusjargse
elulemuse languses nende annuste korral. Moju rottide siinnitustegevusele seletub liigispetsiifilise
omadusega, mis seisneb Ostrogeenide taseme languses flukonasooli korgete annuste toimel. Sellist
hormoonide tasakaalu muutust ei ole tiheldatud flukonasooliga ravitud naistel (vt 16ik 5.1).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu:
laktoosmonohiidraat

maisitarklis

kolloidne ranidioksiid
magneesiumstearaat
naatriumlauriiiilsulfaat
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Kapsli kest:

50 mg kapslid
zelatiin

titaandioksiid (E171)
patentsinine V (E131)

150 mg kapslid

zelatiin
titaaniumdioksiid (E171)
patentsinine V (E131)

Trikivarv:

Sellak (glasuur), must raudoksiid, n-butiiiilalkohol, dehiidreeritud alkohol, puhastatud vesi,
propiileengliikool, t60stuslik metiiiilpiiritus, isopropiiiilalkohol, kontsentreeritud ammoniaagilahus,
kaaliumhiidroksiid.

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

50 mg ja 150 mg kapslid: ldbipaistev PVC blisterpakend voi valge labipaistmatu PVC/PVDC
blisterpakend alumiiniumfooliumist tagaseinaga.

100 mg ja 200 mg kapslid: ldbipaistev PVC vai valge ldbipaistmatu PVC blisterpakend
alumiiniumfooliumist tagaseinaga.

Iga pakend sisaldab 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 vdi 500 kdvakapslit.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimi kasitsemiseks

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

[Vaata lisa I - tididetakse riiklikult]

8. MUUGILOA NUMBRID

[tadidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
[taidetakse riiklikult]

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav {Liikmesriik/Amet} kodulehel [tdidetakse
riiklikult].
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I) 5 mg/ml suukaudne lahus

[Vaata lisa I — tiidetakse riiklikult]

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml suukaudset lahust sisaldab 5 mg flukonasooli.
Abiained: 1 ml lahust sisaldab ka 0,1334 g sahharoosi ja 0,9635 g gliitserooli.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1

3. RAVIMVORM
Suukaudne lahus.

Selge, varvitu kuni kergelt kollakas lahus, mille viskoossus on suurem kui veel.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Diflucan on ndidustatud jargmiste seeninfektsioonide raviks (vt 18ik 5.1):

Diflucan on néidustatud tdiskasvanutele jargmistel juhtudel:

. Kriiptokokkmeningiit (vt 16ik 4.4)

. Koktsidioidmiikoos (vt 10ik 4.4).

o Invasiivne kandidiaas

. Limaskestade kandidiaas, sh orofariingeaalne ja 6sofageaalne kandidiaas, kandiduuria ja
krooniline mukokutaanne kandidiaas

o Krooniline suudone atroofiline kandidiaas (hambaproteesidest pohjustatud suuhaavandid) juhul,
kui ei piisa hambahiigieenist ja lokaalsest ravist

o Age vdi korduv vaginaalkandidiaas, kui lokaalne ravi ei ole sobiv

o Eesnaha kandidootiline poletik (balaniit), kui lokaalne ravi ei ole sobiv

. Dermatomiikoos, sh Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea versicolor ja naha
seeninfektsioonid, kui lokaalne ravi ei ole sobiv
) Tinea unguinium (oniithhomiikoos), kui muud ained ei ole sobivad

Diflucan on néidustatud tidiskasvanutel jdregmiseks profiilaktikaks:

o Kriiptokokkmeningiidi taastekke retsidiiv patsientidel, kellel on korge risk taastekkeks

o Orofarilingeaalse voi 0sofageaalse kandidiaasi retsidiiv patsientidel, kes on nakatunud
HI-viirusega ja kellel on korge risk taastekkeks
. Vaginaalse kandidiaasi retsidiivi juhtumite vihendamine (4 voi rohkem episoodi

aastas)Kandidiaaside profiilaktika pikaajalise neutropeeniaga patsientidel (nagu kemoteraapiat
saavad hematoloogiliste kasvajatega patsiendid voi patsiendid, kellele on siiratud vereloome
titvirakke (vt 161k 5.1)).

Diflucan on néidustatud ajalistele vastsiindinutele, imikutele, viikelastele, lastele ja noorukitele
vanuses 0...17 aastat:
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Diflucani kasutatakse limaskestade kandidiaasi (orofariingeaalsed, 6sofageaalsed), invasiivse
kandidiaasi ja kriiptokokkmeningiidi raviks ning kandidiaaside profiilaktikaks immuunosupresseeritud
patsientidel. Diflucani v3ib kasutada sdilitusraviks, et hoida &ra kriiptokokkmeningiidi
retsidiveerumist lastel, kellel on korge risk taastekkeks (vt 101k 4.4).

Ravi voib alustada enne kiilvide ja teiste laboratoorsete analiiiiside tulemuste teadasaamist. Kui
analiiliside vastused on kies, tuleb seenevastast ravi nende jargi kohandada.

Seentevastaste ravimite madramisel tuleb jargida ametlikke ravijuhiseid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Annuse médramisel tuleb ldhtuda seeninfektsiooni iseloomust ja raskusastmest. Selliste infektsioonide
korral, mis vajavad mitmekordset manustamist, peab ravi jatkuma niikaua, kuni kliinilised néitajad voi

laboratoorsete testide tulemused niitavad aktiivse seeninfektsiooni taandumist. Ravi liiga lithike
kestus voib pdhjustada infektsiooni retsidiveerumist.

Téiskasvanud
Naidustused Annustamine Ravi kestus
Kriptokokoos - Algannus: 400 mg Tavaliselt vdhemalt 6...8
Kriiptokokkmeningiidi | esimesel paeval nidalat.
ravi. Jargnev annus: Eluohtlike
200...400 mg infektsioonide korral
O0péevas vOib 60péevast annust
suurendada 800 mg-ni.
- Sailitusravi 200 mg 66pdevas Maédramata aja jooksul
kriiptokokkmeningiidi annuses 200 mg
retsidiivi valtimiseks 00paevas
AIDSiga patsientidel,
kelle on korge risk
taastekkeks
Koktsidioidmuiikoos 200...400 mg 11...24 kuud voi kauem,
soltuvalt patsiendist.
Modnede infektsioonide
puhul v&ib kaaluda
800 mg 6opédevase
annuse kasutamist, eriti
ajukelmega seotud
haiguste korral.
Invasiivne kandidiaas Algannus: 800 mg Uldiselt on kandideemia
esimesel paeval korral soovitatav ravi
Jargnev annus: kestus 2 nédalat pérast
400 mg 66paevas esimest negatiivset
verekiilvi ning
kandideemiale omaste
ndhtude ja stimptomite
taandumist.

75



Naidustused

Annustamine

Ravi kestus

Limaskestade
kandidiaasi ravi

- Orofariingeaalne Algannus: 7...21 péeva kuni.
kandidiaas 200...400 mg orofariingeaalne
esimesel péeval kandidiaas on
Jargnev annus: taandunud).
100...200 mg Raske
O0péevas immuunpuudulikkusega
patsientidel voib ravi
kesta kauem.
- Osofageaalne Algannus: 14...30 péeva kuni
kandidiaas 200...400 mg Osofageaalne kandidiaas
esimesel paeval on taandunud). Raske
Jargnev annus: immuunpuudulikkusega
200...400 mg patsientidel voib ravi
O00paevas kesta kauem.
- Kandiduuria 200...400 mg 7...21 paeva. Raske
O0péevas immuunpuudulikkusega

patsientidel v3ib ravi
kesta kauem.

- Krooniline atroofiline
kandidiaas

50 mg 66pdevas

14 paeva

- Krooniline 50...100 mg Kuni 28 péeva. Pikemad
mukokutaanne O0péevas perioodid sdltuvalt nii
kandidiaas infektsiooni
raskusastmest kui ka
kaasuvast
immuunsiisteemi hdirest
ja infektsioonist.
Limaskestade - Orofariingeaalne 100...200 mg Kroonilise
kandidiaasi retsidiivi | kandidiaas O6péevas voi immuunsiisteemi
véaltimine HIViga 200 mg kolm korda | parssumisega
patsientidel, kellel on nédalas. patsientidel méddramata
kdrge risk taastekkeks aeg.
- Osofageaalne 100...200 mg Kroonilise
kandidiaas O0péevas voi immuunsiisteemi
200 mg kolm korda | pérssumisega
nidalas patsientidel médramata
aeg.
Suguelundite - Age vaginaalne 150 mg Uhekordne annus
kandidiaas kandidiaas
- Eesnaha
kandidootiline pdletik
(balaniit)
- Vaginaalkandidiaasi 150 mg iga kolme Sdilitusannus: 6 kuud.
ravi ja retsidiivi péeva jérel, kokku 3
valtimine (4 voi annust (paevadel 1,
rohkem episoodi 4ja 7), millele
aastas) jargneb
sdilitusannus
150 mg iiks kord
nidalas.
Dermatomuikoos - Tinea pedis, 150 mg iiks kord 2...4 nadalat, Tinea
- Tinea corporis, nddalas voi 50 mg pedis’e ravi vdib kesta
- Tinea cruris, iiks kord 66pdevas kuni 6 nidalat.

-Candida infektsioonid
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Naidustused

Annustamine

Ravi kestus

- Tinea versicolor

300...400 mg iiks
kord nadalas

1...3 niddalat

50 mg iiks kord
O0opéevas

2...4 nadalat.

- Tinea unguium
(oniihhomiikoos)

150 mg iiks kord
nidalas

Ravi tuleb jétkata, kuni
nakatunud kiiiis on
asendunud (nakatumata
kiiiis kasvab asemele).
Sdrme- ja varbakiiiinte
tagasikasvamine votab
tavaliselt vastavalt 3...6
kuud ja 6...12 kuud.
Samas voib kasvukiirus
erinevatel inimestel
varieeruda ja soltuda ka
vanusest. Pdrast
krooniliste
infektsioonide edukat
pikaajalist ravi jadb
kiitinte kuju mdnikord
moonutatuks.

Kandidiaaside
profilaktika
pikaajalise
neutropeeniaga
patsientidel

200...400 mg

Manustamist tuleb
alustada mitu pédeva enne
oodatava neutropeenia
teket ja jatkata veel 7
péeva pérast
neutropeenia taandumist,
kui neutrofiilide arv on
tousnud tile 1000 raku
mm’ kohta.

Eri patsientide rihmad

Eakad

Annust tuleb kohandada sdltuvalt neerufunktsioonist (vt Neerukahjustus).

Neerukahjustus

Uhekordse iiksikannuse manustamisel ei ole annuse kohandamine vajalik. Neerukahjustusega
patsientidele (sh lastele), kes saavad Diflucani korduvannuseid, manustatakse esimesel paeval
50...400 mg annus ldhtudes sellest annusest, mis on konkreetse nididustuse puhul soovitatud. Pérast
esmakordset kiillastusannust tuleb ndidustuste alusel muuta 66pédevast annust alljargneva tabeli jargi:

Kreatiniini kliirens (ml/min)

Protsent soovitatavast annusest

>50

100%

<50 (ei saa dialiilisi)

50%

Regulaarsel dialiiiisil

100% pérast iga dialiiiisi

Regulaarsel dialiiiisil patsiendid peaksid saama 100% soovitatud annusest pérast dialiiiisi; patsiendid,
kes ei saa dialiiiisi peaksid saama vihendatud annust sdltuvalt kreatiniini kliirensist.

Maksakahjustus

Andmed maksakahjustusega patsientide kohta on piiratud ja seega tuleb maksafunktsiooni hiiretega
patsientidel flukonasooli kasutada ettevaatusega (vt 16igud 4.4 ja 4.8).
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Lapsed
Lastel ei tohi iiletada maksimaalset annust 400 mg 66pédevas.

Nagu tdiskasvanutel esinevate sarnaste infektsioonide puhul, sdltub ravi kestus kliinilisest ja
miikoloogilisest vastusest. Diflucani manustatakse iithekordse 66péevase annusena.

Manustamiseks neerufunktsiooni hdirega lastele vt annustamisjuhiseid 16igust ,,Neerukahjustus”.
Flukonasooli farmakokineetikat neerupuudulikkusega lastel ei ole uuritud (vastsiindinute kohta, kellel

sageli esineb eelkdige neeru ebakiipsust, vt allpool).

Imikud, vaikelapsed ja lapsed vanuses 28 paeva kuni 11 aastat:

Naidustus Annustamine Soovitused
- Limaskestade Algannus: 6 mg/kg Esimesel pieval vaib kasutada
kandidiaas Jargnev annus: 3 mg/kg algannust, et saavutada

Opédevas tasakaalukontsentratsioon kiiremini.

- Invasiivne kandidiaas | Annus: 6...12 mg/kg Soltuvalt haiguse raskusastmest.
- Kriiptokokkmeningiit | 66pievas
- Sailitusravi Annus: 6 mg/kg 66pdevas Soltuvalt haiguse raskusastmest.
kriiptokokkmeningiidi

retsidiivi valtimiseks
lastel, kel on kdrge risk

taastekkeks.

- Kandidiaaside Annus: 3...12 mg/kg Soéltuvalt indutseeritud neutropeenia
profiilaktika O00paevas ulatusest ja kestusest (vt
immuunsiisteemi Annustamine tdiskasvanutel)

hiiretega patsientidel

Noorukid (12...17-aastased)

Kehakaalu ja puberteedi arengu alusel peab ravimit véljakirjutav arst hindama, milline annustamisviis
(tdiskasvanute voi laste oma) on kodige sobivam. Kliinilised andmed viitavad sellele, et lastel on
suurem flukonasooli kliirens kui tdiskasvanutel. Vorreldava siisteemse toime saavutamiseks vastavad
lastel kasutatavad annused 3, 6 ja 12 mg/kg tdiskasvanutel annustele 100, 200 ja 400 mg.

Ravimi ohutust ja tShusust laste suguelundite kandidiaasi ravis ei ole kindlaks tehtud. Hetkel
teadaolevad ohutuse andmed muude néidustuste kohta lastel on toodud 15igus 4.8. Kui noorukite
(vanuses 12...17 aastat) ravi on hddavajalik, siis tuleb annustamisel juhinduda tiiskasvanute annustest.

Ajalised vastsiindinud (0...27 péeva):
Vastsiindinutel toimub flukonasooli eliminatsioon aeglaselt. Sellise annustamise toetamiseks ajalistel
vastslindinutel on saadaval vidhe farmakokineetilisi andmeid (vt 161k 5.2).

Vanuserihm Annustamine Soovitused

Ajalised Iga 72 tunni jarel tuleb Uletada ei tohi maksimaalset annust
vastsiindinud manustada samasugune mg/kg | 12 mg/kg iga 72 tunni jérel.
(0...14 péeva) annus nagu imikutele,

viikelastele ja lastele.
Ajalised Iga 48 tunni jarel tuleb Uletada ei tohi maksimaalset annust
vastsiindinud manustada samasugune mg/kg | 12 mg/kg iga 48 tunni jérel.
(15...27 pdeva) annus nagu imikutele,

véikelastele ja lastele.

Manustamisviis
Diflucani v6ib manustada kas suukaudselt voi veenisisese infusiooni abil, manustamisviis sdltub
patsiendi kliinilisest seisundist. Uleminekul intravenoosselt manustamiselt suukaudsele manustamisele

voi vastupidi ei ole vajadust 66pdevast annust muuta.
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Diflucani voib manustada koos toiduga voi ilma.
4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine, teiste asoolide vdi ravimi {ikskdik millise abiaine (vt 15ik 6.1) suhtes.

Koostoimeuuringute pdhjal on 400 mg voi suuremate korduvate Diflucani 66péevaste annuste
manustamine vastundidustatud samaaegselt terfenadiiniga. Flukonasooli ei tohi kasutada samaaegselt ka
teiste teadaolevalt QT-intervalli pikendavate ravimitega, mis metaboliseeruvad tsiitokroom P450
isoensiiim CYP3A4 vahendusel, nagu tsisapriid, astemisool, pimosiid, kinidiin ja eriitromiitsiin (vt 16igud
44ja4d.5s).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Tinea capitis
Lastel on uuritud flukonasooli Tinea capitis’e ravis. See ei osutunud paremaks griseofulviinist ja
tildine edukuse tase oli madalam kui 20%. Seetdttu ei tohiks Diflucani kasutada Tinea capitis’e raviks.

Kriiptokokoos
Raske on anda annustamise soovitusi muudes piirkondades tekkinud kriiptokokoosi raviks (nt kopsu ja

naha), kuna flukonasooli toime kohta siin on piiratud andmed.

Siigavad endeemilised miikoosid

Raske on anda annustamise soovitusi muude endeemiliste miikooside vormide kohta, nagu
parakoktsidioidmiikoos, liimfokutaanse sporotrihhoos ja histoplasmoos, kuna flukonasooli toime kohta
siin on piiratud andmed.

Neerud
Flukonasooli manustamisel neerufunktsiooni héiretega patsientidele tuleb olla ettevaatlik (vt 16ik 4.2).

Maks ja sapiteed
Diflucani manustamisel maksafunktsiooni héiretega patsientidele tuleb olla ettevaatlik.

Diflucani on seostatud raske maksatoksilisuse harvade juhtudega, millega on kaasnenud
surmajuhtumeid, eeskétt patsientidel, kellel on eelnevalt esinenud raskeid tervisehdireid.
Flukonasooliga seotud maksatoksilisuse korral ei ole tdheldatud mingit seost 60paevase koguannuse
suuruse, ravi kestuse, patsiendi soo ega vanusega. Flukonasooli maksatoksilisus on tavaliselt olnud
modduv pérast ravi katkestamist.

Patsiente, kellel tekivad flukonasoolravi ajal korvalekalded maksafunktsiooni niitajates, tuleb jélgida
seoses raskema maksakahjustuse arenemise ohuga. Patsiente tuleb informeerida tdsisele
maksakahjustusele viitavate siimptomite tekkest (oluline asteenia, anoreksia, piisiv iiveldus,
okendamine voi kollatdbi). Flukonasoolravi tuleb otsekohe katkestada ning patsient peaks
konsulteerima oma arstiga.

Kardiovaskulaarne siisteem

Mboningaid asoole, sealhulgas ka flukonasooli, on seostatud QT-intervalli pikenemisega
elektrokardiogrammis. Diflucani turustamisjargsetes ohutusuuringutes on viaga harvadel juhtudel
taheldatud QT-intervalli pikenemist ja torsade de pointes’i. Kdikidel neist juhtudest oli tegemist
raskelt haigete patsientidega, kellel mitu kaasuvat riskitegurit nagu strukturaalne siidamehaigus,
elektroliititide tasakaalu héired ja samaaegne ravi teiste ravimitega, mis voisid siidameriitmihéirete
tekkele kaasa aidata.

Eelpool nimetatud proariitmiliste seisunditega patsientide puhul tuleb Diflucani manustamisel olla
ettevaatlik. Vastundidustatud on koosmanustamine ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad
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QT-intervalli ja mis metaboliseeruvad tsiitokroom P450 isoenstiiim CYP3A4 vahendusel (vt [6igud 4.3
ja4d.s).

Halofantriin
Halofantriin pikendab teadaolevalt QTc-intervalli soovituslikes terapeutilistes annustes ja on CYP3A4
substraat. Flukonasooli ja halofantriini kooskasutamine ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Dermatoloogilised reaktsioonid

Harva on patsientidel flukonasoolravi ajal arenenud eksfoliatiivsed nahareaktsioonid nagu naiteks
Stevens-Johnsoni siindroom ja epidermise toksiline nekroliiiis. AIDSi haigetel esineb sagedamini
raskeid nahareaktsioone paljudele ravimitele. Kui patsiendil, kellel ravitakse pindmist
seeninfektsiooni, tekib 166ve, mida voib seostada flukonasooliga, tuleb edasine ravi katkestada. Kui
invasiivset/siisteemset seeninfektsiooni pddeval patsiendil areneb nahalodve, tuleb teda
tdhelepanelikult jilgida ning villiliste nahakahjustuste voi multiformse eriiteemi tekkimisel
flukonasoolravi katkestada.

Ulitundlikkus
Harvadel juhtudel on esinenud anafiilaksiat (vt 10ik 4.3).

Tsiitokroom P450

Flukonasool on tugevatoimeline CYP2C9 inhibiitor ja médduka tugevusega CYP3A4 inhibiitor.
Flukonasool on ka CYP2C19 inhibiitor. Jdlgida tuleb Diflucani saavaid patsiente, keda ravitakse samal
ajal kitsa terapeutilise aknaga ravimitega, mis metaboliseeruvad enstiiimide CYP2C9, CYP2C19 ja
CYP3A4 abil (vt 16ik 4.5).

Terfenadiin
Flukonasooli vidiksemate annuste kui 400 mg 66pdevasel manustamisel koos terfenadiiniga tuleb
patsienti hoolikalt jalgida (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Abiained
Diflucan suukaudne lahus sisaldab gliitserooli. Gliitserool voib pdhjustada peavalu, maoérritust ja
kohulahtisust (vt 161k 4.8).

Diflucani suukaudne lahus sisaldab sahharoosi. Harvaesineva périliku fruktoositalumatuse, glitkkoos-
galaktoos malabsorptsiooni vdi sukraas-isomaltaas puudulikkusega patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Flukonasooli samaaegne kasutamine koos allpool toodud ravimitega on vastundidustatud:

Tsisapriid: Patsientidel, kellele on samaaegselt manustatud tsisapriidi ja flukonasooli, on tdheldatud
stidametegevuse hiireid, sh torsade de pointes’i. Kontrollitud uuringus leiti, et flukonasooli (200 mg
iiks kord 66péaevas) ja tsisapriidi (20 mg neli korda 60pédevas) samaaegsel manustamisel suurenes
oluliselt tsisapriidisisaldus plasmas ning pikenes QT-intervall. Flukonasooli ja tsisapriidi samaaegne
kasutamine on vastundidustatud (vt 151k 4.3).

Terfenadiin: Terfenadiini ja asoolide koosmanustamisel esines tdsiseid siidame riitmih&ireid lisaks
QTc-intervalli pikenemisele, mille uurimiseks viidi 14bi koostoimeuuringud. Uuringus, milles
manustati flukonasooli 200 mg 66pdevas korduvannustena, ei ilmnenud QTc-intervalli pikenemist.
Teises uuringus, milles manustati 400 ja 800 mg flukonasooli annuseid 60péevas, niitas, et
flukonasool, manustatuna annuses 400 mg voi rohkem 60péevas, tostab koosmanustamise korral
tunduvalt terfenadiini taset plasmas. Flukonasooli kasutamine annustes 400 mg voi rohkem
samaaegselt terfenadiiniga on vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Flukonasooli 400 mg-st vdiksemate
annuste 00pdevasel manustamisel koos terfenadiiniga tuleb patsienti hoolikalt jélgida.
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Astemisool: Flukonasooli manustamisel samal ajal astemisooliga v3ib viheneda astemisooli kliirens.
Sellest tulenev astemisooli plasmakontsentratsiooni suurenemine voib pohjustada QT-intervalli
pikenemise ning harvadel juhtudel kutsuda esile torsades de pointes’i. Flukonasooli ja astemisooli
samaaegne kasutamine on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Pimosiid: Ehkki in vitro ega in vivo uuringuid ei ole 14bi viidud, voib flukonasooli ja pimosiidi
samaaegsel manustamisel aeglustuda pimosiidi metabolism. Sellest tulenev pimosiidi
plasmakontsentratsiooni suurenemine voib pohjustada QT-intervalli pikenemise ning harvadel
juhtudel kutsuda esile torsades de pointes’i. Flukonasooli ja pimosiidi samaaegne kasutamine on
vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Kinidiin: Ehkki in vitro ega in vivo uuringuid ei ole 1dbi viidud, v3ib flukonasooli ja kinidiini
samaaegsel manustamisel aeglustuda kinidiini metabolism. Kinidiini kasutamist on seostatud
QT-intervalli pikenemise ja harvadel juhtudel torsades de pointes’i tekkimisega. Flukonasooli ja
kinidiini samaaegne kasutamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Eriitromiitsiin: Flukonasooli ja eriitromiitsiini samaaegsel manustamisel v3ib suureneda
kardiotoksilisuse risk (QT-intervalli pikenemine, torsades de pointes) ja selle tagajirjel tekkida
dkksurm siidameseiskumise tottu. Flukonasooli ja eriitromiitsiini samaaegne kasutamine on
vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Flukonasooli samaaegne kasutamine koos allpool toodud ravimitega ei ole soovitatav:

Halofantriin: Flukonasool v&ib suurendada halofantriini plasmakontsentratsiooni CYP3A4 inhibeeriva
toime tottu. Flukonasooli ja halofantriini samaaegsel manustamisel voib suureneda kardiotoksilisuse risk
(QT-intervalli pikenemine, torsades de pointes) ja selle tagajérjel tekkida dkksurm siidameseiskumise
tottu. Seda kombinatsiooni tuleb véltida (vt 161k 4.4).

Flukonasooli samaaegsel kasutamisel koos allpool toodud ravimitega tuleb olla ettevaatlik ja
vajaduse korral annust kohandada:

Teiste ravimite mdju flukonasoolile

Rifampitsiin: Flukonasooli ja rifampitsiini koosmanustamisel véaheneb flukonasooli AUC 25% ja
poolvédrtusaeg 20%. Rifampitsiini samaaegsel manustamisel tuleb suurendada flukonasooli annust.

Koostoimeuuringud on ndidanud, et flukonasooli suukaudne manustamine koos toidu, tsimetidiini,
antatsiididega voi samaaegselt kiiritusraviga (pérast luuiidi siirdamist) ei mojusta oluliselt flukonasooli

imendumist.

Flukonasooli mdju teistele ravimitele

Flukonasool on tsiitokroom P450 (CYP) isoensiitimi 2C9 tugevatoimeline inhibiitor ja CYP3A4
mooduka tugevusega inhibiitor. Flukonasool on ka isoensiiim CYP2C19 inhibiitor. Lisaks allpool
nimetatud koostoimetele voib samaaegsel manustamisel koos flukonasooliga suureneda ka teiste
CYP2C9 ja CYP3A4 poolt metaboliseeritavate ravimite plasmakontsentratsioon. Seetdttu tuleb nende
ravimite kasutamisel samaaegselt flukonasooliga olla ettevaatlik ja patsienti hoolikalt jélgida.
Flukonasooli pika poolvéértusaja tottu piisib ensiiiimide aktiivsust inhibeeriv toime veel 4...5 pédeva
pérast ravi 16petamist flukonasooliga (vt 161k 4.3).

Alfentaniil: Flukonasooli (400 mg) ja intravenoosse alfentaniili (20 pug/kg) koosmanustamisel tervetele
vabatahtlikele suurenes alfentaniili AUC , 2-kordselt, tGenéoliselt seoses CYP3A4
inhibeerimisega.Vajalik voib olla alfentaniili annuse kohandamine.

Anmitriptiilliin, nortriptiilliin: Flukonasool tugevdab amitriptiilliini ja nortriptiilliini toimet.
Kombinatsioonravi alustamisel ja {ihe nddala méodudes pérast ravi alustamist on soovitatav méérata
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S-nortriptiilliini ja/v6i S-amitriptiilliini tase. Vajaduse korral tuleb amitriptiilliini/nortriptiilliini annust
kohandada.

Amfoteritsiin B: Flukonasooli ja amfoteritsiin B samaaegsel manustamisel nakatunud normaalse ja
immuunosupresseeritud hiirtele saadi jargmised tulemused: vahene aditiivne seentevastase toime C.
albicans’i pohjustatud siisteemse infektsiooni korral, koostoime puudumine Cryptococcus
neoformans’i pdhjustatud intrakraniaalse infektsiooni korral ja kahe ravimi antagonism A. fumigatus’e
pohjustatud siisteemse infektsiooni korral. Nimetatud uuringutes saadud tulemuste kliiniline tdhendus
ei ole teada.

Antikoagulandid: Sarnaselt teiste asoolidega on turustamisjirgselt seoses protrombiiniaja
pikenemisega tdheldatud hemorraagiaid (verevalumid, ninaverejooks, seedetrakti verejooks, veri
uriinis ja veriroe) patsientidel, kellele manustati flukonasooli koos varfariiniga. Flukonasooli ja
varfariini koosmanustamisel pikenes protrombiiniaeg kuni kahekordseks, tdenéoliselt seoses varfariini
metabolismi parssimisega CYP2C9 poolt. Patsientidel, kes saavad samal ajal flukonasooli kumariini
tiilipi antikoagulante, tuleb hoolikalt protrombiiniaega jélgida.

Bensodiasepiinid (liihitoimega), nt midasolaam, triasolaam: Midasolaami suukaudse manustamise
korral samaaegselt flukonasooliga (eriti kui ka flukonasooli manustatakse suukaudselt) suureneb
midasolaami kontsentratsioon ning tugevneb selle psiihhomotoorne toime. 200 mg flukonasooli ja

7,5 mg midasolaami suukaudne koosmanustamine suurendas midasolaami AUC-d 3,7-kordselt ja
poolvéirtusaega 2,2-kordselt. Flukonasooli (200 mg 66pédevas) ja triasolaami (0,25 mg) suukaudsel
koosmanustamisel suurenes triasolaami AUC 4,4-kordselt ja poolvéértusaeg 2,3-kordselt. Triasolaami
potentseeritud ja prolongeeritud toimet tdheldati ravis koos flukonasooliga.

Kui flukonasoolravi saav patsient vajab samaaegselt ravi ka mone bensodiasepiiniga, tuleb patsienti
hoolikalt jélgida ning kaaluda bensodiasepiini annuse vihendamist.

Karbamasepiin: Flukonasool inhibeerib karbamasepiini metabolismi ja suurendab karbamasepiini
plasmakontsentratsiooni 30% v&rra. Samaaegse ravi korral on oht karbamasepiini toksilisuse tekkeks.
Soltuvalt téheldatud karbamasepiini kontsentratsioonist plasmas/koostoime ulatusest voib olla vajalik
karbamasepiini annuse kohandamine.

Kaltsiumikanali antagonistid: Teatud kaltsiumikanali antagonistid (nifedipiin, isradipiin, amlodipiin,
verapamiil ja felodipiin) metaboliseeruvad CYP3A4 vahendusel. Flukonasool voib suurendada nende
kontsentratsiooni ja tugevdada seeldbi nende siisteemseid toimeid. Seetottu soovitatakse patsiente
korvaltoimete suhtes sageli jalgida.

Tselekoksiib: Tselekoksiibi (200 mg) ja flukonasooli (200 mg 66pdevas) samaaegsel manustamisel
suureneb tselekoksiibi C . 68% vorra ja AUC 134% vorra. Samaaegsel kasutamisel koos
flukonasooliga voib olla vajalik tselekoksiibi annuse vihendamine poole vorra.

Tsiiklofosfamiid: Samaaegse ravi korral tsiiklofosfamiidi ja flukonasooliga suurenevad seerumi
bilirubiini- ja kreatiniinikontsentratsioonid. Nimetatud ravimite kooskasutamisel tuleb seerumi
bilirubiini- ja kreatiniinisisalduse suurenemise ohtu arvesse votta.

Fentaniiiil: Fentaniiili ja flukonasooli voimalikust koostoimest tingituna on teatatud tihest fentaniiiili
intoksikatsioonist pohjustatud surmajuhtumist. Ka tervetel vabatahtlikel leiti, et flukonasool pikendab
oluliselt fentaniiiili eliminatsiooniaega. Fentaniiiili suurenenud plasmakontsentratsioon voib
poOhjustada hingamise péarssumise. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida vdimaliku hingamise parssumise
riski suhtes. Voib osutuda vajalikuks fentantiiili annuse kohandamine.

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid: Flukonasooli samaaegsel manustamisel koos CYP3A4
(atorvastatiin ja simvastatiin) vdi CYP2C9 (fluvastatiin) poolt metaboliseeritavate HMG-CoA
reduktaasi inhibiitorititega suureneb miiopaatia ja rabdomiioliiiisi tekkerisk. Kui samaaegne ravi nii
flukonasooli kui HMG-CoA reduktaasi inhibiitoriga on vajalik, siis tuleb patsienti jdlgida miiopaatia ja
rabdomiioliiiisi siimptomite suhtes ning kontrollida kreatiniini kinaasi plasmasisaldust. Kreatiniini
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kinaasi plasmasisalduse olulise suurenemise voi miiopaatia/rabdomiioliiiisi diagnoosimise voi kahtluse
korral tuleb ravi HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega 10petada.

Immuunosupressandid (nt tsiiklosporiin, everoliimus, siroliimus, takroliimus):

Tsitiklosporiin: Flukonasool suurendab oluliselt tsiiklosporiini plasmakontsentratsiooni ja AUC-d.
Flukonasooli (200 mg 66péaevas) ja tsiiklosporiini (2,7 mg/kg 66pdevas) koosmanustamisel suurenes
tstiklosporiini AUC 1,8-kordselt. Flukonasooli ja tsiiklosporiini samaaegsel kasutamisel tuleb
tsiiklosporiini plasmakontsentratsiooni alusel selle annust vdhendada.

Everoliimus: Kuigi in vivo ja in vitro uuringuid pole teostatud, voib flukonasool suurendada
everoliimuse plasmakontsetratsiooni CYP3A4 inhibeeriva toime tottu.

Siroliimus: Flukonasool suurendab siroliimuse plasmakontsentratsiooni tdendoliselt CYP3A4 ja
P-gliikoproteiini abil toimuva siroliimuse metabolismi inhibeerimise teel. Soltuvalt tiheldatud
koostoime ulatusest/siroliimuse kontsentratsioonist plasmas on vajalik siroliimuse annuse
kohandamine.

Takroliimus: Flukonasool voib suurendada suukaudselt manustatud takroliimuse
plasmakontsentratsiooni kuni 5 korda seoses takroliimuse metabolismi inhibeerimisega CYP3A4 poolt
soolestikus. Takroliimuse intravenoossel manustamisel ei ole olulist farmakokineetilist koostoimet
flukonasooliga tdheldatud. Takroliimuse suurenenud plasmakontsentratsiooni korral on téheldatud
nefrotoksilisust. Samaaegsel kasutamisel koos flukonasooliga tuleb takroliimuse
plasmakontsentratsiooni alusel vihendada suukaudselt manustatava takroliimuse annust.

Losartaan: Flukonasool parsib koosmanustamisel losartaani metaboliseerimist aktiivseks metaboliidiks
(E-31 74), mistdttu voib viaheneda losartaani angiotensiin Il retseptoreid blokeeriv toime. Samaaegse
ravi korral tuleb pidevalt jalgida patsientide vererdhku.

Metadoon: Flukonasool v6ib suurendada metadooni plasmakontsentratsiooni. Vajalikuks v3ib osutuda
metadooni annuse kohandamine.

Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (MSPV A-d): Flukonasooli manustamisel koos
flurbiprofeeniga suurenes flurbiprofeeni C.x 23% ja AUC 81% vorra, vorreldes flurbiprofeeni eraldi
manustamisega. Samamoodi suurenesid flukonasooli ja ratseemilise ibuprofeeni (400 mg)
koosmanustamisel ibuprofeeni farmakoloogiliselt aktiivse isomeeri [S (+) ibuprofeen] C . 15% ja
AUC 82% vdrra, vorreldes ratseemilise ibuprofeeni eraldi manustamisega.

Ehkki vastavaid koostoimeuuringuid ei ole 14bi viidud, voib flukonasool suurendada ka teiste CYP2C9
poolt metaboliseeritavate MSPV A-de (naprokseen, lornoksikaam, meloksikaam, diklofenak)
kontsentratsioone. Samaaegse ravi korral on soovitatav patsiente hoolikalt jalgida MSPVA-de
korvaltoimete ja toksilisuse suhtes. Voib olla vajalik MSPV A-de annuse kohandamine.

Feniitoiin: Flukonasool inhibeerib feniitoiini metabolismi maksas. Flukonasooli (200 mg) ja feniitoiini
(250 mg) samaaegne korduv intravenoosne manustamine suurendas feniitoiini AUC-,4 75% vorra ja
Cmin 128% vorra. Samaaegse manustamise korral tuleb jilgida feniitoiini plasmakontsentratsiooni, et
dra hoida feniitoiini toksilisust.

Prednisoon: Avaldatud on iiks koostoime juhtum, kus prednisoonravi saaval maksatransplantaadiga
patsiendil tekkis dge neerupealiste koore puudulikkus, kui kolmekuuline ravi flukonasooliga 1opetati.
Flukonasooli manustamise 16petamine kutsus ilmselt esile CYP3A4 aktiivsuse suurenemise, mis
omakorda tdi kaasa prednisooni metabolismi intensiivistumise. Prednisoonravi saavaid patsiente,
kellele on pikka aega manustatud flukonasooli, tuleb flukonasooli kasutamise 16petamisel hoolikalt
jélgida neerupealiste koore puudulikkuse suhtes.

Rifabutiin: Flukonasool suurendab rifabutiini plasmakontsentratsiooni, mis toob endaga kaasa
rifabutiini AUC kuni 80%-lise suurenemise. Patsientidel, kellele on korraga manustatud flukonasooli
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ja rifabutiini, on tdheldatud uveiiti. Samaaegse ravi puhul flukonasooli ja rifabutiiniga tuleb arvestada
rifabutiini toksilisuse siimptomite tekkevoimalusega.

Sakvinaviir: Flukonasool pérsib CYP3A4 ja P-gliikoproteiini inhibeerimise teel sakvinaviiri
metabolismi maksas ja suurendab seetottu sakvinaviiri AUC-d ligikaudu 50% vorra, C.x-1 ligikaudu
55% vorra. Koostoimeid sakvinaviiri/ritonaviiriga ei ole uuritud, samas vdivad need olla enam
viljendunud. Vajalik voib olla sakvinaviiri annuse kohandamine.

Sulfoniiiiluuread: Flukonasooli toimel pikenes tervetel vabatahtlikel samaaegselt suukaudselt
manustatavate sulfoniiiiluurea preparaatide (kloorpropamiid, glibenklamiid, glipisiid ja tolbutamiid)
poolviirtusaeg. Samaaegse manustamise korral soovitatakse sageli vere gliikoosisisaldust jalgida ja
sulfoniiiiluurea preparaatide annuseid vastavalt vihendada.

Teofiilliin: Platseebokontrollitud kliinilises koostoimeuuringus pdhjustas flukonasooli manustamine
annuses 200 mg 14 pieva jooksul teofiilliini keskmise plasmakliirensi languse 18% vorra. Patsiente,
kes saavad ravi teofiilliini suurte annustega voi kellel on monel muul pdhjusel oht teofiilliini
toksilisuse tekkeks, tuleb samaaegse ravi korral flukonasooliga hoolikalt jdlgida teofiilliini toksilisuse
nédhtude suhtes. Teofiilliini toksilisuse ndhtude tekkel tuleb raviskeemi muuta.

Vinka alkaloidid: Ehkki vastavaid koostoimeuuringuid ei ole l4bi viidud, vdib flukonasool oma
CYP3A4 inhibeeriva toime tottu suurendada samal ajal manustatavate vinka alkaloidide (nditeks
vinkristiin ja vinblastiin) plasmasisaldust ja pohjustada neurotoksilisust.

A-vitamiin: Avaldatud on iiks juhtum, kus patsiendil, kes sai kombinatsioonravi
all-trans-retiinhappega (A-vitamiini happeline vorm) ja flukonasooliga, tekkis aju pseudotuumor, mis
kadus pérast flukonasooli manustamise [0petamist. A-vitamiini ja flukonasooli vdib korraga kasutada,
ent tuleb arvestada kesknirvisiisteemiga seotud korvaltoimete tekkevdimalusega.

Vorikonasool (CYP2C9 ja CYP3A4 inhibiitor): Suukaudse vorikonasooli (400 mg iga 12 tunni kohta
1. péeval, seejérel 200 mg iga 12 tunni kohta 2,5 pieva jooksul) ja suukaudse flukonasooli (400 mg
1. pdeval, seejirel 200 mg iga 24 tunni kohta 4 péaeva jooksul) koosmanustamisel 8-le tervele mehele
pohjustas vorikonasooli C -1 ja AUC, suurenemist keskmiselt 57% (90% usaldusvahemik: 20% ja
107%) ja 79% (90% usaldusvahemik: 40% ja 128%). Vorikonasooli ja flukonasooli vihendatud
annust ja/voi sagedust, mis korvaldaksid selle toime, ei ole kindlaks tehtud. Vorikonasooliga seotud
korvalnihtude jadlgimine on soovitatav, kui vorikonasooli kasutatakse jarjestikku pérast flukonasooli
kasutamist (vt 10ik 4.5).

Zidovudiin: Flukonasool vihendab suukaudselt manustatud zidovudiini kliirensit ligikaudu 45% vdrra,
suurendades ziduvudiini C . 84% ja AUC 74% vorra. Zidovudiini poolvadrtusaeg pikenes parast
samaaegset manustamist flukonasooliga samamoodi ligikaudu 128% vorra. Patsiente, kes saavad
samal ajal ravi flukonasooli ja zidovudiiniga, tuleb jilgida zidovudiiniga seotud kdrvaltoimete suhtes.
Osadel juhtudel voib olla vajalik zidovudiini annuse vihendamine.

Asitromiitsiin: 18 tervel vabatahtlikul 14bi viidud avatud, randomiseeritud, kolme grupiga ristuvas
uuringus hinnati asitromiitsiini {thekordse 1200 mg suukaudse annuse mdju flukonasooli 800 mg
ithekordse suukaudse annuse farmakokineetikale ning flukonasooli toimeid asitromiitsiini
farmakokineetikale. Olulisi farmakokineetilisi koostoimeid flukonasooli ja asitromiitsiini vahel ei
téheldatud.

Suukaudsed kontratseptiivid: Kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste preparaatide ja
flukonasooli korduva manustamise koostoime kohta on tehtud kaks farmakokineetilist uuringut. 50 mg
flukonasooli annusega labiviidud uuringus ei leitud mingit toimet hormoonisisaldusele, samas kui

200 mg flukonasooli 66pédevase annuse korral suurenesid etiiniitilostradiooli ja levonorgestreeli AUC-
d vastavalt 40% ja 24% vorra. Flukonasooli terapeutiliste annuste korduv manustamine ei mojuta
tdendoliselt kombineeritud suukaudse kontratseptiivi efektiivsust.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Mitmesajal rasedal naisel, kes on raseduse esimesel trimestril kasutanud flukonasooli {ihekordsetes voi
korduvates standardannustes (<200 mg 66péaevas), ei ole kahjulikke toimeid lootele tiheldatud.

Lastel, kelle emasid on koktsidioidmiikoosi tdttu ravitud flukonasooli suurte annustega (400...800 mg
06pdevas) 3 kuud voi kauem, on tdheldatud erinevaid kaasasiindinud hélbeid (sh brahhiitsefaalia,
korvade diisplaasia, suur eesmine 15ge, reieluu kaardumine ja kodarluu-6lavarreluu siinostoos). Seos
nende juhtumite ja flukonasoolravi vahel on ebaselge.

Loomkatsed on ndidanud reproduktsiivset toksilisust (vt 16ik 5.3).

Flukonasooli standardannuseid ja ka lithiajalist ravi ei tohi raseduse ajal ilma tungiva vajaduseta
rakendada.

Flukonasooli suuri annuseid ja/vdi pikaajalisi raviskeeme ei tohi raseduse ajal kasutada, va juhud, kui
on tegemist potentsiaalselt eluohtlike infektsioonidega.

Imetamine

Flukonasool eritub rinnapiima, kuid kontsentratsioon rinnapiimas on vdiksem kui plasmas. Imetamist
tohib jdtkata parast flukonasooli 200 mg tavaannuse voi viiksema annuse ihekordset manustamist.
Pérast flukonasooli korduvat voi suures annuses manustamist ei ole rinnaga toitmine soovitatav.

Fertiilsus
Flukonasool ei mdjustanud isaste ega emaste rottide viljakust (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid Diflucani toimete kohta autojuhtimise vdi masinatega td6tamise voimele ei ole 14bi viidud.
Patsiente tuleb hoiatada, et Diflucani vétmine voib pdhjustada pearinglust voi krampe (vt 101k 4.8) ja
neil tuleb soovitada nimetatud siimptomite ilmnemisel autojuhtimisest ning masinatega tootamisest
hoiduda.

4.8 Kodrvaltoimed

Koige sagedamini (>1/10) tdheldatud kdrvaltoimed on peavalu, kdhuvalu, kdhulahtisus, iiveldus,
oksendamine, alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, aspartaataminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, vere leeliselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine ja 166ve.

Diflucani kasutamisel tdheldatud alljargnevatest korvaltoimetest on teatatud jargmise sagedusega:
viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni
<1/1000), véga harv (>1/10 000), teadmata (esinemissagedust ei ole olemasolevate andmete pohjal
voimalik hinnata).

Organsusteemi Sage Aeg-ajalt Harv

klass

Vere ja Aneemia Agranulotsiitoos,

limfististeemi leukopeenia,

haired trombotsiitopeenia,
neutropeenia

Immuunststeemi Anafiilaksia

héired

Ainevahetus- ja s6o0giisu viahenemine | Hiiperkolesteroleemia,

toitumishéired hiipertrigliitserideemia,
hiipokaleemia

Pstihhiaatrilised Somnolentsus, unetus
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4.4), vere leeliselise
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine (vt 161k
4.4)

Organsusteemi Sage Aeg-ajalt Harv
klass
haired
Narviststeemi Peavalu Krambid, Treemor
héired paresteesiad,
pearinglus,
maitsetundlikkuse
hiired
Kdrva ja labirindi Peapdoritus
kahjustused
Stidame haired Torsade de pointes (vt
161k 4.4), QT-intervalli
pikenemine (vt 161k 4.4)
Seedetrakti haired | Kdhuvalu, Kohukinnisus,
oksendamine, diispepsia,
kohulahtisus, iiveldus | kohupuhitus,
suukuivus
Maksa ja sapiteede | Alaniinaminotransfera | Kolestaas (vt 16ik 4.4), | Maksapuudulikkus (vt
héired asi aktiivsuse kollatdbi (vt 16ik 4.4), | 10ik 4.4),
suurenemine (vt 16ik | bilirubiinisisalduse hepatotsellulaarne
4.4), suurenemine (vt 161k nekroos (vt 101k 4.4),
aspartaataminotransfer | 4.4) hepatiit (vt 16ik 4.4),
aasi aktiivsuse hepatotsellulaarne
suurenemine (vt 161k kahjustus (vt 16ik 4.4)

sidekoe
kahjustused

Naha ja Loove (vt 161k 4.4) Eruptsioon (vt 16ik Epidermise toksiline
nahaaluskoe 4.4), urtikaaria (vt 16ik | nekroliis, (vt 16ik 4.4),
kahjustused 4.4), nahastigelus, Stevensi-Johnsoni
suurenenud siindroom (vt 15ik 4.4),
higistamine dge generaliseerunud
eksantematoos-
pustuloos (vt 161k 4.4),
eksfoliatiivne dermatiit,
angioddeem,
néopiirkonna turse,
alopeetsia
Lihas-skeleti ja Miialgia

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Jouetus, halb
enesetunne, asteenia,
palavik

Lapsed

Pediaatriliste kliiniliste uuringute kdigus leitud korvaltoimete ja laboratoorsete hdlvete muster ning
esinemissagedus on vorreldav tdiskasvanute omaga, vilja arvatud suguelundite kandidiaasi

néidustusel.

4.9

Uleannustamine

Diflucani iileannustamise korral on tiheldatud hallutsinatsioone ja paranoilist kditumist.

Uleannustamise ravi on siimptomaatiline, (vajaduse korral vdib kasutada toetavat ravi ja maoloputust).

Flukonasool eritub suures ulatuses uriiniga. Diureesi forsseerimine suurendab eliminatsiooni.
Kolmetunnine hemodialiiiis vihendab ravimi kontsentratsiooni plasmas umbes 50% vdrra.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
ATC-klassifikatsioon

Farmakoterapeutiline grupp: seenevastased ained siisteemseks kasutamiseks, triasooli derivaadid;
ATC-kood: JO2ACOLI.

Toimemehhanism

Flukonasool kuulub triasoolsete seenevastaste ravimite klassi. Selle peamiseks toimemehhanismiks on
seeneraku tslitokroom P450 poolt vahendatud 14-a-lanesterooli demetiileerimise pérssimine, mis on
téhtis etapp seeneraku ergosterooli biosiinteesis. 14-a-metiiiilsteroolide kumuleerumine korreleerub
sellele jargneva ergosterooli kadumisega seeneraku membraanist ja voib olla vastutav flukonasooli
seenevastase toime eest. On nédidatud, et flukonasool toimib suurema spetsiifilisusega seente
tstitokroom P450 ensiiiimsiisteemidesse kui erinevatesse imetajate tsiitokroom P450
ensiilimsiisteemidesse.

Manustatuna 50 mg 66pdevas kuni 28 paeva viltel, ei mdjusta flukonasool testosterooni
kontsentratsiooni plasmas meestel ega steroidide kontsentratsioone fertiilses eas naistel.

Flukonasooli annused 200...400 mg 66pdevas ei omanud kliiniliselt markimisvaérset toimet
endogeensete steroidide tasemele ega adrenokortikotroopsest hormoonist stimuleeritud vastusele
tervetel meessoost vabatahtlikel. Koostoimeuuringud antipiiriiniga on ndidanud, et flukonasooli 50 mg
ithekordsed voi korduvannused ei mdjusta viimase metabolismi.

Tundlikkus in vitro

In vitro tingimustes on niidatud, et flukonasoolil on seenevastane toime enamike kliiniliselt esinevate
Candida liikide suhtes (sh C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata on flukonasooli
suhtes tundlik, samas kui C. krusei on selle suhtes resistentne.

In vitro tingimustes on niidatud, et flukonasool toimib ka sellistesse mikroorganismidesse nagu
Cryptococcus neoformans ja Cr. gattii ning samuti endeemilistesse hallitusseentesse, nagu
Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum ja Paracoccidioides
brasiliensis.

FK/FD omaduste suhe

Loomkatsetes leiti korrelatsioon MIK véértuste ja tohususe vahel Candida spp. pohjustatud
eksperimentaalsete miikooside vastu. Kliinilistes uuringutes tdheldati peaaegu 1:1 lineaarset suhet
AUC ja flukonasooli annuse vahel. On olemas ka otsene, kuid puudulik seos AUC v6i annuse ja selle
vahel kui edukas ravivastus saavutatakse suuddne kandidiaasi ja vihemal méiral kandideemia ravis.
Samamoodi on paranemine vihem tdoendoline infektsioonide puhul, mille on pdhjustanud kdrgema
flukonasooli MIK-ga tiived.

Resistentsusmehhanism

Candida spp on omandanud mitmeid resistentsuse mehhanisme asoolsete seenevastaste ravimite
suhtes. On teada, et seenetiivedel, mis on omandanud ithe v6i mitu sellistest resistentsuse
mehhanismidest, on flukonasooli suhtes kdrge minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon (MIK), mis
avaldab tohususele ebasoodsat moju in vivo tingimustes ja kliiniliselt.

On registreeritud superinfektsioonide juhtumeid mdnede teiste Candida liikidega kui C. albicans, mis
sageli ei ole flukonasoolile tundlikud (nt Candida krusei). Sellistel juhtudel voib osutuda vajalikuks
moni alternatiivne seenevastane ravi.

Kriitilised kontsentratsioonid (EUCAST-i kriteeriumite kohaselt)
Farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste (FK/FD) andmete analiiiiside ja in vitro tundlikkuse ning
kliinilise vastuse alusel on EUCAST-AFST (Euroopa antimikrobiaalse tundlikkuse kontrolli komitee
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ja seenevastase tundlikkuse kontrolli alamkomitee) kindlaks méadranud flukonasooli piirviéartused
Candida liikide jaoks (EUCAST-i flukonasooli késitleva dokumendi versioon 2, 2007). Need on
jagatud liikidega mitteseotud piirvédrtusteks, mis on kindlaks méaratud peamiselt FK/FD andmete
alusel ja on sdltumatud MIK jaotusest konkreetsetes liikides, ning liigispetsiifilisteks piirvdartusteks
nende liikide jaoks, mida koige sagedamini seostatakse infektsioonidega inimestel. Need piirvaartused
on toodud allolevas tabelis.

Seenevasta | Liigispetsiiflised piirvaartused (S</R>) Liikidega
ne ravim mitteseotud
piirvédirtused
A S</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata krusei parapsilosi | tropicalis
s
rlukonasoo | yy IE - 2/4 2/4 2/4

S= tundlik, R= resistentne

A = liikidega mitteseotud piirvairtused on kindlaks méiératud peamiselt FK/FD andmete alusel ega
soltu konkreetsete liikide MIK jaotusest. Need on mdeldud kasutamiseks ainult organismide puhul,
millel puuduvad konkreetsed piirvéértused.

--= Tundlikkuse kontroll ei ole soovitatav, sest liik on halb sihtmérk selle ravimiga ravimisel.

IE= Ei ole piisavalt tdendeid, et kdnealune liik on sellele ravimile heaks sihtmargiks.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Flukonasooli farmakokineetika on iihesugune nii intravenoossel kui suukaudsel manustamisel.

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub flukonasool hésti ja plasmasisaldus (ning siisteemne biosaadavus)
on rohkem kui 90% sisaldusest, mis saavutatakse intravenoossel manustamisel. Toidu samaaegne
tarvitamine ei mojuta suukaudset imendumist. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub 0,5...1,5
tundi pérast manustamist. Plasma kontsentratsioonid on proportsionaalsed annustega. 90%
tasakaalukontsentratsioonist saabub 4...5 pievaga, kui iga pdev manustatakse iiks annus. Lodkannuse
manustamine (esimesel paeval 2-kordne 60pdevane annus) voimaldab saavutada ligikaudu 90%
tasakaalukontsentratsioonist kahe paevaga.

Jaotumine
Hinnanguline jaotusruumala on ligikaudu vordne kogu keha vedeliku hulgaga. Plasmavalkudega
seonduvus on madal (11...12%).

Flukonasool tungib histi koigisse kehavedelikesse. Flukonasooli tase siiljes ja rogas on samasugune
nagu plasmas. Seentest pohjustatud meningiidiga patsiendil on flukonasooli sisaldus
tserebrospinaalvedelikus ligikaudu 80% plasmakontsentratsioonist.

Nabha sarvkihis, marrask- ja parisnahas ning ekriinses higis saavutatakse kdrged flukonasooli tasemed,
mis iiletavad seerumi kontsentratsioonid. Flukonasool kumuleerub sarvkihis. Manustades 60pédevas
50 mg ravimit, oli 12 pdeva parast flukonasooli kontsentratsioon sarvkihis 73 ug/g ja 7 paeva parast
ravi 16ppu oli kontsentratsioon ikka veel 5,8 pg/g. Pérast 150 mg manustamist 1 kord nédalas oli 7
pdeva parast flukonasooli kontsentratsioon naha sarvkihis 23,4 ug/g ja 7 pdeva teist annust 7,1 pg/g.

Pérast 4-kuulist ravikuuri flukonasooli annusega 150 mg iiks kord nédalas oli flukonasooli

kontsentratsioon 4,05 png/g tervetes ja 1,8 pg/g haigetes kiiiintes ja veel 6 kuud pérast ravi 1oppu leidus
flukonasooli kiilintes mérkimisvaérses kontsentratsioonis.
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Biotransformatsioon

Flukonasool metaboliseerub ainult vihesel médral. Radioaktiivse margisega annusest eritus muutunud
kujul uriiniga ainult 11%. Flukonasool on isoensiitimide CYP2C9 ja CYP3A4 selektiivne inhibiitor (vt
16ik 4.5). Flukonasool on ka isoensiitim CYP2C19 inhibiitor.

Eritumine

Flukonasooli plasma eliminatsiooni poolviirtusaeg on ligikaudu 30 tundi. Ravim eritub peamiselt
neerude kaudu ja ligikaudu 80% manustatud annusest eritub uriiniga muutumatul kujul. Flukonasooli
kliirens on proportsionaalne kreatiniini kliirensiga. Tsirkuleerivaid metaboliite ei ole tiheldatud.

Pikk poolvéirtusaeg voimaldab vaginaalkandidiaase ravida iihekordse annusega ning teiste ndidustuste
korral kasutada annuseid 1 kord 66pdevas voi 1 kord nidalas.

Farmakokineetika neerukahjustuse korral

Raske neerupuudulikkusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus <20 ml/min) pikenes
poolvéirtusaeg 30 tunnist 98 tunnini. Seetdttu on vaja annust vihendada. Flukonasooli saab
organismist eemaldada hemodialiiiisi teel ja vihemal maéral peritoneaaldialiiiisi teel. Parast
kolmetunnist hemodialiiiisi oli verest eemaldatud ligikaudu 50% flukonasoolist.

Farmakokineetika lastel

Farmakokineetilisi andmeid hinnati 113-1 lapsel viies uuringus: kaks iiksikannuse uuringut, kaks
mitme annuse uuringut ja uuring enneaegsetel vastsiindinutel. Uhe uuringu andmed ei olnud
tolgendatavad muutuste tdttu ravimi koostises uuringu kdigus. Lisaandmed olid saadaval toetava
kasutamise uuringust.

Pérast 2...8 mg/kg flukonasooli manustamist lastele vanuses 9 kuud kuni 15 aastat, leiti AUC 38
ug.h/ml annuse 1 mg/kg kohta. Keskmine flukonasooli plasma eliminatsiooni poolvéértusaeg oli 15
kuni 18 tundi ja jaotusruumala umbes 880 ml/kg pirast korduvaid annuseid. Flukonasooli plasma
eliminatsiooni pikem poolviirtusaeg, umbes 24 tundi, leiti parast iithekordset annust. See on vorreldav
flukonasooli plasma eliminatsiooni poolvéartusajaga parast iihekordset 3 mg/kg intravenoossest
manustamist lastele vanuses 11 pédeva kuni 11 kuud. Jaotusruumala selles vanuserithmas oli umbes
950 ml/kg.

Kogemus flukonasooliga vastsiindinutel on piiratud farmakokineetiliste uuringutega enneaegsetel
vastsiindinutel. Keskmiselt 28-niddalase gestatsiooniajaga 12 enneaegse vastsiindinu keskmine vanus
esimese annuse juures oli 24 tundi (ulatus 9...36 tundi) ja keskmine siinnikaal oli 0,9 kg (ulatus 0,75
kuni 1,10 kg). Seitse patsienti 1opetasid protokolli; maksimaalselt viis 6 mg/kg intravenoosset
flukonasooli infusiooni manustati iga 72 tunni jarel. Keskmine poolvéértusaeg (tundides) oli 1. pdeval
74 (ulatus 44...185), mis ajaga vdhenes kuni keskmiselt 53-ni (ulatus 30...131) 7. pdeval ja 47-ni
(ulatus 27...68) 13. pédeval. Kontsentratsiooniaja kovera alune pindala (ng.h/ml) oli 271 (ulatus
173...385) 1. pdeval ja see suurenes keskmiselt 490-ni (ulatus 292...734) 7. pdeval ja vihenes
keskmiselt 360-ni (ulatus 167...566) 13. pdeval. Jaotusruumala (ml/kg) oli 1183 (ulatus 1070...1470)
1. pdeval ja see suurenes ajaga keskmiselt 1184-ni (ulatus 510...2130) 7. paeval ja 1328-ni (ulatus
1040...1680) 13. paeval.

Farmakokineetika eakatel patsientidel

Kahekiimne kahel >65-aastasel patsiendil viidi ihekordse suukaudse 50 mg flukonasooli annusega
1abi farmakokineetiline uuring. Kiimme patsienti said kaasuvalt ravi diureetikumidega. Suurim
plasmakontsentratsioon C .y (1,54 ng/ml) saabus 1,3 tundi parast manustamist. Keskmine AUC oli
76,4 + 20,3 ng.h/ml ja keskmine terminaalne poolvaartusaeg 46,2 tundi. Nimetatud
farmakokineetilised parameetrid on kdrgemad, kui on tidheldatud tervetel noortel meessoost
vabatahtlikel. Samaaegne diureetikumide manustamine ei mojutanud olulisel méadral AUC voi Cpax
vaartusi. Ka kreatiniini kliirens (74 ml/min), muutumatul kujul uriiniga eritatud ravimi osakaal (0...24
tundi, 22%) ja flukonasooli hinnanguline renaalne kliirens (0,124 ml/min/kg) olid eakatel patsientidel
kdrgemad kui noortel vabatahtlikel. Seega niib flukonasooli jaotumise muutus eakatel patsientidel
olevat seotud vanemate patsientide populatsioonile iseloomuliku neerufunktsiooni langusega.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes tdheldati toimeid ainult selliste annuste korral, mis on palju suuremad
inimesele manustatavast annusest, mis viitab sellele, et need toimed ei ole kliinilisel kasutamisel
olulised.

Kantserogeensus

Flukonasooliga ei ilmnenud kantserogeenset toimet ei hiirtel ega rottidel, kellele manustati 24 kuu
viltel suukaudseid annuseid 2,5; 5 voi 10 mg/kg/66péevas (ligikaudu 2...7-kordne soovituslik annus
inimesel). Isastel rottidel, kes said annuseid 5 ja 10 mg/kg/60péevas, tousis maksarakuliste
adenoomide esinemissagedus.

Viljakuse ohustamine
Flukonasool ei m&justanud ei isaste ega emaste rottide viljakust, keda raviti suukaudsete annustega 5,
10 vo6i 20 mg/kg 66paevas voi parenteraalsete annustega 5, 25 voi 75 mg/kg.

Annused 5 voi 10 mg/kg ei avaldanud loodetele mingit toimet; 25 ja 50 mg/kg ning suuremate annuste
puhul tiheldati loodete anatoomiliste hiirete (liigsed roided, neeruvaagna laienemine)
esinemissageduse suurenemist ja hilinenud luustumist. Annuste puhul, mis jdid vahemikku

80...320 mg/kg, suurenes rottide hulgas embriiote suremus ja loodetel esinevate hdirete, sh laineliste
roiete, suulaelShe ja ebahariliku kraniofatsiaalse luustumise esinemissagedus.

Suukaudse annuse 20 mg/kg korral hilines veidi poegimine ja samas tidheldati monedel emasloomadel
intavenoossete annuste 20 mg/kg ja 40 mg/kg korral diistootsiat ja siinnitustegevuse pikenemist.
Korvalekalded siinnitustegevuses kajastusid surnult siindide viheses sagenemises ja siinnitusjargse
elulemuse languses nende annuste korral. Moju rottide siinnitustegevusele seletub liigispetsiifilise
omadusega, mis seisneb Ostrogeenide taseme languses flukonasooli korgete annuste toimel. Sellist
hormoonide tasakaalu muutust ei ole tdheldatud flukonasooliga ravitud naistel (vt 16ik 5.1).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

sahharoos

85% gliitserool

puhastatud vesi

sidrunhappe monohiidraat

naatriumtsitraat

vedel kirsi maitseaine

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

Pérast avamist voib Diflucani kasutada maksimaalselt 30 pdeva jooksul.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uks 180 ml merevaigu virvi 111 tiiiipi klaasist pudel, millel on keermega alumiiniumkork.
Kaasas on ka 20 ml mootekork.

6.6  Erihoiatused ravimi kasitsemiseks

Arge kasutage ravimit kui te mirkate selles riknemise mirke, nagu ebaharilik 15hn, ravimi virvuse
muutus, ndhtavad osakesed voi kristallumine.

7. MUUGILOA HOIDJA

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

8. MUUGILOA NUMBRID

[taidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
[taidetakse riiklikult]

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav {Liikmesriik/Amet} kodulehel [tdidetakse
riiklikult].
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diflucan i’a sarnased nimetused (vt lisa I) 10 mi/ml suukaudse susECnsiooni ﬁulber

[Vaata lisa I — tdidetakse riiklikult]

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml manustamiskolblikuks muudetud suspensiooni sisaldab 10 mg flukonasooli.
Abiaine: 0,58 g sahharoosi 1 ml manustamiskdlblikuks muudetud suspensiooni kohta.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1

3. RAVIMVORM
Suukaudse suspensiooni pulber.

Valge kuni valkjas suukaudse suspensiooni pulber, millest parast manustamiskolblikuks muutmist
saab valge kuni valkjas apelsinimaitseline suspensioon.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Diflucan on néidustatud jargmiste seeninfektsioonide raviks (vt 16ik 5.1):

Diflucan on néidustatud tdiskasvanutele jargmistel juhtudel:

Kriiptokokkmeningiit (vt 16ik 4.4)

Koktsidioidmiikoos (vt 16ik 4.4)

Invasiivne kandidiaas

Limaskestade kandidiaas, sh orofariingeaalne ja 6sofageaalne kandidiaas, kandiduuria ja
krooniline mukokutaanne kandidiaas

Krooniline suudone atroofiline kandidiaas (hambaproteesidest pohjustatud suuhaavandid) juhul,
kui ei piisa hambabhiigieenist ja lokaalsest ravist

Age vdi korduv vaginaalkandidiaas, kui lokaalne ravi ei ole sobiv

Eesnaha kandidootiline pdletik (balaniit), kui lokaalne ravi ei ole sobiv
Dermatomiikoos, sh Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea versicolor ja naha
seeninfektsioonid, kui lokaalne ravi ei ole sobiv

Tinea unguinium (onithhomiikoos), kui muud ained ei ole sobivad

Diflucan on ndidustatud tdiskasvanutel jirgmiseks profiilaktikaks:

Kriiptokokkmeningiidi taastekke retsidiiv patsientidel, kellel on korge risk taastekkeks
Orofariingeaalse v0i 6sofageaalse kandidiaasi retsidiiv patsientidel, kes on nakatunud
HI-viirusega ja kellel on korge risk taastekkeks

Vaginaalse kandidiaasi retsidiivi juhtumite vihendamine (4 v4i rohkem episoodi aastas)



o Kandidiaaside profiilaktika pikaajalise neutropeeniaga patsientidel (nagu kemoteraapiat saavad
hematoloogiliste kasvajatega patsiendid voi patsiendid, kellele on siiratud vereloome tiivirakke
(vt 161k 5.1)).

Diflucan on ndidustatud ajalistele vastsiindinutele, imikutele, viikelastele, lastele ja noorukitele
vanuses 0...17 aastat:

Diflucani kasutatakse limaskestade kandidiaasi (orofariingeaalsed, dsofageaalsed), invasiivse
kandidiaasi ja kriiptokokkmeningiidi raviks ning kandidiaaside profiilaktikaks immuunosupresseeritud
patsientidel. Diflucani v&ib kasutada siilitusraviks, et hoida &ra kriiptokokkmeningiidi
retsidiveerumist lastel, kellel on korge risk taastekkeks (vt 101k 4.4).

Ravi voib alustada enne kiilvide ja teiste laboratoorsete analiiiiside tulemuste teadasaamist. Kui
analiiliside vastused on kies, tuleb seenevastast ravi nende jargi kohandada.

Seentevastaste ravimite madramisel tuleb jargida ametlikke ravijuhiseid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Annuse médramisel tuleb ldhtuda seeninfektsiooni iseloomust ja raskusastmest. Selliste infektsioonide
korral, mis vajavad mitmekordset manustamist, peab ravi jatkuma niikaua, kuni kliinilised néitajad v&i

laboratoorsete testide tulemused néitavad aktiivse seeninfektsiooni taandumist. Ravi liiga lithike
kestus voib pohjustada infektsiooni retsidiveerumist.

Taiskasvanud
Néidustused Annustamine Ravi kestus
Kriptokokoos - Algannus: 400 mg | Tavaliselt vihemalt 6...8
Kriiptokokkmeningiidi | esimesel paeval nddalat.
ravi. Jargnev annus: Eluohtlike
200...400 mg infektsioonide korral
O00paevas voib 60pdevast annust
suurendada 800 mg-ni.
- Séilitusravi 200 mg 6dpdevas Miéédramata aja jooksul
kriiptokokkmeningiidi annuses 200 mg
retsidiivi valtimiseks 00pdevas
patsientidel, kellel on
korge risk taastekkeks
Koktsidioidmuiikoos 200...400 mg 11...24 kuud voi kauem,
soltuvalt patsiendist.
Monede infektsioonide
puhul vdib kaaluda
800 mg 66pédevase
annuse kasutamist, eriti
ajukelmega seotud
haiguste korral.
Invasiivne kandidiaas Algannus: 800 mg | Uldiselt on kandideemia
esimesel paeval korral soovitatav ravi
Jargnev annus: kestus 2 nédalat parast
400 mg 06paevas esimest negatiivset
verekiilvi ning
kandideemiale omaste
nihtude ja simptomite
taandumist.
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Naidustused

Annustamine

Ravi kestus

Limaskestade
kandidiaasi ravi

- Orofariingeaalne Algannus: 7...21 péeva (kuni
kandidiaas 200...400 mg orofariingeaalne
esimesel péeval kandidiaas on
Jargnev annus: taandunud).
100...200 mg Raske
O0péevas immuunpuudulikkusega
patsientidel voib ravi
kesta kauem.
- Osofageaalne Algannus 14...30 péeva (kuni
kandidiaas 200...400 mg Osofageaalne kandidiaas
esimesel paeval on taandunud). Raske
Jargnev annus: immuunpuudulikkusega
100...200 mg patsientidel v3ib ravi
O00paevas kesta kauem.
- Kandiduuria 200...400 mg 7...21 paeva. Raske
O00paevas immuunpuudulikkusega

patsientidel voib ravi
kesta kauem.

- Krooniline atroofiline
kandidiaas

50 mg 66pdevas

14 paeva

- Krooniline 50...100 mg Kuni 28 paeva. Pikemad
mukokutaanne O0péevas perioodid sdltuvalt nii
kandidiaas infektsiooni
raskusastmest kui ka
kaasuvast
immuunsiisteemi héirest
ja infektsioonist.
Limaskestade - Orofariingeaalne 100...200 mg Kroonilise
kandidiaasi retsidiivi | kandidiaas O66péevas voi immuunsiisteemi
valtimine HIViga 200 mg kolm parssumisega
patsientidel, kellel on korda nidalas. patsientidel mddramata
kdrge risk taastekkeks aeg.
- Osofageaalne 100...200 mg Kroonilise
kandidiaas O00pédevas voi immuunsiisteemi
200 mg kolm parssumisega
korda nidalas patsientidel mddramata
aeg.
Suguelundite - Age vaginaalne 150 mg Uhekordne annus
kandidiaas kandidiaas
- Eesnaha
kandidootiline poletik
(balaniit)
- Vaginaalkandidiaasi 150 mg iga kolme | Séilitusannus: 6 kuud.
ravi ja retsidiivi péeva jérel, kokku
valtimine (4 voi 3 annust (pdevadel
rohkem episoodi 1,4 ja7), millele
aastas) jérgneb
sdilitusannus
150 mg iiks kord
nidalas.
Dermatomuikoos - Tinea pedis, 150 mg iiks kord 2...4 nédalat, Tinea
- Tinea corporis, nddalas voi 50 mg | pedis’e ravi voib kesta
- Tinea cruris, iiks kord 66pdevas | kuni 6 nddalat.

-Candida infektsioonid
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Naidustused Annustamine Ravi kestus

- Tinea versicolor 300 mg tiks kord 1...3 nidalat
nidalas
50 mg iiks kord 2...4 néadalat.
o0paevas
- Tinea unguium 150 mg iiks kord Ravi tuleb jétkata, kuni
(oniihhomiikoos) nadalas nakatunud kiiiis on

asendunud (nakatumata
kiits kasvab asemele).
Sérme- ja varbakiiilinte
tagasikasvamine votab
tavaliselt vastavalt 3...6
kuud ja 6...12 kuud.
Samas voib kasvukiirus
erinevatel inimestel
varieeruda ja soltuda ka
vanusest. Parast
krooniliste
infektsioonide edukat
pikaajalist ravi jaib
kiitinte kuju monikord

moonutatuks.
Kandidiaaside 200...400 mg Manustamist tuleb
profilaktika alustada mitu pdeva enne
pikaajalise oodatava neutropeenia
neutropeeniaga teket ja jitkata veel 7
patsientidel paeva pérast

neutropeenia taandumist,
kui neutrofiilide arv on
tousnud ile 1000 raku
mm?® kohta.

Eri patsientide rihmad

Eakad
Annust tuleb kohandada sdltuvalt neerufunktsioonist (vt Neerukahjustus).

Neerukahjustus

Uhekordse iiksikannuse manustamisel ei ole annuse kohandamine vajalik. Neerukahjustusega
patsientidele (sh lastele), kes saavad flukonasooli korduvannuseid, manustatakse esimesel paeval
50...400 mg annus ldhtudes sellest annusest, mis on konkreetse nididustuse puhul soovitatud. Pérast
esmakordset kiillastusannust tuleb niidustuste alusel muuta 66péaevast annust alljargneva tabeli jargi:

Kreatiniini kliirens (ml/min) Protsent soovitatavast annusest
>50 100%

<50 (ei saa dialiiiisi) 50%

Regulaarsel dialiiiisil 100% pérast iga dialiiiisi

Regulaarsel dialiiiisil patsiendid peaksid saama 100% soovitatud annusest pérast dialiiiisi; patsiendid,
kes ei saa dialiiiisi peaksid saama vdhendatud annust sdltuvalt kreatiniini kliirensist.

Maksakahjustus

Andmed maksakahjustusega patsientide kohta on piiratud ja seega tuleb maksafunktsiooni hiiretega
patsientidel flukonasooli kasutada ettevaatusega (vt 16igud 4.4 ja 4.8).
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Lapsed
Lastel ei tohi iiletada maksimaalset annust 400 mg 66pédevas.

Nagu tdiskasvanutel esinevate sarnaste infektsioonide puhul, sdltub ravi kestus kliinilisest ja
miikoloogilisest vastusest. Diflucani manustatakse iithekordse 66péevase annusena.

Manustamiseks neerufunktsiooni hdirega lastele vt annustamisjuhiseid 16igust ,,Neerukahjustus”.
Flukonasooli farmakokineetikat neerupuudulikkusega lastel ei ole uuritud (vastsiindinute kohta, kellel

sageli esineb eelkdige neeru ebakiipsust, vt allpool).

Imikud, vaikelapsed ja lapsed vanuses 28 paeva kuni 11 aastat:

Naidustus Annustamine Soovitused
- Limaskestade Algannus: 6 mg/kg Esimesel pieval vaib kasutada
kandidiaas Jargnev annus: 3 mg/kg algannust, et saavutada

Opédevas tasakaalukontsentratsioon kiiremini.

- Invasiivne kandidiaas | Annus: 6...12 mg/kg Soltuvalt haiguse raskusastmest.
- Kriiptokokkmeningiit | 66pievas
- Sailitusravi Annus: 6 mg/kg 66pdevas Soltuvalt haiguse raskusastmest.
kriiptokokkmeningiidi

retsidiivi valtimiseks
lastel, kel on kdrge risk

taastekkeks

- Kandidiaaside Annus: 3...12 mg/kg Soéltuvalt indutseeritud neutropeenia
profiilaktika O00paevas ulatusest ja kestusest (vt
immuunsiisteemi Annustamine tdiskasvanutel)

hiiretega patsientidel

Noorukid (12...17-aastased)

Kehakaalu ja puberteedi arengu alusel peab ravimit véljakirjutav arst hindama, milline annustamisviis
(tdiskasvanute voi laste oma) on kodige sobivam. Kliinilised andmed viitavad sellele, et lastel on
suurem flukonasooli kliirens kui tdiskasvanutel. Vorreldava siisteemse toime saavutamiseks vastavad
lastel kasutatavad annused 3, 6 ja 12 mg/kg tdiskasvanutel annustele 100, 200 ja 400 mg.

Ravimi ohutust ja tShusust laste suguelundite kandidiaasi ravis ei ole kindlaks tehtud. Hetkel
teadaolevad ohutuse andmed muude néidustuste kohta lastel on toodud 15igus 4.8. Kui noorukite
(vanuses 12...17 aastat) ravi on hddavajalik, siis tuleb annustamisel juhinduda tiiskasvanute annustest.

Ajalised vastsiindinud (0...27 péeva):
Vastsiindinutel toimub flukonasooli eliminatsioon aeglaselt. Sellise annustamise toetamiseks ajalistel
vastslindinutel on saadaval vidhe farmakokineetilisi andmeid (vt 161k 5.2).

Vanuserihm Annustamine Soovitused
Ajalised Iga 72 tunni jérel tuleb manustada | Uletada ei tohi maksimaalset annust
vastsiindinud (0...14 | samasugune mg/kg annus nagu 12 mg/kg iga 72 tunni jarel.
paeva) imikutele, viikelastele ja lastele.
Ajalised Iga 48 tunni jérel tuleb manustada | Uletada ei tohi maksimaalset annust
vastsiindinud samasugune mg/kg annus nagu 12 mg/kg iga 48 tunni jarel.
(15...27 pdeva) imikutele, viikelastele ja lastele.
Manustamisviis

Diflucani voib manustada kas suukaudselt voi veenisisese infusiooni abil, manustamisviis soltub
patsiendi kliinilisest seisundist. Uleminekul intravenoosselt manustamiselt suukaudsele manustamisele

voi vastupidi ei ole vajadust 66pdevast annust muuta.
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Diflucani voib manustada koos toiduga voi ilma.

Suukaudse suspensiooni pulbri manustamiskodlblikuks muutmise juhendeid vt 16ik 6.6.
Manustamiskdlblikuks muudetud suspensioon on valge kuni valkjas apelsinimaitseline suspensioon.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine, teiste asoolide voi ravimi iikskdik millise abiaine (vt 16ik 6.1) suhtes.

Koostoimeuuringute pdhjal on 400 mg voi suuremate korduvate Diflucani 66pdevaste annuste
manustamine vastundidustatud samaaegselt terfenadiiniga. Flukonasooli ei tohi kasutada samaaegselt ka
teiste teadaolevalt QT-intervalli pikendavate ravimitega, mis metaboliseeruvad tstitokroom P450
isoensiilim CYP3A4 vahendusel, nagu tsisapriid, astemisool, pimosiid, kinidiin ja eriitromiitsiin (vt 1digud
44ja4d.5s).

4.4  Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Tinea capitis
Lastel on uuritud flukonasooli Tinea capitis’e ravis. See ei osutunud paremaks griseofulviinist ja
tildine edukuse tase oli madalam kui 20%. Seetdttu ei tohiks Diflucani kasutada Tinea capitis’e raviks.

Kriiptokokoos
Raske on anda annustamise soovitusi muudes piirkondades tekkinud kriiptokokoosi raviks (nt kopsu ja

naha), kuna flukonasooli toime kohta siin on piiratud andmed.

Sitigavad endeemilised miikoosid

Raske on anda annustamise soovitusi muude endeemiliste miikooside vormide kohta, nagu
parakoktsidioidmiikoos, liimfokutaanse sporotrihhoos ja histoplasmoos, kuna flukonasooli toime kohta
siin on piiratud andmed.

Neerud
Flukonasooli manustamisel neerufunktsiooni héiretega patsientidele tuleb olla ettevaatlik (vt 161k 4.2).

Maks ja sapiteed
Diflucani manustamisel maksafunktsiooni héiretega patsientidele tuleb olla ettevaatlik.

Diflucani on seostatud raske maksatoksilisuse harvade juhtudega, millega on kaasnenud
surmajuhtumeid, eeskétt patsientidel, kellel on eelnevalt esinenud raskeid tervisehdireid.
Flukonasooliga seotud maksatoksilisuse korral ei ole tdheldatud mingit seost 66paevase koguannuse
suuruse, ravi kestuse, patsiendi soo ega vanusega. Flukonasooli maksatoksilisus on tavaliselt olnud
modduv pérast ravi katkestamist.

Patsiente, kellel tekivad flukonasoolravi ajal korvalekalded maksafunktsiooni niitajates, tuleb jélgida
seoses raskema maksakahjustuse arenemise ohuga. Patsiente tuleb informeerida tosisele
maksakahjustusele viitavate siimptomite tekkest (oluline asteenia, anoreksia, pisiv iiveldus,
okendamine voi kollatdbi). Flukonasoolravi tuleb otsekohe katkestada ning patsient peaks
konsulteerima oma arstiga.

Kardiovaskulaarne siisteem

Moningaid asoole, sealhulgas ka flukonasooli, on seostatud QT-intervalli pikenemisega
elektrokardiogrammis. Diflucani turustamisjirgsetes ohutusuuringutes on viaga harvadel juhtudel
taheldatud QT-intervalli pikenemist ja torsade de pointes’i. Kdikidel neist juhtudest oli tegemist
raskelt haigete patsientidega, kellel mitu kaasuvat riskitegurit nagu strukturaalne siidamehaigus,
elektroliititide tasakaalu héired ja samaaegne ravi teiste ravimitega, mis voisid siidameriitmihéirete
tekkele kaasa aidata.
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Eelpool nimetatud proariitmiliste seisunditega patsientide puhul tuleb Diflucani manustamisel olla
ettevaatlik. Vastundidustatud on koosmanustamine ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad QT-
intervalli ja mis metaboliseeruvad tsiitokroom P450 isoensiiiim CYP3A4 vahendusel (vt 16igud 4.3 ja
4.5).

Halofantriin
Halofantriin pikendab teadaolevalt QTc-intervalli soovituslikes terapeutilistes annustes ja on CYP3A4
substraat. Flukonasooli ja halofantriini kooskasutamine ei ole soovitatav (vt 101k 4.5).

Dermatoloogilised reaktsioonid

Harva on patsientidel flukonasoolravi ajal arenenud eksfoliatiivsed nahareaktsioonid nagu néiteks
Stevens-Johnsoni siindroom ja epidermise toksiline nekroliiiis. AIDSi haigetel esineb sagedamini
raskeid nahareaktsioone paljudele ravimitele. Kui patsiendil, kellel ravitakse pindmist
seeninfektsiooni, tekib 166ve, mida voib seostada flukonasooliga, tuleb edasine ravi katkestada. Kui
invasiivset/siisteemset seeninfektsiooni podeval patsiendil areneb nahal6ove, tuleb teda
tahelepanelikult jdlgida ning villiliste nahakahjustuste voi multiformse eriiteemi tekkimisel
flukonasoolravi katkestada.

Ulitundlikkus
Harvadel juhtudel on esinenud anafiilaksiat (vt 16ik 4.3).

Tstitokroom P450

Flukonasool on tugevatoimeline CYP2C9 inhibiitor ja mddduka tugevusega CYP3 A4 inhibiitor.
Flukonasool on ka CYP2C19 inhibiitor. Jilgida tuleb Diflucani saavaid patsiente, keda ravitakse samal
ajal kitsa terapeutilise aknaga ravimitega, mis metaboliseeruvad ensiiimide CYP2C9, CYP2C19 ja
CYP3A4 abil (vt 16ik 4.5).

Terfenadiin
Flukonasooli viiksemate annuste kui 400 mg 66pdevasel manustamisel koos terfenadiiniga tuleb
patsienti hoolikalt jdlgida (vt 15igud 4.3 ja 4.5).

Abiained
Diflucan suukaudse suspensiooni pulber sisaldab sahharoosi. Harvaesineva périliku

fruktoositalumatuse, glilkoos-galaktoos malabsorptsiooni v6i sukraas-isomaltaas puudulikkusega
patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Flukonasooli samaaegne kasutamine koos allpool toodud ravimitega on vastunaidustatud:

Tsisapriid: Patsientidel, kellele on samaaegselt manustatud tsisapriidi ja flukonasooli, on tiheldatud
stidametegevuse hiireid, sh torsade de pointes’i. Kontrollitud uuringus leiti, et flukonasooli (200 mg
iiks kord 66paevas) ja tsisapriidi (20 mg neli korda 60pédevas) samaaegsel manustamisel suurenes
oluliselt tsisapriidisisaldus plasmas ning pikenes QT-intervall. Flukonasooli ja tsisapriidi samaaegne
kasutamine on vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Terfenadiin: Terfenadiini ja asoolide koosmanustamisel esines tdsiseid siidame riitmihdireid lisaks
QTc-intervalli pikenemisele, mille uurimiseks viidi 1&bi koostoimeuuringud. Uuringus, milles
manustati flukonasooli 200 mg 66pdevas korduvannustena, ei ilmnenud QTc-intervalli pikenemist.
Teises uuringus, milles manustati 400 ja 800 mg flukonasooli annuseid 66pédevas, néitas, et
flukonasool, manustatuna annuses 400 mg voi rohkem 66pdevas, tostab koosmanustamise korral
tunduvalt terfenadiini taset plasmas. Flukonasooli kasutamine annustes 400 mg v3i rohkem
samaaegselt terfenadiiniga on vastundidustatud (vt 161k 4.3). Flukonasooli 400 mg-st vdiksemate
annuste 60pdevasel manustamisel koos terfenadiiniga tuleb patsienti hoolikalt jélgida.

Astemisool: Flukonasooli manustamisel samal ajal astemisooliga v3ib viheneda astemisooli kliirens.
Sellest tulenev astemisooli plasmakontsentratsiooni suurenemine voib pohjustada QT-intervalli
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pikenemise ning harvadel juhtudel kutsuda esile torsades de pointes’i. Flukonasooli ja astemisooli
samaaegne kasutamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Pimosiid: Ehkki in vitro ega in vivo uuringuid ei ole 1dbi viidud, v&ib flukonasooli ja pimosiidi
samaaegsel manustamisel aeglustuda pimosiidi metabolism. Sellest tulenev pimosiidi
plasmakontsentratsiooni suurenemine voib pohjustada QT-intervalli pikenemise ning harvadel
juhtudel kutsuda esile torsades de pointes’i. Flukonasooli ja pimosiidi samaaegne kasutamine on
vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Kinidiin: Ehkki in vitro ega in vivo uuringuid ei ole 1dbi viidud, voib flukonasooli ja kinidiini
samaaegsel manustamisel aeglustuda kinidiini metabolism. Kinidiini kasutamist on seostatud
QT-intervalli pikenemise ja harvadel juhtudel torsades de pointes’i tekkimisega. Flukonasooli ja
kinidiini samaaegne kasutamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Eriitromiitsiin: Flukonasooli ja eriitromiitsiini samaaegsel manustamisel vdib suureneda
kardiotoksilisuse risk (QT-intervalli pikenemine, torsades de pointes) ja selle tagajérjel tekkida
dkksurm stidameseiskumise tottu. Flukonasooli ja eriitromditsiini samaaegne kasutamine on
vastundidustatud (vt 10ik 4.3).

Flukonasooli samaaegne kasutamine koos allpool toodud ravimitega ei ole soovitatav:

Halofantriin: Flukonasool v3ib suurendada halofantriini plasmakontsentratsiooni CYP3A4 inhibeeriva
toime tottu. Flukonasooli ja halofantriini samaaegsel manustamisel v3ib suureneda kardiotoksilisuse risk
(QT-intervalli pikenemine, torsades de pointes) ja selle tagajérjel tekkida dkksurm siidameseiskumise
tottu. Seda kombinatsiooni tuleb véltida (vt 15ik 4.4).

Flukonasooli samaaegsel kasutamisel koos allpool toodud ravimitega tuleb olla ettevaatlik ja
vajaduse korral annust kohandada:

Teiste ravimite mdju flukonasoolile

Rifampitsiin: Flukonasooli ja rifampitsiini koosmanustamisel viheneb flukonasooli AUC 25% ja
poolvéirtusaeg 20%. Rifampitsiini samaaegsel manustamisel tuleb suurendada flukonasooli annust.
Koostoimeuuringud on nédidanud, et flukonasooli suukaudne manustamine koos toidu, tsimetidiini,
antatsiididega voi samaaegselt kiiritusraviga (pérast luuiidi siirdamist) ei mojusta oluliselt flukonasooli
imendumist.

Flukonasooli moju teistele ravimitele

Flukonasool on tsiitokroom P450 (CYP) isoensiitimi 2C9 tugevatoimeline inhibiitor ja CYP3A4
mooduka tugevusega inhibiitor. Flukonasool on ka isoensiiim CYP2C19 inhibiitor. Lisaks allpool
nimetatud koostoimetele voib samaaegsel manustamisel koos flukonasooliga suureneda ka teiste
CYP2C9 ja CYP3A4 poolt metaboliseeritavate ravimite plasmakontsentratsioon. Seetdttu tuleb nende
ravimite kasutamisel samaaegselt flukonasooliga olla ettevaatlik ja patsienti hoolikalt jdlgida.
Flukonasooli pika poolvéértusaja tottu piisib ensiiiimide aktiivsust inhibeeriv toime veel 4...5 pédeva
pérast ravi 16petamist flukonasooliga (vt 161k 4.3).

Alfentaniil: Flukonasooli (400 mg) ja intravenoosse alfentaniili (20 pg/kg) koosmanustamisel tervetele
vabatahtlikele suurenes alfentaniili AUC,, 2-kordselt, tdenéoliselt seoses CYP3A4 inhibeerimisega.
Vajalik voib olla alfentaniili annuse kohandamine.

Amitriptiilliin, nortriptiilliin: Flukonasool tugevdab amitriptiilliini ja nortriptiilliini toimet.
Kombinatsioonravi alustamisel ja iihe nddala moddudes pérast ravi alustamist on soovitatav méadrata
S-nortriptiilliini ja/v6i S-amitriptiilliini tase. Vajaduse korral tuleb amitriptiilliini/nortriptiilliini annust
kohandada.
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Amfoteritsiin B: Flukonasooli ja amfoteritsiin B samaaegsel manustamisel nakatunud normaalse ja
immuunosupresseeritud hiirtele saadi jargmised tulemused: vahene aditiivne seentevastase toime C.
albicans’i pohjustatud siisteemse infektsiooni korral, koostoime puudumine Cryptococcus
neoformans’i pohjustatud intrakraniaalse infektsiooni korral ja kahe ravimi antagonism A. fumigatus’e
pohjustatud siisteemse infektsiooni korral. Nimetatud uuringutes saadud tulemuste kliiniline tdhendus
ei ole teada.

Antikoagulandid: Sarnaselt teiste asoolidega on turustamisjirgselt seoses protrombiiniaja
pikenemisega tdheldatud hemorraagiaid (verevalumid, ninaverejooks, seedetrakti verejooks, veri
uriinis ja veriroe) patsientidel, kellele manustati flukonasooli koos varfariiniga. Flukonasooli ja
varfariini koosmanustamisel pikenes protrombiiniaeg kuni kahekordseks, tdendoliselt seoses varfariini
metabolismi parssimisega CYP2C9 poolt. Patsientidel, kes saavad samal ajal flukonasooli kumariini
tiilipi antikoagulante, tuleb hoolikalt protrombiiniaega jélgida.

Bensodiasepiinid (lithitoimega), nt midasolaam, triasolaam: Midasolaami suukaudse manustamise
korral samaaegselt flukonasooliga (eriti kui ka flukonasooli manustatakse suukaudselt) suureneb
midasolaami kontsentratsioon ning tugevneb selle psiithhomotoorne toime. 200 mg flukonasooli ja

7,5 mg midasolaami suukaudne koosmanustamine suurendas midasolaami AUC-d 3,7-kordselt ja
poolvéirtusaega 2,2-kordselt. Flukonasooli (200 mg 66pédevas) ja triasolaami (0,25 mg) suukaudsel
koosmanustamisel suurenes triasolaami AUC 4,4-kordselt ja poolvéirtusaeg 2,3-kordselt. Triasolaami
potentseeritud ja prolongeeritud toimet tdheldati ravis koos flukonasooliga.

Kui flukonasoolravi saav patsient vajab samaaegselt ravi ka mone bensodiasepiiniga, tuleb patsienti
hoolikalt jélgida ning kaaluda bensodiasepiini annuse vihendamist.

Karbamasepiin: Flukonasool inhibeerib karbamasepiini metabolismi ja suurendab karbamasepiini
plasmakontsentratsiooni 30% vorra. Samaaegse ravi korral on oht karbamasepiini toksilisuse tekkeks.
Soltuvalt tdheldatud karbamasepiini kontsentratsioonist plasmas/koostoime ulatusest voib olla vajalik
karbamasepiini annuse kohandamine.

Kaltsiumikanali antagonistid: Teatud kaltsiumikanali antagonistid (nifedipiin, isradipiin, amlodipiin,
verapamiil ja felodipiin) metaboliseeruvad CYP3A4 vahendusel. Flukonasool voib suurendada nende
kontsentratsiooni ja tugevdada seeldbi nende siisteemseid toimeid. Seetdttu soovitatakse patsiente
korvaltoimete suhtes sageli jalgida.

Tselekoksiib: Tselekoksiibi (200 mg) ja flukonasooli (200 mg 66pdevas) samaaegsel manustamisel
suureneb tselekoksiibi C . 68% vorra ja AUC 134% vorra. Samaaegsel kasutamisel koos
flukonasooliga voib olla vajalik tselekoksiibi annuse vdhendamine poole vorra.

Tsiiklofosfamiid: Samaaegse ravi korral tsiiklofosfamiidi ja flukonasooliga suurenevad seerumi
bilirubiini- ja kreatiniinikontsentratsioonid. Nimetatud ravimite kooskasutamisel tuleb seerumi
bilirubiini- ja kreatiniinisisalduse suurenemise ohtu arvesse votta.

Fentaniiiil: Fentaniiiili ja flukonasooli voimalikust koostoimest tingituna on teatatud {ihest fentaniiiili
intoksikatsioonist pohjustatud surmajuhtumist. Ka tervetel vabatahtlikel leiti, et flukonasool pikendab
oluliselt fentaniiiili eliminatsiooniaega. Fentaniiiili suurenenud plasmakontsentratsioon voib
pohjustada hingamise parssumise. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida vdimaliku hingamise parssumise
riski suhtes. Voib osutuda vajalikuks fentantiiili annuse kohandamine.

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid: Flukonasooli samaaegsel manustamisel koos CYP3A4
(atorvastatiin ja simvastatiin) vdi CYP2C9 (fluvastatiin) poolt metaboliseeritavate HMG-CoA
reduktaasi inhibiitorititega suureneb miiopaatia ja rabdomiioliiiisi tekkerisk. Kui samaaegne ravi nii
flukonasooli kui HMG-CoA reduktaasi inhibiitoriga on vajalik, siis tuleb patsienti jdlgida miiopaatia ja
rabdomitioliiiisi simptomite suhtes ning kontrollida kreatiniini kinaasi plasmasisaldust. Kreatiniini
kinaasi plasmasisalduse olulise suurenemise voi miiopaatia/rabdomiioliiiisi diagnoosimise voi kahtluse
korral tuleb ravi HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega l1opetada.

100



Tsitiklosporiin: Flukonasool suurendab oluliselt tsiiklosporiini plasmakontsentratsiooni ja AUC-d.
Flukonasooli (200 mg 66pdevas) ja tstiklosporiini (2,7 mg/kg 66pdevas) koosmanustamisel suurenes
tsiiklosporiini AUC 1,8-kordselt. Flukonasooli ja tsiiklosporiini samaaegsel kasutamisel tuleb
tsiiklosporiini plasmakontsentratsiooni alusel selle annust vihendada.

Everoliimus: Kuigi in vivo ja in vitro uuringuid pole teostatud, vdib flukonasool suurendada
everoliimuse plasmakontsetratsiooni CYP3A4 inhibeeriva toime tottu.

Siroliimus: Flukonasool suurendab siroliimuse plasmakontsentratsiooni tdenéoliselt CYP3A4 ja
P-gliikoproteiini abil toimuva siroliimuse metabolismi inhibeerimise teel. Soltuvalt tiheldatud
koostoime ulatusest/siroliimuse kontsentratsioonist plasmas on vajalik siroliimuse annuse
kohandamine.

Takroliimus: Flukonasool voib suurendada suukaudselt manustatud takroliimuse
plasmakontsentratsiooni kuni 5 korda seoses takroliimuse metabolismi inhibeerimisega CYP3A4 poolt
soolestikus. Takroliimuse intravenoossel manustamisel ei ole olulist farmakokineetilist koostoimet
flukonasooliga tdheldatud. Takroliimuse suurenenud plasmakontsentratsiooni korral on téheldatud
nefrotoksilisust. Samaaegsel kasutamisel koos flukonasooliga tuleb takroliimuse
plasmakontsentratsiooni alusel vihendada suukaudselt manustatava takroliimuse annust.

Losartaan: Flukonasool parsib koosmanustamisel losartaani metaboliseerimist aktiivseks metaboliidiks
(E-31 74), mistdttu voib viaheneda losartaani angiotensiin Il retseptoreid blokeeriv toime. Samaaegse
ravi korral tuleb pidevalt jalgida patsientide vererdhku.

Metadoon: Flukonasool vdib suurendada metadooni plasmakontsentratsiooni. Vajalikuks voib osutuda
metadooni annuse kohandamine.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (MSPVA-d): Flukonasooli manustamisel koos
flurbiprofeeniga suurenes flurbiprofeeni C,.x 23% ja AUC 81% vdrra, vorreldes flurbiprofeeni eraldi
manustamisega. Samamoodi suurenesid flukonasooli ja ratseemilise ibuprofeeni (400 mg)
koosmanustamisel ibuprofeeni farmakoloogiliselt aktiivse isomeeri [S (+) ibuprofeen] Cax 15% ja
AUC 82% vdorra, vorreldes ratseemilise ibuprofeeni eraldi manustamisega.

Ehkki vastavaid koostoimeuuringuid ei ole 14bi viidud, voib flukonasool suurendada ka teiste CYP2C9
poolt metaboliseeritavate MSPV A-de (naprokseen, lornoksikaam, meloksikaam, diklofenak)
kontsentratsioone. Samaaegse ravi korral on soovitatav patsiente hoolikalt jalgida MSPV A-de
korvaltoimete ja toksilisuse suhtes. Voib olla vajalik MSPV A-de annuse kohandamine.

Feniitoiin: Flukonasool inhibeerib feniitoiini metabolismi maksas. Flukonasooli (200 mg) ja feniitoiini
(250 mg) samaaegne korduv intravenoosne manustamine suurendas feniitoiini AUC-,4 75% vdrra ja
Cmin 128% vorra. Samaaegse manustamise korral tuleb jilgida feniitoiini plasmakontsentratsiooni, et
dra hoida feniitoiini toksilisust.

Prednisoon: Avaldatud on iiks koostoime juhtum, kus prednisoonravi saaval maksatransplantaadiga
patsiendil tekkis dge neerupealiste koore puudulikkus, kui kolmekuuline ravi flukonasooliga 1opetati.
Flukonasooli manustamise lopetamine kutsus ilmselt esile CYP3A4 aktiivsuse suurenemise, mis
omakorda t6i kaasa prednisooni metabolismi intensiivistumise. Prednisoonravi saavaid patsiente,
kellele on pikka aega manustatud flukonasooli, tuleb flukonasooli kasutamise 16petamisel hoolikalt
jélgida neerupealiste koore puudulikkuse suhtes.

Rifabutiin: Flukonasool suurendab rifabutiini plasmakontsentratsiooni, mis toob endaga kaasa
rifabutiini AUC kuni 80%-lise suurenemise. Patsientidel, kellele on korraga manustatud flukonasooli
ja rifabutiini, on tdheldatud uveiiti. Samaaegse ravi puhul flukonasooli ja rifabutiiniga tuleb arvestada
rifabutiini toksilisuse siimptomite tekkevoimalusega.
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Sakvinaviir: Flukonasool pérsib CYP3A4 ja P-gliikoproteiini inhibeerimise teel sakvinaviiri
metabolismi maksas ja suurendab seetottu sakvinaviiri AUC-d ligikaudu 50% vorra, C.x-1 ligikaudu
55% vorra. Koostoimeid sakvinaviiri/ritonaviiriga ei ole uuritud, samas vdivad need olla enam
viljendunud. Vajalik vdib olla sakvinaviiri annuse kohandamine.

Sulfoniiiiluuread: Flukonasooli toimel pikenes tervetel vabatahtlikel samaaegselt suukaudselt
manustatavate sulfoniiiiluurea preparaatide (kloorpropamiid, glibenklamiid, glipisiid ja tolbutamiid)
poolviirtusaeg. Samaaegse manustamise korral soovitatakse sageli vere gliikoosisisaldust jalgida ja
sulfoniiiiluurea preparaatide annuseid vastavalt vihendada.

Teofiilliin: Platseebokontrollitud kliinilises koostoimeuuringus pdhjustas flukonasooli manustamine
annuses 200 mg 14 paeva jooksul teofiilliini keskmise plasmakliirensi languse 18% vorra. Patsiente,
kes saavad ravi teofiilliini suurte annustega voi kellel on monel muul pdhjusel oht teofiilliini
toksilisuse tekkeks, tuleb samaaegse ravi korral flukonasooliga hoolikalt jilgida teofiilliini toksilisuse
ndhtude suhtes. Teofiilliini toksilisuse ndhtude tekkel tuleb raviskeemi muuta.

Vinka alkaloidid: Ehkki vastavaid koostoimeuuringuid ei ole l4bi viidud, vdib flukonasool oma
CYP3A4 inhibeeriva toime tottu suurendada samal ajal manustatavate vinka alkaloidide (nditeks
vinkristiin ja vinblastiin) plasmasisaldust ja pohjustada neurotoksilisust.

A-vitamiin: Avaldatud on iiks juhtum, kus patsiendil, kes sai kombinatsioonravi
all-trans-retiinhappega (A-vitamiini happeline vorm) ja flukonasooliga, tekkis aju pseudotuumor, mis
kadus pérast flukonasooli manustamise [0petamist. A-vitamiini ja flukonasooli voib korraga kasutada,
ent tuleb arvestada kesknirvisiisteemiga seotud korvaltoimete tekkevdimalusega.

Vorikonasool (CYP2C9 ja CYP3A4 inhibiitor): Suukaudse vorikonasooli (400 mg iga 12 tunni kohta
1. péeval, seejérel 200 mg iga 12 tunni kohta 2,5 péeva jooksul) ja suukaudse flukonasooli (400 mg
1. pdeval, seejirel 200 mg iga 24 tunni kohta 4 péaeva jooksul) koosmanustamisel 8-le tervele mehele
pohjustas vorikonasooli C -1 ja AUC, suurenemist keskmiselt 57% (90% usaldusvahemik: 20% ja
107%) ja 79% (90% usaldusvahemik: 40% ja 128%). Vorikonasooli ja flukonasooli vihendatud
annust ja/voi sagedust, mis kdrvaldaksid selle toime, ei ole kindlaks tehtud. Vorikonasooliga seotud
korvalndhtude jalgimine on soovitatav, kui vorikonasooli kasutatakse jarjestikku parast flukonasooli
kasutamist (vt 15ik 4.5).

Zidovudiin: Flukonasool vihendab suukaudselt manustatud zidovudiini kliirensit ligikaudu 45% vdrra,
suurendades ziduvudiini C . 84% ja AUC 74% vorra. Zidovudiini poolvadrtusaeg pikenes parast
samaaegset manustamist flukonasooliga samamoodi ligikaudu 128% vdrra. Patsiente, kes saavad
samal ajal ravi flukonasooli ja zidovudiiniga, tuleb jilgida zidovudiiniga seotud korvaltoimete suhtes.
Osadel juhtudel voib olla vajalik zidovudiini annuse vihendamine.

Asitromiitsiin: 18 tervel vabatahtlikul 14bi viidud avatud, randomiseeritud, kolme grupiga ristuvas
uuringus hinnati asitromiitsiini tihekordse 1200 mg suukaudse annuse moju flukonasooli 800 mg
ithekordse suukaudse annuse farmakokineetikale ning flukonasooli toimeid asitromiitsiini
farmakokineetikale. Olulisi farmakokineetilisi koostoimeid flukonasooli ja asitromiitsiini vahel ei
téaheldatud.

Suukaudsed kontratseptiivid: Kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste preparaatide ja
flukonasooli korduva manustamise koostoime kohta on tehtud kaks farmakokineetilist uuringut. 50 mg
flukonasooli annusega ldbiviidud uuringus ei leitud mingit toimet hormoonisisaldusele, samas kui

200 mg flukonasooli 66pédevase annuse korral suurenesid etiiniitilostradiooli ja levonorgestreeli AUC-
d vastavalt 40% ja 24% vorra. Flukonasooli terapeutiliste annuste korduv manustamine ei mojuta
tdendoliselt kombineeritud suukaudse kontratseptiivi efektiivsust.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Mitmesajal rasedal naisel, kes on raseduse esimesel trimestril kasutanud flukonasooli {ihekordsetes voi
korduvates standardannustes (<200 mg 66pédevas), ei ole kahjulikke toimeid lootele tdheldatud. Lastel,
kelle emasid on koktsidioidmiikoosi tottu ravitud flukonasooli suurte annustega (400...800 mg
O0pédevas) 3 kuud voi kauem, on tdheldatud erinevaid kaasasiindinud hélbeid (sh brahhiitsefaalia,
korvade diisplaasia, suur eesmine 18ge, reieluu kaardumine ja kodarluu-6lavarreluu siinostoos). Seos
nende juhtumite ja flukonasoolravi vahel on ebaselge.

Loomkatsed on ndidanud reproduktsiivset toksilisust (vt 18ik 5.3).

Flukonasooli standardannuseid ja ka lithiajalist ravi ei tohi raseduse ajal ilma tungiva vajaduseta
rakendada.

Flukonasooli suuri annuseid ja/vdi pikaajalisi raviskeeme ei tohi raseduse ajal kasutada, va juhud, kui
on tegemist potentsiaalselt eluohtlike infektsioonidega.

Imetamine

Flukonasool eritub rinnapiima, kuid kontsentratsioon rinnapiimas on viiksem kui plasmas. Imetamist
tohib jétkata pérast flukonasooli 200 mg tavaannuse voi vdiksema annuse iihekordset manustamist.
Pérast flukonasooli korduvat voi suures annuses manustamist ei ole rinnaga toitmine soovitatav.

Fertiilsus
Flukonasool ei mojustanud isaste ega emaste rottide viljakust (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid Diflucani toimete kohta autojuhtimise v3i masinatega toGtamise voimele ei ole 1dbi viidud.
Patsiente tuleb hoiatada, et Diflucani votmine v4ib pohjustada pearinglust voi krampe (vt 16ik 4.8) ja
neil tuleb soovitada nimetatud siimptomite ilmnemisel autojuhtimisest ning masinatega todtamisest
hoiduda.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini (>1/10) tdheldatud korvaltoimed on peavalu, kdhuvalu, kdhulahtisus, iiveldus,
oksendamine, alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, aspartaataminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, vere leeliselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine ja 166ve.

Diflucani kasutamisel tdheldatud alljargnevatest korvaltoimetest on teatatud jargmise sagedusega:
véga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni
<1/1000), vaga harv (>1/10 000), teadmata (esinemissagedust ei ole olemasolevate andmete pohjal
voimalik hinnata).

Organsusteemi Sage Aeg-ajalt Harv

klass

Vere ja Aneemia Agranulotsiitoos,

Iimfiststeemi leukopeenia,

héired trombotsiitopeenia,
neutropeenia

Immuunsusteemi Anafiilaksia

haired

Ainevahetus- ja So6o6giisu viahenemine | Hiiperkolesteroleemia,

toitumishéired hiipertrigliitserideemia,
hiipokaleemia

Pstihhiaatrilised Somnolentsus, unetus

haired
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4.4), vere leeliselise
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine (vt 161k
4.4)

Organsusteemi Sage Aeg-ajalt Harv
klass
Narvististeemi Peavalu Krambid, Treemor
héired paresteesiad,
pearinglus,
maitsetundlikkuse
hiired
Kdrva ja labirindi Peapdoritus
kahjustused
Stidame haired Torsade de pointes (vt
16ik 4.4), QT-intervalli
pikenemine (vt 10ik 4.4)
Seedetrakti haired | Kohuvalu, Kohukinnisus,
oksendamine, diispepsia,
kohulahtisus, iiveldus | kShupuhitus,
suukuivus
Maksa ja sapiteede | Alaniinaminotransfera | Kolestaas (vt 15ik 4.4), | Maksapuudulikkus (vt
héired asi aktiivsuse kollatobi (vt 161k 4.4), | 16ik 4.4),
suurenemine (vt 161k bilirubiinisisalduse hepatotsellulaarne
4.4), suurenemine (vt 161k nekroos (vt 101k 4.4),
aspartaataminotransfer | 4.4) hepatiit (vt 10ik 4.4),
aasi aktiivsuse hepatotsellulaarne
suurenemine (vt 18ik kahjustus (vt 161k 4.4)

sidekoe
kahjustused

Naha ja Loove (vt 161k 4.4) Eruptsioon (vt 16ik Epidermise toksiline
nahaaluskoe 4.4), urtikaaria (vt 16ik | nekroliiis, (vt 10ik 4.4),
kahjustused 4.4), nahasiigelus, Stevensi-Johnsoni
suurenenud stindroom (vt 10ik 4.4),
higistamine dge generaliseerunud
eksantematoos-
pustuloos (vt 161k 4.4),
eksfoliatiivne dermatiit,
angioddeem,
néopiirkonna turse,
alopeetsia
Lihas-skeleti ja Miialgia

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

JOuetus, halb
enesetunne, asteenia,
palavik

Lapsed

Pediaatriliste kliiniliste uuringute kéigus leitud kdrvaltoimete ja laboratoorsete hdlvete muster ning
esinemissagedus on vorreldav tdiskasvanute omaga, vélja arvatud suguelundite .

4.9

Uleannustamine

Diflucani iileannustamise korral on tiheldatud hallutsinatsioone ja paranoilist kditumist.

Uleannustamise ravi on siimptomaatiline, (vajaduse korral vdib kasutada toetavat ravi ja maoloputust).

Flukonasool eritub suures ulatuses uriiniga. Diureesi forsseerimine suurendab eliminatsiooni.
Kolmetunnine hemodialiiiis vihendab ravimi kontsentratsiooni plasmas umbes 50% vorra.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
ATC-klassifikatsioon

Farmakoterapeutiline grupp: seenevastased ained siisteemseks kasutamiseks, triasooli derivaadid;
ATC-kood: JO2ACO1.

Toimemehhanism

Flukonasool kuulub triasoolsete seenevastaste ravimite klassi. Selle peamiseks toimemehhanismiks on
seeneraku tsiitokroom P450 poolt vahendatud 14-a-lanesterooli demetiileerimise parssimine, mis on
tahtis etapp seeneraku ergosterooli biosiinteesis. 14-a-metiiiilsteroolide kumuleerumine korreleerub
sellele jargneva ergosterooli kadumisega seeneraku membraanist ja voib olla vastutav flukonasooli
seenevastase toime eest. On ndidatud, et flukonasool toimib suurema spetsiifilisusega seente
tstitokroom P450 ensiiiimsiisteemidesse kui erinevatesse imetajate tsiitokroom P450
ensiilimsiisteemidesse.

Manustatuna 50 mg 66péevas kuni 28 péeva viltel, ei mdjusta flukonasool testosterooni
kontsentratsiooni plasmas meestel ega steroidide kontsentratsioone fertiilses eas naistel.

Flukonasooli annused 200...400 mg 60péevas ei omanud kliiniliselt mérkimisvaérset toimet
endogeensete steroidide tasemele ega adrenokortikotroopsest hormoonist stimuleeritud vastusele
tervetel meessoost vabatahtlikel. Koostoimeuuringud antipiiriiniga on ndidanud, et flukonasooli 50 mg
ithekordsed voi korduvannused ei m&justa viimase metabolismi.

Tundlikkus in vitro

In vitro tingimustes on ndidatud, et flukonasoolil on seenevastane toime enamike kliiniliselt esinevate
Candida liikide suhtes (sh C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata on flukonasooli
suhtes tundlik, samas kui C. krusei on selle suhtes resistentne.

In vitro tingimustes on ndidatud, et flukonasool toimib ka sellistesse mikroorganismidesse nagu
Cryptococcus neoformans ja Cryptococcus gattii ning samuti endeemilistesse hallitusseentesse, nagu
Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum ja Paracoccidioides
brasiliensis.

FK/FD omaduste suhe

Loomkatsetes leiti korrelatsioon MIK vaértuste ja tShususe vahel Candida spp. pShjustatud
eksperimentaalsete miikooside vastu. Kliinilistes uuringutes tdheldati peaaegu 1:1 lineaarset suhet
AUC ja flukonasooli annuse vahel. On olemas ka otsene, kuid puudulik seos AUC vdi annuse ja selle
vahel kui edukas ravivastus saavutatakse suu0dne kandidiaasi ja vihemal méaral kandideemia ravis.
Samamoodi on paranemine vihem tdenéoline infektsioonide puhul, mille on pShjustanud kdrgema
flukonasooli MIK-ga tiived.

Resistentsusmehhanism

Candida spp on omandanud mitmeid resistentsuse mehhanisme asoolsete seenevastaste ravimite
suhtes. On teada, et seenetiivedel, mis on omandanud iihe v61 mitu sellistest resistentsuse
mehhanismidest, on flukonasooli suhtes kdrge minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon (MIK), mis
avaldab tohususele ebasoodsat moju in vivo tingimustes ja kliiniliselt.

On registreeritud superinfektsioonide juhtumeid mdnede teiste Candida liikidega kui C. albicans, mis
sageli ei ole flukonasoolile tundlikud (nt Candida krusei). Sellistel juhtudel v6ib osutuda vajalikuks
moni alternatiivne seenevastane ravi.

Kiriitilised kontsentratsioonid (EUCAST-i kriteeriumite kohaselt)
Farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste (FK/FD) andmete analiiiiside ja in vitro tundlikkuse ning
kliinilise vastuse alusel on EUCAST-AFST (Euroopa antimikrobiaalse tundlikkuse kontrolli komitee
ja seenevastase tundlikkuse kontrolli alamkomitee) kindlaks méédranud flukonasooli piirvdértused
Candida liikide jaoks (EUCAST-i flukonasooli késitleva dokumendi versioon 2, 2007). Need on
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jagatud liikidega mitteseotud piirvaartusteks, mis on kindlaks méiératud peamiselt FK/FD andmete
alusel ja on sdltumatud MIK jaotusest konkreetsetes liikides, ning liigispetsiifilisteks piirvadrtusteks
nende liikide jaoks, mida kdige sagedamini seostatakse infektsioonidega inimestel. Need piirvédrtused
on toodud allolevas tabelis.

Seenevasta | Liigispetsiiflised piirvaartused (S</R>) Liikidega
ne ravim mitteseotud
piirvaartused
A S</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata krusei parapsilosi | tropicalis
s
fl‘lkonasoo 2/4 IE - 2/4 2/4 2/4

S= tundlik, R= resistentne

A .= liikidega mitteseotud piirvddrtused on kindlaks méidratud peamiselt FK/FD andmete alusel ega
soltu konkreetsete liikide MIK jaotusest. Need on mdeldud kasutamiseks ainult organismide puhul,
millel puuduvad konkreetsed piirvaértused.

--= Tundlikkuse kontroll ei ole soovitatav, sest liik on halb sihtméirk selle ravimiga ravimisel.

IE= Ei ole piisavalt tdendeid, et kdnealune liik on sellele ravimile heaks sihtmérgiks.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Flukonasooli farmakokineetika on ithesugune nii intravenoossel kui suukaudsel manustamisel.

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub flukonasool histi ja plasmasisaldus (ning siisteemne biosaadavus)
on rohkem kui 90% sisaldusest, mis saavutatakse intravenoossel manustamisel. Toidu samaaegne
tarvitamine ei mojuta suukaudset imendumist. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub 0,5...1,5
tundi parast manustamist. Plasma kontsentratsioonid on proportsionaalsed annustega. 90%
tasakaalukontsentratsioonist saabub 4...5 pievaga, kui iga pdev manustatakse iiks annus. Lodkannuse
manustamine (esimesel péeval 2-kordne 66péevane annus) voimaldab saavutada ligikaudu 90%
tasakaalukontsentratsioonist kahe pdevaga.

Jaotumine
Hinnanguline jaotusruumala on ligikaudu vdrdne kogu keha vedeliku hulgaga. Plasmavalkudega
seonduvus on madal (11...12%).

Flukonasool tungib histi kdigisse kehavedelikesse. Flukonasooli tase siiljes ja rogas on samasugune
nagu plasmas. Seentest pohjustatud meningiidiga patsiendil on flukonasooli sisaldus
tserebrospinaalvedelikus ligikaudu 80% plasmakontsentratsioonist.

Naha sarvkihis, marrask- ja parisnahas ning ekriinses higis saavutatakse korged flukonasooli tasemed,
mis liletavad seerumi kontsentratsioonid. Flukonasool kumuleerub sarvkihis. Manustades 66paevas
50 mg ravimit, oli 12 pédeva parast flukonasooli kontsentratsioon sarvkihis 73 pg/g ja 7 paeva parast
ravi 16ppu oli kontsentratsioon ikka veel 5,8 pg/g. Parast 150 mg manustamist 1 kord nédalas oli 7
paeva péarast flukonasooli kontsentratsioon naha sarvkihis 23,4 pg/g ja 7 paeva teist annust 7,1 ug/g.

Pérast 4-kuulist ravikuuri flukonasooli annusega 150 mg iiks kord nidalas oli flukonasooli
kontsentratsioon 4,05 ug/g tervetes ja 1,8 pg/g haigetes kiiiintes ja veel 6 kuud pérast ravi 1oppu leidus
flukonasooli kiilintes mérkimisvaérses kontsentratsioonis.

Biotransformatsioon

Flukonasool metaboliseerub ainult vihesel médral. Radioaktiivse margisega annusest eritus muutunud
kujul uriiniga ainult 11%. Flukonasool on isoensiitimide CYP2C9 ja CYP3A4 selektiivne inhibiitor (vt
16ik 4.5). Flukonasool on ka isoensiitim CYP2C19 inhibiitor.
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Eritumine

Flukonasooli plasma eliminatsiooni poolvairtusaeg on ligikaudu 30 tundi. Ravim eritub peamiselt
neerude kaudu ja ligikaudu 80% manustatud annusest eritub uriiniga muutumatul kujul. Flukonasooli
kliirens on proportsionaalne kreatiniini kliirensiga. Tsirkuleerivaid metaboliite ei ole tdheldatud.

Pikk poolvéirtusaeg vdoimaldab vaginaalkandidiaase ravida iihekordse annusega ning teiste ndidustuste
korral kasutada annuseid 1 kord 66pdevas voi 1 kord nidalas.

Farmakokineetika neerukahjustuse korral

Raske neerupuudulikkusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus <20 ml/min) pikenes
poolviirtusaeg 30 tunnist 98 tunnini. Seetdttu on vaja annust vidhendada. Flukonasooli saab
organismist eemaldada hemodialiiiisi teel ja vihemal maéral peritoneaaldialiiiisi teel. Parast
kolmetunnist hemodialiiiisi oli verest eemaldatud ligikaudu 50% flukonasoolist.

Farmakokineetika lastel

Farmakokineetilisi andmeid hinnati 113-1 lapsel viies uuringus: kaks iiksikannuse uuringut, kaks
mitme annuse uuringut ja uuring enneaegsetel vastsiindinutel. Uhe uuringu andmed ei olnud
tdlgendatavad muutuste tottu ravimi koostises uuringu kdigus. Lisaandmed olid saadaval toetava
kasutamise uuringust.

Pérast 2...8 mg/kg flukonasooli manustamist lastele vanuses 9 kuud kuni 15 aastat, leiti AUC 38
pg.h/ml annuse 1 mg/kg kohta. Keskmine flukonasooli plasma eliminatsiooni poolvéértusaeg oli 15
kuni 18 tundi ja jaotusruumala umbes 880 ml/kg pérast korduvaid annuseid. Flukonasooli plasma
eliminatsiooni pikem poolvéértusaeg, umbes 24 tundi, leiti pérast iihekordset annust. See on vorreldav
flukonasooli plasma eliminatsiooni poolvéirtusajaga parast iihekordset 3 mg/kg intravenoossest
manustamist lastele vanuses 11 pdeva kuni 11 kuud. Jaotusruumala selles vanuseriihmas oli umbes
950 ml/kg.

Kogemus flukonasooliga vastsiindinutel on piiratud farmakokineetiliste uuringutega enneaegsetel
vastsiindinutel. Keskmiselt 28-niddalase gestatsiooniajaga 12 enneaegse vastsiindinu keskmine vanus
esimese annuse juures oli 24 tundi (ulatus 9...36 tundi) ja keskmine siinnikaal oli 0,9 kg (ulatus 0,75
kuni 1,10 kg). Seitse patsienti 10petasid protokolli; maksimaalselt viis 6 mg/kg intravenoosset
flukonasooli infusiooni manustati iga 72 tunni jirel. Keskmine poolvédrtusaeg (tundides) oli 1. péeval
74 (ulatus 44...185), mis ajaga vahenes kuni keskmiselt 53-ni (ulatus 30...131) 7. pdeval ja 47-ni
(ulatus 27...68) 13. pdeval. Kontsentratsiooniaja kovera alune pindala (ug.h/ml) oli 271 (ulatus
173...385) 1. pdeval ja see suurenes keskmiselt 490-ni (ulatus 292...734) 7. paeval ja vihenes
keskmiselt 360-ni (ulatus 167...566) 13. pdeval. Jaotusruumala (ml/kg) oli 1183 (ulatus 1070...1470)
1. pdeval ja see suurenes ajaga keskmiselt 1184-ni (ulatus 510...2130) 7. pdeval ja 1328-ni (ulatus
1040...1680) 13. pdeval.

Farmakokineetika eakatel patsientidel

Kahekiimne kahel >65-aastasel patsiendil viidi ihekordse suukaudse 50 mg flukonasooli annusega
labi farmakokineetiline uuring. Kiimme patsienti said kaasuvalt ravi diureetikumidega. Suurim
plasmakontsentratsioon C.x (1,54 pug/ml) saabus 1,3 tundi parast manustamist. Keskmine AUC oli
76,4 + 20,3 pg.h/ml ja keskmine terminaalne poolviartusaeg 46,2 tundi. Nimetatud
farmakokineetilised parameetrid on kdrgemad, kui on tédheldatud tervetel noortel meessoost
vabatahtlikel. Samaaegne diureetikumide manustamine ei mojutanud olulisel méédral AUC voi Cax
véartusi. Ka kreatiniini kliirens (74 ml/min), muutumatul kujul uriiniga eritatud ravimi osakaal (0...24
tundi, 22%) ja flukonasooli hinnanguline renaalne kliirens (0,124 ml/min/kg) olid eakatel patsientidel
korgemad kui noortel vabatahtlikel. Seega néib flukonasooli jaotumise muutus eakatel patsientidel
olevat seotud vanemate patsientide populatsioonile iseloomuliku neerufunktsiooni langusega.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes tdheldati toimeid ainult selliste annuste korral, mis on palju suuremad
inimesele manustatavast annusest, mis viitab sellele, et need toimed ei ole kliinilisel kasutamisel
olulised.

Kantserogeensus

Flukonasooliga ei ilmnenud kantserogeenset toimet ei hiirtel ega rottidel, kellele manustati 24 kuu
viltel suukaudseid annuseid 2,5; 5 voi 10 mg/kg/66pédevas (ligikaudu 2...7-kordne soovituslik annus
inimesel). Isastel rottidel, kes said annuseid 5 ja 10 mg/kg/60paevas, tdusis maksarakuliste
adenoomide esinemissagedus.

Viljakuse ohustamine
Flukonasool ei mdjustanud ei isaste ega emaste rottide viljakust, keda raviti suukaudsete annustega 5,
10 v6i 20 mg/kg 66pdevas voi parenteraalsete annustega 5, 25 voi 75 mg/kg.

Annused 5 voi 10 mg/kg ei avaldanud loodetele mingit toimet; 25 ja 50 mg/kg ning suuremate annuste
puhul tdheldati loodete anatoomiliste héirete (liigsed roided, neeruvaagna laienemine)
esinemissageduse suurenemist ja hilinenud luustumist. Annuste puhul, mis jdid vahemikku

80...320 mg/kg, suurenes rottide hulgas embriiote suremus ja loodetel esinevate hiirete, sh laineliste
roiete, suulaelohe ja ebahariliku kraniofatsiaalse luustumise esinemissagedus.

Suukaudse annuse 20 mg/kg korral hilines veidi poegimine ja samas téheldati monedel emasloomadel
intavenoossete annuste 20 mg/kg ja 40 mg/kg korral diistootsiat ja siinnitustegevuse pikenemist.
Kdrvalekalded siinnitustegevuses kajastusid surnult siindide viheses sagenemises ja siinnitusjérgse
elulemuse languses nende annuste korral. Moju rottide siinnitustegevusele seletub liigispetsiifilise
omadusega, mis seisneb Ostrogeenide taseme languses flukonasooli kdrgete annuste toimel. Sellist
hormoonide tasakaalu muutust ei ole tdheldatud flukonasooliga ravitud naistel (vt 16ik 5.1).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

sahharoos

kolloidne veevaba riani

titaandioksiid (E171)

ksantaankummi

naatriumtsitraat

veevaba sidrunhape

naatriumbensoaat

looduslik apelsini maitseaine (sisaldab apelsinidli ja maltodekstriini).

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kadlblikkusaeg

Suukaudse suspensiooni pulbri kdlblikkusaeg on 24 kuud.
Manustamiskolblikuks muudetud suspensiooni kdlblikkusaeg on 28 péeva.

Manustamiskdlblikuks muudetud suspensioon: hoida temperatuuril kuni 30°C. Mitte lasta kiillmuda.

6.4  Sailitamise eritingimused

Suukaudse suspensiooni pulber 10 mg/ml ja 40 mg/ml (60 ml pudel): hoida temperatuuril kuni 25°C.
Suukaudse suspensiooni pulber 10 mg/ml (175 ml pudel): hoida temperatuuril kuni 25°C.
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Hoida pudel tihedalt suletuna.
Manustamiskdlblikuks muudetud ravimi sdilitamise kohta vt teavet 16igust 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
60 ml voi 175 ml suure tihedusega poliietiileenist (HDPE) pudel, millel on lastekindel plastikkork voi
pideva keermega alumiiniumist kork, sisaldab valget kuni valkjat suukaudse suspensiooni pulbrit,

millest parast manustamiskdlblikuks muutmist saab valge kuni valkjas apelsinimaitseline suspensioon.

Diflucan ja sarnased nimetused 10 mg/ml suukaudse suspensiooni pulber:

60 ml pudel sisaldab 24,4 g suukaudse suspensiooni pulbrit. Pdrast manustamiskdlblikuks muutmist on
suspensiooni maht 40 ml, millest kasutatav maht on 35 ml.

175 ml pudel sisaldab 67,1 g suukaudse suspensiooni pulbrit. Parast manustamiskolblikuks muutmist
on suspensiooni maht 110 ml, millest kasutatav maht on 100 ml.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

60 ml pudeliga voib kaasas olla ka 5 ml moGtelusikas ja/voi 5 ml gradueeritud siistal, millel on
sissesurutav pudeli adapter.

175 ml pudeliga on kaasas mdotekork.
6.6 Erihoiatused ravimi kasitsemiseks

Juhised manustamiskdlblikuks muutmiseks
Manustamiskdlbulikuks muudetud suspensioon on valge kuni valkjas apelsinimaitseline suspensioon.

60 ml pudel
1. Koputage pudelit, et pulber selles vabalt liiguks.

2. Lisage viike kogus gaseerimata vett ja loksutage tugevasti. Lisage vett pudelile méargitud tasemeni
(see vastab 24 ml vee lisamisele).

3. Loksutage homogeense suspensiooni saamiseks hoolikalt 1...2 minuti jooksul.

4. Kirjutage manustamiskdlblikuks muudetud suspensiooni aegumiskuupéev pudeli etiketile
(manustamiskolblikuks muudetud suspensiooni kdlblikkusaeg on 28 pieva).

175 ml pudel: (kehtib ainult juhul, kui seda teie riigis turustatakse)

1. Koputage pudelit, et pulber selles vabalt liiguks.

2. Modtke 66 ml gaseerimata vett ja lisage vesi pudelisse.

3. Loksutage homogeense suspensiooni saamiseks hoolikalt 1...2 minuti jooksul.

4. Kirjutage manustamiskdlblikuks muudetud suspensiooni aegumiskuupéev pudeli etiketile
(manustamiskolblikuks muudetud suspensiooni kdlblikkusaeg on 28 pieva).

Kasutamisjuhend
Loksutage manustamiskolblikuks muudetud suspensiooni sisaldavat suletud pudelit enne iga
kasutamiskorda.

Lastele mdeldud suusiistla kasutusjuhend: (kehtib ainult juhul, kui seda teie riigis turustatakse)
Loksutage ettevalmistatud suspensiooni hoolikalt.

1. Avage pudel (ohutuskork).

2. Liikake siistla kiiljes olev adapter pudelikaelast sisse (1, 2 — vt joonis 1).

3. Keerake pudel koos siistlaga tagurpidi ja tdmmake sealt vilja arsti midratud suspensiooni kogus
(joonis 2). Margistus siistlal tdhistab milliliitreid.

Laste puhul ei tohi iiletada maksimaalset tdiskasvanutel kasutatavat 60pédevast annust (vt 1oik
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LAnnustamine ja manustamisviis®).

4. Eemaldage siistal pudelist.

5. Noorematele lastele v3ib ravimit siistlast otse suhu manustada. Manustamise ajal peab laps olema
plsti asendis. Suunake siistal pose sisekiiljele; laske suspensiooni siistlast acglaselt lapsele suhu
(joonis 3). Vanemate laste jaoks voib suspensiooni kallata lusika peale ja anda lapsele juua.

6. Loputage siistalt parast kasutamist.

7. Sulgege pudel ohutuskorgiga; adapter jadb pudeli kaelale.

\ —
B

7
s

:

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
Kogu iilejadnud suspensioon tuleb 28 pdeva parast manustamiskdlblikuks muutmist dra visata.

7. MUUGILOA HOIDJA

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

8. MUUGILOA NUMBRID

[taidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
[taidetakse riiklikult]

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav {Liikmesriik/Amet} kodulehel [tdidetakse
riiklikult].
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I) 2 mg/ml infusioonilahus

[Vaata lisa I — tiidetakse riiklikult]

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iia 25 ml infusioonilahust sisaldab 50 mi flukonasooli.
Iia 100 ml infusioonilahust sisaldab 200 mi flukonasooli.

Iga milliliiter sisaldab 2 mg flukonasooli.
Abiaine: Iga milliliiter sisaldab ka 9 mg naatriumkloriidi (vastab 0,154 mmol naatriumile).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1

3. RAVIMVORM
Infusioonilahus.

Selge vérvitu vedelik néhtavate osakesteta.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Diflucan on niidustatud jirgmiste seeninfektsioonide raviks (vt 16ik 5.1):

Diflucan on nédidustatud tdiskasvanutele jirgmistel juhtudel:

Kriiptokokkmeningiit (vt 10ik 4.4)

Koktsidioidmiikoos (vt 10ik 4.4) Invasiivne kandidiaas

Limaskestade kandidiaas, sh orofariingeaalne ja 6sofageaalne kandidiaas, kandiduuria ja
krooniline mukokutaanne kandidiaas

Krooniline suudone atroofiline kandidiaas (hambaproteesidest pohjustatud suuhaavandid) juhul,
kui ei piisa hambahiigieenist ja lokaalsest ravist

Diflucan on niidustatud tiiskasvanutel jirgmiseks profiilaktikaks:

Kriiptokokkmeningiidi taastekke retsidiiv patsientidel, kellel on korge risk taastekkeks
Orofariingeaalse v0i 6sofageaalse kandidiaasi retsidiiv patsientidel, kes on nakatunud
HI-viirusega ja kellel on korge risk taastekkeks

Kandidiaaside profiilaktika pikaajalise neutropeeniaga patsientidel (nagu kemoteraapiat saavad
hematoloogiliste kasvajatega patsiendid voi patsiendid, kellele on siiratud vereloome tiivirakke
(vt 161k 5.1)).

Diflucan on niidustatud ajalistele vastsiindinutele, imikutele, viikelastele, lastele ja noorukitele
vanuses 0...17 aastat:
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Diflucani kasutatakse limaskestade kandidiaasi (orofariingeaalsed, 6sofageaalsed), invasiivse
kandidiaasi ja kriiptokokkmeningiidi raviks ning kandidiaaside profiilaktikaks immuunosupresseeritud
patsientidel. Diflucani v3ib kasutada séilitusraviks, et hoida dra kriiptokokkmeningiidi
retsidiveerumist lastel, kellel on korge risk taastekkeks (vt 16ik 4.4).

Ravi voib alustada enne kiilvide ja teiste laboratoorsete analiiiiside tulemuste teadasaamist. Kui
analiiliside vastused on kies, tuleb seenevastast ravi nende jargi kohandada.

Seentevastaste ravimite madramisel tuleb jargida ametlikke ravijuhiseid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Annuse médramisel tuleb lihtuda seeninfektsiooni iseloomust ja raskusastmest. Selliste infektsioonide
korral, mis vajavad mitmekordset manustamist, peab ravi jatkuma niikaua, kuni kliinilised néitajad v&i

laboratoorsete testide tulemused néitavad aktiivse seeninfektsiooni taandumist. Ravi liiga lithike
kestus voib pohjustada infektsiooni retsidiveerumist.

Téiskasvanud
Néidustused Annustamine Ravi kestus
Kriptokokoos - Algannus: 400 mg Tavaliselt vihemalt 6...8
Kriiptokokkmeningiidi | esimesel paeval nidalat.
ravi. Jargnev annus: Eluohtlike
200...400 mg infektsioonide korral
O00paevas vOib 60pdevast annust
suurendada 800 mg-ni.
- Séilitusravi 200 mg 66pdevas Maiiramata aja jooksul
kriiptokokkmeningiidi annuses 200 mg
retsidiivi véltimiseks O0pédevas
patsientidel, kellel on
korge risk taastekkeks
Koktsidioidmukoos 200...400 mg 11...24 kuud voi kauem,
sOltuvalt patsiendist.
Monede infektsioonide
puhul voib kaaluda
800 mg 66pidevase
annuse kasutamist, eriti
ajukelmega seotud
haiguste korral.
Invasiivne kandidiaas Algannus: 800 mg Uldiselt on kandideemia
esimesel paeval korral soovitatav ravi
Jargnev annus: kestus 2 nddalat parast
400 mg 06paevas esimest negatiivset
verekiilvi ning
kandideemiale omaste
nihtude ja simptomite
taandumist.
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Naidustused

Annustamine

Ravi kestus

Limaskestade
kandidiaasi ravi

- Orofariingeaalne Algannus: 7...21 péeva (kuni
kandidiaas 200...400 mg orofariingeaalne
esimesel péeval kandidiaas on
Jargnev annus: taandunud).
100...200 mg Raske
O0péevas immuunpuudulikkusega
patsientidel voib ravi
kesta kauem.
- Osofageaalne Algannus: 14...30 péeva (kuni
kandidiaas 200...400 mg Osofageaalne kandidiaas
esimesel paeval on taandunud). Raske
Jargnev annus: immuunpuudulikkusega
100...200 mg patsientidel voib ravi
O00paevas kesta kauem.
- Kandiduuria 200...400 mg 7...21 paeva. Raske
O0péevas immuunpuudulikkusega

patsientidel v3ib ravi
kesta kauem.

- Krooniline atroofiline
kandidiaas

50 mg 66pdevas

14 paeva

- Krooniline 50...100 mg Kuni 28 pdeva. Pikemad
mukokutaanne O00pédevas perioodid sdltuvalt nii
kandidiaas infektsiooni
raskusastmest kui ka
kaasuvast
immuunsiisteemi héirest
ja infektsioonist.
Limaskestade - Orofarlingeaalne 100...200 mg Kroonilise
kandidiaasi retsidiivi | kandidiaas O0péevas voi immuunsiisteemi
véaltimine HIViga 200 mg kolm korda | parssumisega
patsientidel, kellel on nédalas. patsientidel mddramata
korge risk taastekkeks aeg.
- Osofageaalne 100...200 mg Kroonilise
kandidiaas 00pdevas voi immuunsiisteemi
200 mg kolm korda | parssumisega
nédalas patsientidel médiramata
aeg.
Kandidiaaside 200...400 mg Manustamist tuleb

profilaktika
pikaajalise
neutropeeniaga
patsientidel

alustada mitu pdeva enne
oodatava neutropeenia
teket ja jatkata veel 7
péeva parast
neutropeenia taandumist,
kui neutrofiilide arv on
tousnud tile 1000 raku
mm® kohta.

Eri patsientide rithmad

Eakad

Annust tuleb kohandada séltuvalt neerufunktsioonist (vt Neerukahjustus).
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Neerukahjustus

Diflucan eritub muutumatul kujulpeamiselt uriiniga. Uhekordse iiksikannuse manustamisel ei ole
annuse kohandamine vajalik. Neerukahjustusega patsientidele (sh lastele), kes saavad flukonasooli
korduvannuseid, manustatakse esimesel paeval 50...400 mg annus ldhtudes sellest annusest, mis on
konkreetse ndidustuse puhul soovitatud. Parast esmakordset kiillastusannust tuleb ndidustuste alusel
muuta 60pdevast annust alljargneva tabeli jargi:

Kreatiniini kliirens (ml/min) Protsent soovitatavast annusest
>50 100%

<50 (ei saa dialiiiisi) 50%

Regulaarsel dialiiiisil 100% pérast iga dialiiiisi

Regulaarsel dialiiiisil patsiendid peaksid saama 100% soovitatud annusest parast dialiiiisi; patsiendid,
kes ei saa dialiiiisi peaksid saama vihendatud annust soltuvalt kreatiniini kliirensist.

Maksakahjustus

Andmed maksakahjustusega patsientide kohta on piiratud ja seega tuleb maksafunktsiooni hiiretega
patsientidel flukonasooli kasutada ettevaatusega (vt 1digud 4.4 ja 4.8).

Lapsed
Lastel ei tohi iiletada maksimaalset annust 400 mg 66péevas.

Nagu téiskasvanutel esinevate sarnaste infektsioonide puhul, s6ltub ravi kestus kliinilisest ja
miikoloogilisest vastusest. Diflucani manustatakse ihekordse 60pédevase annusena.

Manustamiseks neerufunktsiooni hdirega lastele vt annustamisjuhiseid 16igust ,,Neerukahjustus”.
Flukonasooli farmakokineetikat neerupuudulikkusega lastel ei ole uuritud (vastsiindinute kohta, kellel

sageli esineb eelkdige neeru ebakiipsust, vt allpool).

Imikud, véikelapsed ja lapsed vanuses 28 paeva kuni 11 aastat:

Naidustus Annustamine Soovitused
- Limaskestade Algannus: 6 mg/kg Esimesel paeval voib kasutada
kandidiaas Jargnev annus: 3 mg/kg algannust, et saavutada

O006piaevas tasakaalukontsentratsioon kiiremini.

- Invasiivne kandidiaas | Annus: 6...12 mg/kg Soltuvalt haiguse raskusastmest.
- Kriiptokokkmeningiit | 66paevas
- Séilitusravi Annus: 6 mg/kg 66péaevas Soltuvalt haiguse raskusastmest.
kriiptokokkmeningiidi

retsidiivi valtimiseks
lastel, kel on korge risk

taastekkeks

- Kandidiaaside Annus: 3...12 mg/kg Soltuvalt indutseeritud neutropeenia
profiilaktika O00paevas ulatusest ja kestusest (vt
immuunsiisteemi Annustamine tiiskasvanutel)

hiiretega patsientidel

Noorukid (12...17-aastased)

Kehakaalu ja puberteedi arengu alusel peab ravimit viljakirjutav arst hindama, milline annustamisviis
(tdiskasvanute voi laste oma) on kodige sobivam. Kliinilised andmed viitavad sellele, et lastel on
suurem flukonasooli kliirens kui tdiskasvanutel. V3rreldava siisteemse toime saavutamiseks vastavad
lastel kasutatavad annused 3, 6 ja 12 mg/kg tdiskasvanutel annustele 100, 200 ja 400 mg.

Ajalised vastsindinud (0...27 paeva):
Vastsiindinutel toimub flukonasooli eliminatsioon aeglaselt. Sellise annustamise toetamiseks ajalistel

vastsiindinutel on saadaval vihe farmakokineetilisi andmeid (vt 16ik 5.2).
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Vanuserihm Annustamine Soovitused

Ajalised Iga 72 tunni jérel tuleb Uletada ei tohi maksimaalset annust
vastsilindinud manustada samasugune mg/kg | 12 mg/kg iga 72 tunni jirel.
(0...14 péeva) annus nagu imikutele,

viikelastele ja lastele.
Ajalised Iga 48 tunni jérel tuleb Uletada ei tohi maksimaalset annust
vastslindinud manustada samasugune mg/kg | 12 mg/kg iga 48 tunni jérel.
(15...27 pdeva) annus nagu imikutele,

viikelastele ja lastele.

Manustamisviis

Diflucani voib manustada kas suukaudselt voi veenisisese infusiooni abil, manustamisviis soltub
patsiendi kliinilisest seisundist. Uleminekul intravenoosselt manustamiselt suukaudsele manustamisele
vo0i vastupidi ei ole vajadust 66paevast annust muuta.

Veenisisest infusiooni ei tohi manustada kiiremini kui 10 ml minutis. Diflucani véljastatakse
lahustatuna 0,9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidilahuses, kus iga 200 mg (100 ml pudel) sisaldab 15
mmol Na” ja C1". Et Diflucan on lahjendatud soolalahuse kujul, siis patsientide puhul, kellel tuleb
piirata naatriumi ja vedeliku tarbimist, peab hoolikalt arvestama infundeeritava vedeliku kogust.

Juhendeid toote kasutamise kohta vt 16ik 6.6..
4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine, teiste asoolide voi ravimi iikskdik millise abiaine (vt 16ik 6.1) suhtes.

Koostoimeuuringute pdhjal on 400 mg voi suuremate korduvate Diflucani 66péevaste annuste
manustamine vastundidustatud samaaegselt terfenadiiniga. Flukonasooli ei tohi kasutada samaaegselt ka
teiste teadaolevalt QT-intervalli pikendavate ravimitega, mis metaboliseeruvad tstitokroom P450
isoensiitim CYP3A4 vahendusel, nagu tsisapriid, astemisool, pimosiid, kinidiin ja eriitromiitsiin (vt 1digud
44ja4d.5s).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Tinea capitis
Lastel on uuritud flukonasooli Tinea capitis’e ravis. See ei osutunud paremaks griseofulviinist ja
tildine edukuse tase oli madalam kui 20%. Seetdttu ei tohiks Diflucani kasutada Tinea capitis’e raviks.

Kriiptokokoos
Raske on anda annustamise soovitusi muudes piirkondades tekkinud kriiptokokoosi raviks (nt kopsu ja

naha), kuna flukonasooli toime kohta siin on piiratud andmed.

Sitigavad endeemilised miikoosid

Raske on anda annustamise soovitusi muude endeemiliste miikooside vormide kohta, nagu
parakoktsidioidmiikoos, liimfokutaanse sporotrihhoos ja histoplasmoos, kuna flukonasooli toime kohta
siin on piiratud andmed.

Neerud
Flukonasooli manustamisel neerufunktsiooni héiretega patsientidele tuleb olla ettevaatlik (vt 161k 4.2).

Maks ja sapiteed
Diflucani manustamisel maksafunktsiooni héiretega patsientidele tuleb olla ettevaatlik.

Diflucani on seostatud raske maksatoksilisuse harvade juhtudega, millega on kaasnenud
surmajuhtumeid, eeskétt patsientidel, kellel on eelnevalt esinenud raskeid tervisehdireid.
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Flukonasooliga seotud maksatoksilisuse korral ei ole tdheldatud mingit seost 60pédevase koguannuse
suuruse, ravi kestuse, patsiendi soo ega vanusega. Flukonasooli maksatoksilisus on tavaliselt olnud
mooduv pérast ravi katkestamist.

Patsiente, kellel tekivad flukonasoolravi ajal kdrvalekalded maksafunktsiooni niitajates, tuleb jalgida
seoses raskema maksakahjustuse arenemise ohuga. Patsiente tuleb informeerida tdsisele
maksakahjustusele viitavate siimptomite tekkest (oluline asteenia, anoreksia, piisiv iiveldus,
okendamine vai kollatdbi). Flukonosoolravi tuleb otsekohe katkestada ning patsient peaks
konsulteerima oma arstiga.

Kardiovaskulaarne siisteem

Moningaid asoole, sealhulgas ka flukonasooli, on seostatud QT-intervalli pikenemisega
elektrokardiogrammis. Diflucani turustamisjargsetes ohutusuuringutes on véga harvadel juhtudel
taheldatud QT-intervalli pikenemist ja torsade de pointes’i. Kdikidel neist juhtudest oli tegemist
raskelt haigete patsientidega, kellel mitu kaasuvat riskitegurit nagu strukturaalne siidamehaigus,
elektroliiiitide tasakaalu héired ja samaaegne ravi teiste ravimitega, mis v3isid siidameriitmihdirete
tekkele kaasa aidata.

Eelpool nimetatud proariitmiliste seisunditega patsientide puhul tuleb Diflucani manustamisel olla
ettevaatlik. Vastunédidustatud on koosmanustamine ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad QT-
intervalli ja mis metaboliseeruvad tsiitokroom P450 isoensiiiim CYP3A4 vahendusel (vt 16igud 4.3 ja
4.5).

Halofantriin
Halofantriin pikendab teadaolevalt QTc-intervalli soovituslikes terapeutilistes annustes ja on CYP3A4
substraat. Flukonasooli ja halofantriini kooskasutamine ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Dermatoloogilised reaktsioonid

Harva on patsientidel flukonasoolravi ajal arenenud eksfoliatiivsed nahareaktsioonid nagu naiteks
Stevens-Johnsoni siindroom ja epidermise toksiline nekroliiiis. AIDSi haigetel esineb sagedamini
raskeid nahareaktsioone paljudele ravimitele. Kui patsiendil, kellel ravitakse pindmist
seeninfektsiooni, tekib 166ve, mida voib seostada flukonasooliga, tuleb edasine ravi katkestada. Kui
invasiivset/siisteemset seeninfektsiooni pddeval patsiendil areneb nahalodve, tuleb teda
tdhelepanelikult jélgida ning villiliste nahakahjustuste voi multiformse eriiteemi tekkimisel
flukonasoolravi katkestada.

Ulitundlikkus
Harvadel juhtudel on esinenud anafiilaksiat (vt 10ik 4.3).

Tsiitokroom P450

Flukonasool on tugevatoimeline CYP2C9 inhibiitor ja mdodduka tugevusega CYP3 A4 inhibiitor.
Flukonasool on ka CYP2C19 inhibiitor. Jdlgida tuleb Diflucani saavaid patsiente, keda ravitakse samal
ajal kitsa terapeutilise aknaga ravimitega, mis metaboliseeruvad enstiiimide CYP2C9, CYP2C19 ja
CYP3A4 abil (vt 101k 4.5).

Terfenadiin
Flukonasooli viiksemate annuste kui 400 mg 60paevasel manustamisel koos terfenadiiniga tuleb
patsienti hoolikalt jalgida (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Abiained

Ravim sisaldab iihe milliliitri kohta 0,154 mmol naatriumi. Sellega tuleb arvestada kontrollitud
naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide puhul.
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45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Flukonasooli samaaegne kasutamine koos allpool toodud ravimitega on vastunaidustatud:

Tsisapriid: Patsientidel, kellele on samaaegselt manustatud tsisapriidi ja flukonasooli, on tdheldatud
stidametegevuse hiireid, sh torsade de pointes’i. Kontrollitud uuringus leiti, et flukonasooli (200 mg
iiks kord 66paevas) ja tsisapriidi (20 mg neli korda 60pédevas) samaaegsel manustamisel suurenes
oluliselt tsisapriidisisaldus plasmas ning pikenes QT-intervall. Flukonasooli ja tsisapriidi samaaegne
kasutamine on vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Terfenadiin: Terfenadiini ja asoolide koosmanustamisel esines tdsiseid siidame riitmih&ireid lisaks
QTc-intervalli pikenemisele, mille uurimiseks viidi 14bi koostoimeuuringud. Uuringus, milles
manustati flukonasooli 200 mg 66pdevas korduvannustena, ei ilmnenud QTc-intervalli pikenemist.
Teises uuringus, milles manustati 400 ja 800 mg flukonasooli annuseid 60péevas, niitas, et
flukonasool, manustatuna annuses 400 mg voi rohkem 66pdevas, tostab koosmanustamise korral
tunduvalt terfenadiini taset plasmas. Flukonasooli kasutamine annustes 400 mg voi rohkem
samaaegselt terfenadiiniga on vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Flukonasooli 400 mg-st vdiksemate
annuste 00pdevasel manustamisel koos terfenadiiniga tuleb patsienti hoolikalt jélgida.

Astemisool: Flukonasooli manustamisel samal ajal astemisooliga v3ib viheneda astemisooli kliirens.
Sellest tulenev astemisooli plasmakontsentratsiooni suurenemine voib pdhjustada QT-intervalli
pikenemise ning harvadel juhtudel kutsuda esile torsades de pointes’i. Flukonasooli ja astemisooli
samaaegne kasutamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Pimosiid: Ehkki in vitro ega in vivo uuringuid ei ole 1dbi viidud, v&ib flukonasooli ja pimosiidi
samaaegsel manustamisel aeglustuda pimosiidi metabolism. Sellest tulenev pimosiidi
plasmakontsentratsiooni suurenemine v3ib pohjustada QT-intervalli pikenemise ning harvadel
juhtudel kutsuda esile torsades de pointes’i. Flukonasooli ja pimosiidi samaaegne kasutamine on
vastundidustatud (vt 101k 4.3).

Kinidiin: Ehkki in vitro ega in vivo uuringuid ei ole 14bi viidud, voib flukonasooli ja kinidiini
samaaegsel manustamisel aeglustuda kinidiini metabolism. Kinidiini kasutamist on seostatud
QT-intervalli pikenemise ja harvadel juhtudel torsades de pointes’i tekkimisega. Flukonasooli ja
kinidiini samaaegne kasutamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Eriitromiitsiin: Flukonasooli ja eriitromiitsiini samaaegsel manustamisel vdib suureneda
kardiotoksilisuse risk (QT-intervalli pikenemine, torsades de pointes) ja selle tagajérjel tekkida
dkksurm stidameseiskumise tottu. Flukonasooli ja eriitromiitsiini samaaegne kasutamine on
vastundidustatud (vt 101k 4.3).

Flukonasooli samaaegne kasutamine koos allpool toodud ravimitega ei ole soovitatav:

Halofantriin: Flukonasool vdib suurendada halofantriini plasmakontsentratsiooni CYP3A4 inhibeeriva
toime tottu. Flukonasooli ja halofantriini samaaegsel manustamisel voib suureneda kardiotoksilisuse risk
(QT-intervalli pikenemine, torsades de pointes) ja selle tagajarjel tekkida dkksurm siidameseiskumise
tottu. Seda kombinatsiooni tuleb véltida (vt 15ik 4.4).

Flukonasooli samaaegsel kasutamisel koos allpool toodud ravimitega tuleb olla ettevaatlik ja
vajaduse korral annust kohandada:

Teiste ravimite mdju flukonasoolile

Rifampitsiin: Flukonasooli ja rifampitsiini koosmanustamisel viheneb flukonasooli AUC 25% ja
poolvidrtusaeg 20%. Rifampitsiini samaaegsel manustamisel tuleb suurendada flukonasooli annust.
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Koostoimeuuringud on ndidanud, et flukonasooli suukaudne manustamine koos toidu, tsimetidiini,
antatsiididega voi samaaegselt kiiritusraviga (pérast luuiidi siirdamist) ei mdjusta oluliselt flukonasooli
imendumist.

Flukonasooli moju teistele ravimitele

Flukonasool on tsiitokroom P450 (CYP) isoensiitimi 2C9 tugevatoimeline inhibiitor ja CYP3A4
modduka tugevusega inhibiitor. Flukonasool on ka isoensiitim CYP2C19 inhibiitor. Lisaks allpool
nimetatud koostoimetele voib samaaegsel manustamisel koos flukonasooliga suureneda ka teiste
CYP2C9 ja CYP3A4 poolt metaboliseeritavate ravimite plasmakontsentratsioon. Seetdttu tuleb nende
ravimite kasutamisel samaaegselt flukonasooliga olla ettevaatlik ja patsienti hoolikalt jalgida.
Flukonasooli pika poolvéirtusaja tottu piisib ensiilimide aktiivsust inhibeeriv toime veel 4...5 pdeva
pérast ravi 16petamist flukonasooliga (vt 16ik 4.3).

Alfentaniil: Flukonasooli (400 mg) ja intravenoosse alfentaniili (20 pug/kg) koosmanustamisel tervetele
vabatahtlikele suurenes alfentaniili AUC, 2-kordselt, tdendoliselt seoses CYP3A4 inhibeerimisega.
Vajalik voib olla alfentaniili annuse kohandamine.

Amitriptiilliin, nortriptiilliin: Flukonasool tugevdab amitriptiilliini ja nortriptiilliini toimet.
Kombinatsioonravi alustamisel ja {ihe nddala méodudes pérast ravi alustamist on soovitatav méérata
S-nortriptiilliini ja/voi S-amitriptiilliini tase. Vajaduse korral tuleb amitriptiilliini/nortriptiilliini annust
kohandada.

Amfoteritsiin B: Flukonasooli ja amfoteritsiin B samaaegsel manustamisel nakatunud normaalse ja
immuunosupresseeritud hiirtele saadi jargmised tulemused: vihene aditiivne seentevastase toime C.
albicans’i pohjustatud siisteemse infektsiooni korral, koostoime puudumine Cryptococcus
neoformans’i pohjustatud intrakraniaalse infektsiooni korral ja kahe ravimi antagonism A. fumigatus’e
pohjustatud siisteemse infektsiooni korral. Nimetatud uuringutes saadud tulemuste kliiniline tdhendus
ei ole teada.

Antikoagulandid: Sarnaselt teiste asoolidega on turustamisjérgselt seoses protrombiiniaja
pikenemisega tiheldatud hemorraagiaid (verevalumid, ninaverejooks, seedetrakti verejooks, veri
uriinis ja veriroe) patsientidel, kellele manustati flukonasooli koos varfariiniga. Flukonasooli ja
varfariini koosmanustamisel pikenes protrombiiniaeg kuni kahekordseks, tdendoliselt seoses varfariini
metabolismi parssimisega CYP2C9 poolt. Patsientidel, kes saavad samal ajal flukonasooli kumariini
tiilipi antikoagulante, tuleb hoolikalt protrombiiniaega jalgida.

Bensodiasepiinid (lithitoimega), nt midasolaam, triasolaam: Midasolaami suukaudse manustamise
korral samaaegselt flukonasooliga (eriti kui ka flukonasooli manustatakse suukaudselt) suureneb
midasolaami kontsentratsioon ning tugevneb selle psiihhomotoorne toime. 200 mg flukonasooli ja

7,5 mg midasolaami suukaudne koosmanustamine suurendas midasolaami AUC-d 3,7-kordselt ja
poolvédrtusaega 2,2-kordselt. Flukonasooli (200 mg 60péevas) ja triasolaami (0,25 mg) suukaudsel
koosmanustamisel suurenes triasolaami AUC 4,4-kordselt ja poolvairtusaeg 2,3-kordselt. Triasolaami
potentseeritud ja prolongeeritud toimet tdheldati ravis koos flukonasooliga.

Kui flukonasoolravi saav patsient vajab samaaegselt ravi ka mone bensodiasepiiniga, tuleb patsienti
hoolikalt jélgida ning kaaluda bensodiasepiini annuse vihendamist.

Karbamasepiin: Flukonasool inhibeerib karbamasepiini metabolismi ja suurendab karbamasepiini
plasmakontsentratsiooni 30% vdrra. Samaaegse ravi korral on oht karbamasepiini toksilisuse tekkeks.
Soltuvalt tdheldatud karbamasepiini kontsentratsioonist plasmas/koostoime ulatusest voib olla vajalik
karbamasepiini annuse kohandamine.

Kaltsiumikanali antagonistid: Teatud kaltsiumikanali antagonistid (nifedipiin, isradipiin, amlodipiin,
verapamiil ja felodipiin) metaboliseeruvad CYP3A4 vahendusel. Flukonasool vdib suurendada nende
kontsentratsiooni ja tugevdada seelébi nende siisteemseid toimeid. Seetdttu soovitatakse patsiente
korvaltoimete suhtes sageli jdlgida.
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Tselekoksiib: Tselekoksiibi (200 mg) ja flukonasooli (200 mg 66pdevas) samaaegsel manustamisel
suureneb tselekoksiibi C . 68% vorra ja AUC 134% vorra. Samaaegsel kasutamisel koos
flukonasooliga voib olla vajalik tselekoksiibi annuse vihendamine poole vorra.

Tsiiklofosfamiid: Samaaegse ravi korral tsiiklofosfamiidi ja flukonasooliga suurenevad seerumi
bilirubiini- ja kreatiniinikontsentratsioonid. Nimetatud ravimite kooskasutamisel tuleb seerumi
bilirubiini- ja kreatiniinisisalduse suurenemise ohtu arvesse votta.

Fentaniiiil: Fentaniiili ja flukonasooli voimalikust koostoimest tingituna on teatatud tihest fentaniiiili
intoksikatsioonist pohjustatud surmajuhtumist. Ka tervetel vabatahtlikel leiti, et flukonasool pikendab
oluliselt fentaniiiili eliminatsiooniaega. Fentaniiiili suurenenud plasmakontsentratsioon voib
poOhjustada hingamise péarssumise. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida vGimaliku hingamise parssumise
riski suhtes. Voib osutuda vajalikuks fentantiiili annuse kohandamine.

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid: Flukonasooli samaaegsel manustamisel koos CYP3A4
(atorvastatiin ja simvastatiin) vdi CYP2C9 (fluvastatiin) poolt metaboliseeritavate HMG-CoA
reduktaasi inhibiitorititega suureneb miiopaatia ja rabdomiioliiiisi tekkerisk. Kui samaaegne ravi nii
flukonasooli kui HMG-CoA reduktaasi inhibiitoriga on vajalik, siis tuleb patsienti jdlgida miiopaatia ja
rabdomiioliiiisi siimptomite suhtes ning kontrollida kreatiniini kinaasi plasmasisaldust. Kreatiniini
kinaasi plasmasisalduse olulise suurenemise voi miiopaatia/rabdomiioliiiisi diagnoosimise voi kahtluse
korral tuleb ravi HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega l1dpetada.

Immuunosupressandid (nt tsiiklosporiin, everoliimus, siroliimus, takroliimus):

Tsiiklosporiin: Flukonasool suurendab oluliselt tsiiklosporiini plasmakontsentratsiooni ja AUC-d.
Flukonasooli (200 mg 66péevas) ja tsiiklosporiini (2,7 mg/kg 60péevas) koosmanustamisel suurenes
tsiiklosporiini AUC 1,8-kordselt. Flukonasooli ja tsiiklosporiini samaaegsel kasutamisel tuleb
tstiklosporiini plasmakontsentratsiooni alusel selle annust vihendada.

Everoliimus: Kuigi in vivo ja in vitro uuringuid pole teostatud, v3ib flukonasool suurendada
everoliimuse plasmakontsetratsiooni CYP3A4 inhibeeriva toime tottu.

Siroliimus: Flukonasool suurendab siroliimuse plasmakontsentratsiooni tdenéoliselt CYP3A4 ja
P-gliikoproteiini abil toimuva siroliimuse metabolismi inhibeerimise teel. Soltuvalt tdheldatud
koostoime ulatusest/siroliimuse kontsentratsioonist plasmas on vajalik siroliimuse annuse
kohandamine.

Takroliimus: Flukonasool voib suurendada suukaudselt manustatud takroliimuse
plasmakontsentratsiooni kuni 5 korda seoses takroliimuse metabolismi inhibeerimisega CYP3A4 poolt
soolestikus. Takroliimuse intravenoossel manustamisel ei ole olulist farmakokineetilist koostoimet
flukonasooliga taheldatud. Takroliimuse suurenenud plasmakontsentratsiooni korral on tdheldatud
nefrotoksilisust. Samaaegsel kasutamisel koos flukonasooliga tuleb takroliimuse
plasmakontsentratsiooni alusel vihendada suukaudselt manustatava takroliimuse annust.

Losartaan: Flukonasool pérsib koosmanustamisel losartaani metaboliseerimist aktiivseks metaboliidiks
(E-31 74), mistottu voib vaheneda losartaani angiotensiin Il retseptoreid blokeeriv toime. Samaaegse
ravi korral tuleb pidevalt jdlgida patsientide vererdhku.

Metadoon: Flukonasool v6ib suurendada metadooni plasmakontsentratsiooni. Vajalikuks v3ib osutuda
metadooni annuse kohandamine.

Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid (MSPV A-d): Flukonasooli manustamisel koos
flurbiprofeeniga suurenes flurbiprofeeni C,,.x 23% ja AUC 81% vorra, vorreldes flurbiprofeeni eraldi
manustamisega. Samamoodi suurenesid flukonasooli ja ratseemilise ibuprofeeni (400 mg)
koosmanustamisel ibuprofeeni farmakoloogiliselt aktiivse isomeeri [S (+) ibuprofeen] C.x 15% ja
AUC 82% vorra, vorreldes ratseemilise ibuprofeeni eraldi manustamisega.
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Ehkki vastavaid koostoimeuuringuid ei ole 14bi viidud, voib flukonasool suurendada ka teiste CYP2C9
poolt metaboliseeritavate MSPV A-de (naprokseen, lornoksikaam, meloksikaam, diklofenak)
kontsentratsioone. Samaaegse ravi korral on soovitatav patsiente hoolikalt jilgida MSPV A-de
korvaltoimete ja toksilisuse suhtes. Vo4ib olla vajalik MSPV A-de annuse kohandamine.

Feniitoiin: Flukonasool inhibeerib feniitoiini metabolismi maksas. Flukonasooli (200 mg) ja feniitoiini
(250 mg) samaaegne korduv intravenoosne manustamine suurendas feniitoiini AUC-,4 75% vdrra ja
Cmin 128% vorra. Samaaegse manustamise korral tuleb jalgida feniitoiini plasmakontsentratsiooni, et
dra hoida feniitoiini toksilisust.

Prednisoon: Avaldatud on iiks koostoime juhtum, kus prednisoonravi saaval maksatransplantaadiga
patsiendil tekkis dge neerupealiste koore puudulikkus, kui kolmekuuline ravi flukonasooliga 15petati.
Flukonasooli manustamise 16petamine kutsus ilmselt esile CYP3A4 aktiivsuse suurenemise, mis
omakorda tdi kaasa prednisooni metabolismi intensiivistumise. Prednisoonravi saavaid patsiente,
kellele on pikka aega manustatud flukonasooli, tuleb flukonasooli kasutamise 15petamisel hoolikalt
jélgida neerupealiste koore puudulikkuse suhtes.

Rifabutiin: Flukonasool suurendab rifabutiini plasmakontsentratsiooni, mis toob endaga kaasa
rifabutiini AUC kuni 80%-lise suurenemise. Patsientidel, kellele on korraga manustatud flukonasooli
ja rifabutiini, on tdheldatud uveiiti. Samaaegse ravi puhul flukonasooli ja rifabutiiniga tuleb arvestada
rifabutiini toksilisuse siimptomite tekkevoimalusega.

Sakvinaviir: Flukonasool pérsib CYP3A4 ja P-gliikoproteiini inhibeerimise teel sakvinaviiri
metabolismi maksas ja suurendab seetottu sakvinaviiri AUC-d ligikaudu 50% vorra, Cppax-i ligikaudu
55% vorra. Koostoimeid sakvinaviiri/ritonaviiriga ei ole uuritud, samas vdivad need olla enam
véljendunud. Vajalik voib olla sakvinaviiri annuse kohandamine.

Sulfoniiiiluuread: Flukonasooli toimel pikenes tervetel vabatahtlikel samaaegselt suukaudselt
manustatavate sulfoniitiluurea preparaatide (kloorpropamiid, glibenklamiid, glipisiid ja tolbutamiid)
poolvéirtusaeg. Samaaegse manustamise korral soovitatakse sageli vere gliikoosisisaldust jélgida ja
sulfontiiiluurea preparaatide annuseid vastavalt vihendada.

Teofiilliin: Platseebokontrollitud kliinilises koostoimeuuringus pohjustas flukonasooli manustamine
annuses 200 mg 14 péeva jooksul teofiilliini keskmise plasmakliirensi languse 18% vorra. Patsiente,
kes saavad ravi teofiilliini suurte annustega voi kellel on mdnel muul pohjusel oht teoftilliini
toksilisuse tekkeks, tuleb samaaegse ravi korral flukonasooliga hoolikalt jdlgida teofiilliini toksilisuse
nihtude suhtes. Teofiilliini toksilisuse néhtude tekkel tuleb raviskeemi muuta.

Vinka alkaloidid: Ehkki vastavaid koostoimeuuringuid ei ole 1dbi viidud, voib flukonasool oma
CYP3A4 inhibeeriva toime tdttu suurendada samal ajal manustatavate vinka alkaloidide (néiteks
vinkristiin ja vinblastiin) plasmasisaldust ja pohjustada neurotoksilisust.

A-vitamiin: Avaldatud on iiks juhtum, kus patsiendil, kes sai kombinatsioonravi
all-trans-retiinhappega (A-vitamiini happeline vorm) ja flukonasooliga, tekkis aju pseudotuumor, mis
kadus pérast flukonasooli manustamise 1dpetamist. A-vitamiini ja flukonasooli voib korraga kasutada,
ent tuleb arvestada kesknérvisiisteemiga seotud korvaltoimete tekkevdimalusega.

Vorikonasool (CYP2C9 ja CYP3A4 inhibiitor): Suukaudse vorikonasooli (400 mg iga 12 tunni kohta
1. pdeval, seejdrel 200 mg iga 12 tunni kohta 2,5 paeva jooksul) ja suukaudse flukonasooli (400 mg
1. péeval, seejérel 200 mg iga 24 tunni kohta 4 pieva jooksul) koosmanustamisel 8-le tervele mehele
pOhjustas vorikonasooli Cyx-1 ja AUC, suurenemist keskmiselt 57% (90% usaldusvahemik: 20% ja
107%) ja 79% (90% usaldusvahemik: 40% ja 128%). Vorikonasooli ja flukonasooli vihendatud
annust ja/voi sagedust, mis korvaldaksid selle toime, ei ole kindlaks tehtud. Vorikonasooliga seotud
korvalndhtude jalgimine on soovitatav, kui vorikonasooli kasutatakse jéarjestikku parast flukonasooli
kasutamist (vt 15ik 4.5).
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Zidovudiin: Flukonasool vihendab suukaudselt manustatud zidovudiini kliirensit ligikaudu 45% vdrra,
suurendades ziduvudiini C . 84% ja AUC 74% vorra. Zidovudiini poolvairtusaeg pikenes parast
samaaegset manustamist flukonasooliga samamoodi ligikaudu 128% vorra. Patsiente, kes saavad
samal ajal ravi flukonasooli ja zidovudiiniga, tuleb jilgida zidovudiiniga seotud korvaltoimete suhtes.
Osadel juhtudel voib olla vajalik zidovudiini annuse vihendamine.

Asitromiitsiin: 18 tervel vabatahtlikul 14bi viidud avatud, randomiseeritud, kolme grupiga ristuvas
uuringus hinnati asitromiitsiini {thekordse 1200 mg suukaudse annuse mdju flukonasooli 800 mg
ithekordse suukaudse annuse farmakokineetikale ning flukonasooli toimeid asitromiitsiini
farmakokineetikale. Olulisi farmakokineetilisi koostoimeid flukonasooli ja asitromiitsiini vahel ei
téaheldatud.

Suukaudsed kontratseptiivid: Kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste preparaatide ja
flukonasooli korduva manustamise koostoime kohta on tehtud kaks farmakokineetilist uuringut. 50 mg
flukonasooli annusega ldbiviidud uuringus ei leitud mingit toimet hormoonisisaldusele, samas kui

200 mg flukonasooli 66pédevase annuse korral suurenesid etiiniitilostradiooli ja levonorgestreeli AUC-
d vastavalt 40% ja 24% vorra. Flukonasooli terapeutiliste annuste korduv manustamine ei mojuta
tdendoliselt kombineeritud suukaudse kontratseptiivi efektiivsust.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Mitmesajal rasedal naisel, kes on raseduse esimesel trimestril kasutanud flukonasooli tihekordsetes voi
korduvates standardannustes (<200 mg 66péevas), ei ole kahjulikke toimeid lootele tdheldatud. Lastel,
kelle emasid on koktsidioidmiikoosi tottu ravitud flukonasooli suurte annustega (400...800 mg
00péevas) 3 kuud voi kauem, on tdheldatud erinevaid kaasasiindinud hélbeid (sh brahhiitsefaalia,
korvade diisplaasia, suur eesmine 16ge, reieluu kaardumine ja kodarluu-6lavarreluu siinostoos). Seos
nende juhtumite ja flukonasoolravi vahel on ebaselge.

Loomkatsed on nédidanud reproduktsiivset toksilisust (vt 16ik 5.3).

Flukonasooli standardannuseid ja ka lithiajalist ravi ei tohi raseduse ajal ilma tungiva vajaduseta
rakendada.

Flukonasooli suuri annuseid ja/voi pikaajalisi raviskeeme ei tohi raseduse ajal kasutada, va juhud, kui
on tegemist potentsiaalselt eluohtlike infektsioonidega.

Imetamine

Flukonasool eritub rinnapiima, kuid kontsentratsioon rinnapiimas on vdiksem kui plasmas. Imetamist
tohib jétkata parast flukonasooli 200 mg tavaannuse voi viiksema annuse ihekordset manustamist.
Pérast flukonasooli korduvat voi suures annuses manustamist ei ole rinnaga toitmine soovitatav.

Fertiilsus
Flukonasool ei mdjustanud isaste ega emaste rottide viljakust (vt 16ik 5.3).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid Diflucani toimete kohta autojuhtimise voi masinatega to6tamise voimele ei ole 1dbi viidud.
Patsiente tuleb hoiatada, et Diflucani votmine v3ib pohjustada pearinglust voi krampe (vt 101k 4.8) ja
neil tuleb soovitada nimetatud siimptomite ilmnemisel autojuhtimisest ning masinatega todtamisest
hoiduda.

4.8 Korvaltoimed

Kdige sagedamini (>1/10) tdheldatud korvaltoimed on peavalu, kdhuvalu, kdhulahtisus, iiveldus,
oksendamine, alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, aspartaataminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, vere leeliselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine ja l6ove.
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Diflucani kasutamisel tdheldatud alljargnevatest korvaltoimetest on teatatud jargmise sagedusega:
viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni
<1/1000), viaga harv (>1/10 000), teadmata (esinemissagedust ei ole olemasolevate andmete pdhjal

vOimalik hinnata).

4.4), vere leeliselise

fosfataasi aktiivsuse

suurenemine (vt 16ik
4.4)

Organsisteemi Sage Aeg-ajalt Harv
klass
Vere ja Aneemia Agranulotsiitoos,
lumfiststeemi leukopeenia,
héired trombotsiitopeenia,
neutropeenia
Immuunststeemi Anafiilaksia
haired
Ainevahetus- ja S66giisu vahenemine | Hiiperkolesteroleemia,
toitumishaired hiipertrigliitserideemia,
Hiipokaleemia
Pstihhiaatrilised Somnolentsus, unetus
haired
Narvisiisteemi Peavalu Krambid, Treemor
héired paresteesiad,
pearinglus,
maitsetundlikkuse
hiired
Kdrva ja laburindi Peap0dritus
kahjustused
Stidame haired Torsade de pointes (vt
161k 4.4), QT-intervalli
pikenemine (vt 161k 4.4)
Seedetrakti haired | Kdhuvalu, K&hukinnisus,
oksendamine, diispepsia,
kohulahtisus, iiveldus | kShupuhitus,
suukuivus
Maksa ja sapiteede | Alaniinaminotransfera | Kolestaas (vt 15ik 4.4), | Maksapuudulikkus (vt
haired asi aktiivsuse kollatobi (vt 16ik 4.4), | 151k 4.4),
suurenemine (vt 161k bilirubiinisisalduse hepatotsellulaarne
4.4), suurenemine (vt 18ik nekroos (vt 10ik 4.4),
aspartaataminotransfer | 4.4) hepatiit (vt 101k 4.4),
aasi aktiivsuse hepatotsellulaarne
suurenemine (vt 16ik kahjustus (vt 16ik 4.4)

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

Loove (vt 16ik 4.4)

Eruptsioon (vt 161k
4.4), urtikaaria (vt 161k
4.4), nahasiigelus,
suurenenud
higistamine

Epidermise toksiline
nekroliiiis, (vt 10ik 4.4),
Stevensi-Johnsoni
stindroom (vt 101k 4.4),
dge generaliseerunud
eksantematoos-
pustuloos (vt 16ik 4.4),
eksfoliatiivne dermatiit,
angioddeem,
ndopiirkonna turse,
alopeetsia
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Organsusteemi Sage Aeg-ajalt Harv
klass
Lihas-skeleti ja Miialgia
sidekoe
kahjustused
Uldised hdired ja Jouetus, halb
manustamiskoha enesetunne, asteenia,
reaktsioonid palavik
Lapsed

Pediaatriliste kliiniliste uuringute kéigus leitud kdrvaltoimete ja laboratoorsete hilvete muster ning
esinemissagedus on vorreldav tdiskasvanute omaga.

49  Uleannustamine
Diflucani iileannustamise korral on tdheldatud hallutsinatsioone ja paranoilist kéitumist.
Uleannustamise ravi on siimptomaatiline, (vajaduse korral voib kasutada toetavat ravi ja maoloputust).

Flukonasool eritub suures ulatuses uriiniga. Diureesi forsseerimine suurendab eliminatsiooni.
Kolmetunnine hemodialiiiis vihendab ravimi kontsentratsiooni plasmas umbes 50% vorra.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
ATC-klassifikatsioon

Farmakoterapeutiline grupp: seenevastased ained siisteemseks kasutamiseks, triasooli derivaadid;
ATC-kood: JO2ACOL.

Toimemehhanism

Flukonasool kuulub triasoolsete seenevastaste ravimite klassi. Selle peamiseks toimemehhanismiks on
seeneraku tstitokroom P450 poolt vahendatud 14-a-lanesterooli demetiileerimise parssimine, mis on
tahtis etapp seeneraku ergosterooli biosiinteesis. 14-a-metiiiilsteroolide kumuleerumine korreleerub
sellele jargneva ergosterooli kadumisega seeneraku membraanist ja voib olla vastutav flukonasooli
seenevastase toime eest. On ndidatud, et flukonasool toimib suurema spetsiifilisusega seente
tstitokroom P450 ensiilimsiisteemidesse kui erinevatesse imetajate tsiitokroom P450
ensiilimsiisteemidesse.

Manustatuna 50 mg 66péevas kuni 28 paeva viltel, ei mdjusta flukonasool testosterooni
kontsentratsiooni plasmas meestel ega steroidide kontsentratsioone fertiilses eas naistel.

Flukonasooli annused 200...400 mg 66péevas ei omanud kliiniliselt mérkimisvéérset toimet
endogeensete steroidide tasemele ega adrenokortikotroopsest hormoonist stimuleeritud vastusele
tervetel meessoost vabatahtlikel. Koostoimeuuringud antipiiriiniga on nididanud, et flukonasooli 50 mg
ithekordsed voi korduvannused ei mdjusta viimase metabolismi.

Tundlikkus in vitro

In vitro tingimustes on ndidatud, et flukonasoolil on seenevastane toime enamike kliiniliselt esinevate
Candida liikide suhtes (sh C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata on flukonasooli
suhtes tundlik, samas kui C. krusei on selle suhtes resistentne.

In vitro tingimustes on néidatud, et flukonasool toimib ka sellistesse mikroorganismidesse nagu
Cryptococcus neoformans ja Cr. gattii ning samuti endeemilistesse hallitusseentesse, nagu
Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum ja Paracoccidioides
brasiliensis.
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FK/FD omaduste suhe

Loomkatsetes leiti korrelatsioon MIK vaértuste ja tShususe vahel Candida spp. pShjustatud
eksperimentaalsete miikooside vastu. Kliinilistes uuringutes taheldati peaaegu 1:1 lineaarset suhet
AUC ja flukonasooli annuse vahel. On olemas ka otsene, kuid puudulik seos AUC vdi annuse ja selle
vahel kui edukas ravivastus saavutatakse suu0dne kandidiaasi ja vihemal méaral kandideemia ravis.
Samamoodi on paranemine vihem tdenéoline infektsioonide puhul, mille on pShjustanud kdrgema
flukonasooli MIK-ga tiived.

Resistentsusmehhanism

Candida spp on omandanud mitmeid resistentsuse mehhanisme asoolsete seenevastaste ravimite
suhtes. On teada, et seenetiivedel, mis on omandanud iihe v61 mitu sellistest resistentsuse
mehhanismidest, on flukonasooli suhtes kdrge minimaalne inhibeeriv kontsentratsioon (MIK), mis
avaldab tohususele ebasoodsat moju in vivo tingimustes ja kliiniliselt.

On registreeritud superinfektsioonide juhtumeid mdnede teiste Candida liikidega kui C. albicans, mis
sageli ei ole flukonasoolile tundlikud (nt Candida krusei). Sellistel juhtudel v6ib osutuda vajalikuks
moni alternatiivne seenevastane ravi.

Kriitilised kontsentratsioonid (EUCAST-i kriteeriumite kohaselt)
Farmakokineetiliste/farmakodiinaamiliste (FK/FD) andmete analiiiiside ja in vitro tundlikkuse ning
kliinilise vastuse alusel on EUCAST-AFST (Euroopa antimikrobiaalse tundlikkuse kontrolli komitee
ja seenevastase tundlikkuse kontrolli alamkomitee) kindlaks méédranud flukonasooli piirvaértused
Candida liikide jaoks (EUCAST-i flukonasooli késitleva dokumendi versioon 2, 2007) Need on
jagatud liikidega mitteseotud piirvéértusteks, mis on kindlaks maératud peamiselt FK/FD andmete
alusel ja on soltumatud MIK jaotusest konkreetsetes liikides, ning liigispetsiifilisteks piirvdartusteks
nende liikide jaoks, mida kdige sagedamini seostatakse infektsioonidega inimestel. Need piirvédrtused
on toodud allolevas tabelis.

Seenevasta | Liigispetsiiflised piirvaartused (S</R>) Liikidega
ne ravim mitteseotud
piirvaartused
A S</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata krusei parapsilosi | tropicalis
s
Flukonaseo | 54 IE . 2/4 2/4 2/4

S= tundlik, R= resistentne

A .= liikidega mitteseotud piirvddrtused on kindlaks méidratud peamiselt FK/FD andmete alusel ega
soltu konkreetsete liikide MIK jaotusest. Need on mdeldud kasutamiseks ainult organismide puhul,
millel puuduvad konkreetsed piirvéértused.

--= Tundlikkuse kontroll ei ole soovitatav, sest liik on halb sihtmirk selle ravimiga ravimisel.

IE= Ei ole piisavalt tdendeid, et kdnealune liik on sellele ravimile heaks sihtmargiks.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Flukonasooli farmakokineetika on {ihesugune nii intravenoossel kui suukaudsel manustamisel.

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub flukonasool histi ja plasmasisaldus (ning siisteemne biosaadavus)
on rohkem kui 90% sisaldusest, mis saavutatakse intravenoossel manustamisel. Toidu samaaegne
tarvitamine ei mojuta suukaudset imendumist. Maksimaalne kontsentratsioon plasmas saabub 0,5...1,5
tundi pérast manustamist. Plasma kontsentratsioonid on proportsionaalsed annustega. 90%
tasakaalukontsentratsioonist saabub 4...5 pievaga, kui iga pdev manustatakse iiks annus. Lodkannuse
manustamine (esimesel péeval 2-kordne 66péevane annus) voimaldab saavutada ligikaudu 90%
tasakaalukontsentratsioonist kahe paevaga.
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Jaotumine
Hinnanguline jaotusruumala on ligikaudu vérdne kogu keha vedeliku hulgaga. Plasmavalkudega
seonduvus on madal (11...12%).

Flukonasool tungib hasti koigisse kehavedelikesse. Flukonasooli tase siiljes ja rogas on samasugune
nagu plasmas. Seentest pohjustatud meningiidiga patsiendil on flukonasooli sisaldus
tserebrospinaalvedelikus ligikaudu 80% plasmakontsentratsioonist.

Nabha sarvkihis, marrask- ja parisnahas ning ekriinses higis saavutatakse korged flukonasooli tasemed,
mis liletavad seerumi kontsentratsioonid. Flukonasool kumuleerub sarvkihis. Manustades 66paevas
50 mg ravimit, oli 12 péeva pérast flukonasooli kontsentratsioon sarvkihis 73 pg/g ja 7 paeva pérast
ravi 1oppu oli kontsentratsioon ikka veel 5,8 pg/g. Péarast 150 mg manustamist 1 kord niddalas oli 7
pédeva pirast flukonasooli kontsentratsioon naha sarvkihis 23,4 pg/g ja 7 paeva teist annust 7,1 pg/g.

Pérast 4-kuulist ravikuuri flukonasooli annusega 150 mg iiks kord nédalas oli flukonasooli
kontsentratsioon 4,05 ng/g tervetes ja 1,8 pg/g haigetes kiilintes ja veel 6 kuud pérast ravi 16ppu leidus
flukonasooli kiilintes markimisvaérses kontsentratsioonis.

Biotransformatsioon

Flukonasool metaboliseerub ainult vihesel médral. Radioaktiivse mirgisega annusest eritus muutunud
kujul uriiniga ainult 11%. Flukonasool on isoensiitimide CYP2C9 ja CYP3A4 selektiivne inhibiitor (vt
161k 4.5). Flukonasool on ka isoensiiiim CYP2C19 inhibiitor.

Eritumine

Flukonasooli plasma eliminatsiooni poolvairtusaeg on ligikaudu 30 tundi. Ravim eritub peamiselt
neerude kaudu ja ligikaudu 80% manustatud annusest eritub uriiniga muutumatul kujul. Flukonasooli
kliirens on proportsionaalne kreatiniini kliirensiga. Tsirkuleerivaid metaboliite ei ole tdheldatud.

Pikk poolvédrtusaeg voimaldab vaginaalkandidiaase ravida iihekordse annusega ning teiste ndidustuste
korral kasutada annuseid 1 kord 66pdevas voi 1 kord niddalas.

Farmakokineetika neerukahjustuse korral

Raske neerupuudulikkusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus <20 ml/min) pikenes
poolvéirtusaeg 30 tunnist 98 tunnini. Seetdttu on vaja annust vihendada. Flukonasooli saab
organismist eemaldada hemodialiiiisi teel ja vihemal mééral peritoneaaldialiiiisi teel. Parast
kolmetunnist hemodialiiiisi oli verest eemaldatud ligikaudu 50% flukonasoolist.

Farmakokineetika lastel

Farmakokineetilisi andmeid hinnati 113-1 lapsel viies uuringus: kaks iiksikannuse uuringut, kaks
mitme annuse uuringut ja uuring enneaegsetel vastsiindinutel. Uhe uuringu andmed ei olnud
tdlgendatavad muutuste tottu ravimi koostises uuringu kdigus. Lisaandmed olid saadaval toetava
kasutamise uuringust.

Pérast 2...8 mg/kg flukonasooli manustamist lastele vanuses 9 kuud kuni 15 aastat, leiti AUC 38
pug.h/ml annuse 1 mg/kg kohta. Keskmine flukonasooli plasma eliminatsiooni poolvéértusaeg oli 15
kuni 18 tundi ja jaotusruumala umbes 880 ml/kg pérast korduvaid annuseid. Flukonasooli plasma
eliminatsiooni pikem poolvéértusaeg, umbes 24 tundi, leiti pérast iihekordset annust. See on vorreldav
flukonasooli plasma eliminatsiooni poolvéértusajaga pérast ithekordset 3 mg/kg intravenoossest
manustamist lastele vanuses 11 pdeva kuni 11 kuud. Jaotusruumala selles vanuseriihmas oli umbes
950 ml/kg.

Kogemus flukonasooliga vastsiindinutel on piiratud farmakokineetiliste uuringutega enneaegsetel
vastsiindinutel. Keskmiselt 28-nidalase gestatsiooniajaga 12 enneaegse vastsiindinu keskmine vanus
esimese annuse juures oli 24 tundi (ulatus 9...36 tundi) ja keskmine siinnikaal oli 0,9 kg (ulatus 0,75
kuni 1,10 kg). Seitse patsienti 16petasid protokolli; maksimaalselt viis 6 mg/kg intravenoosset
flukonasooli infusiooni manustati iga 72 tunni jirel. Keskmine poolvéértusaeg (tundides) oli 1. péeval
74 (ulatus 44...185), mis ajaga vahenes kuni keskmiselt 53-ni (ulatus 30...131) 7. pdeval ja 47-ni
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(ulatus 27...68) 13. pdeval. Kontsentratsiooniaja kdvera alune pindala (ug.h/ml) oli 271 (ulatus
173...385) 1. pdeval ja see suurenes keskmiselt 490-ni (ulatus 292...734) 7. pdeval ja viahenes
keskmiselt 360-ni (ulatus 167...566) 13. paeval. Jaotusruumala (ml/kg) oli 1183 (ulatus 1070...1470)
1. pdeval ja see suurenes ajaga keskmiselt 1184-ni (ulatus 510...2130) 7. pdeval ja 1328-ni (ulatus
1040...1680) 13. pdeval.

Farmakokineetika eakatel patsientidel

Kahekiimne kahel >65-aastasel patsiendil viidi ihekordse suukaudse 50 mg flukonasooli annusega
1dbi farmakokineetiline uuring. Kiimme patsienti said kaasuvalt ravi diureetikumidega. Suurim
plasmakontsentratsioon C,y (1,54 pg/ml) saabus 1,3 tundi parast manustamist. Keskmine AUC oli
76,4 + 20,3 pg.h/ml ja keskmine terminaalne poolvéértusaeg 46,2 tundi. Nimetatud
farmakokineetilised parameetrid on kérgemad, kui on téheldatud tervetel noortel meessoost
vabatahtlikel. Samaaegne diureetikumide manustamine ei mojutanud olulisel méddral AUC voi Cpax
vaartusi. Ka kreatiniini kliirens (74 ml/min), muutumatul kujul uriiniga eritatud ravimi osakaal (0...24
tundi, 22%) ja flukonasooli hinnanguline renaalne kliirens (0,124 ml/min/kg) olid eakatel patsientidel
korgemad kui noortel vabatahtlikel. Seega niib flukonasooli jaotumise muutus eakatel patsientidel
olevat seotud vanemate patsientide populatsioonile iseloomuliku neerufunktsiooni langusega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes tdheldati toimeid ainult selliste annuste korral, mis on palju suuremad
inimesele manustatavast annusest, mis viitab sellele, et need toimed ei ole kliinilisel kasutamisel
olulised.

Kantserogeensus

Flukonasooliga ei ilmnenud kantserogeenset toimet ei hiirtel ega rottidel, kellele manustati 24 kuu
viltel suukaudseid annuseid 2,5; 5 voi 10 mg/kg/66péaevas (ligikaudu 2...7-kordne soovituslik annus
inimesel). Isastel rottidel, kes said annuseid 5 ja 10 mg/kg/66pédevas, tdusis maksarakuliste
adenoomide esinemissagedus.

Viljakuse ohustamine
Flukonasool ei mojustanud ei isaste ega emaste rottide viljakust, keda raviti suukaudsete annustega 5,
10 voi 20 mg/kg 66pdevas vOi parenteraalsete annustega 5, 25 voi 75 mg/kg.

Annused 5 voi 10 mg/kg ei avaldanud loodetele mingit toimet; 25 ja 50 mg/kg ning suuremate annuste
puhul tiheldati loodete anatoomiliste hiirete (liigsed roided, neeruvaagna laienemine)
esinemissageduse suurenemist ja hilinenud luustumist. Annuste puhul, mis jdid vahemikku

80...320 mg/kg, suurenes rottide hulgas embriiote suremus ja loodetel esinevate hiirete, sh laineliste
roiete, suulaelohe ja ebahariliku kraniofatsiaalse luustumise esinemissagedus.

Suukaudse annuse 20 mg/kg korral hilines veidi poegimine ja samas tidheldati monedel emasloomadel
intavenoossete annuste 20 mg/kg ja 40 mg/kg korral diistootsiat ja siinnitustegevuse pikenemist.
Korvalekalded siinnitustegevuses kajastusid surnult siindide viheses sagenemises ja siinnitusjargse
elulemuse languses nende annuste korral. Moju rottide siinnitustegevusele seletub liigispetsiifilise
omadusega, mis seisneb Ostrogeenide taseme languses flukonasooli kdrgete annuste toimel. Sellist
hormoonide tasakaalu muutust ei ole tdheldatud flukonasooliga ravitud naistel (vt 16ik 5.1).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Naatriumkloriid

Stistevesi
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
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6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus
6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Klaasviaalid: 5 aastat.

Avatud pakendisse jddnud kasutamata infusioonilahus tuleb dra visata.
6.4  Sailitamise eritingimused

Klaasviaalid: mitte lasta kiillmuda.

Mikrobioloogilisest aspektist tuleks lahustatud ravim kohe dra kasutada. Kui siiski ravimit kohe ei
kasutata, on sidilitamisajad ja -tingimused kasutaja vastutada ning ei {ileta tildjuhul 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C, vélja arvatud juhul, kui lahustamine toimus kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes tingimustes.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

I tiitipi klaasist 1ébipaistev infusiooniviaal, mis on dhukindlalt suletud kummikorgi ja alumiiniumist
kattega.

|

Pakendi suurused: 30, 50, 100 vo6i 250 ml klaasviaalid.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimi kasitsemiseks

Flukonasooli intravenoosset infusioonilahust voib lahjendada jargmiste lahustega:
a) 5% ja 20% gliikoosilahus

b) Ringeri lahus

¢) Hartmanni lahus

d) Kaaliumkloriidi gliikoosilahus

e) 4,2% ja 5% naatriumbikarbonaadilahus

f) 3,5% Aminosyn

g) 0,9 mg/ml naatriumkloriidilahus (0,9%)

h) Dialaflex (6,36% peritoneaaldialiiiisi lahus)

Flukonasooli tohib infundeerida lébi olemasoleva veenilihenduse koos eelpool nimetatud vedelikega.
Ehkki ei ole tdheldatud mingit spetsiifilist sobimatust, ei soovitata flukonasooli segada {ihegi teise
ravimiga enne infusiooni.

Infusioonilahus on ainult thekordseks kasutamiseks.
Lahus tuleb valmistada aseptilistes tingimustes. Enne kasutamist tuleb lahust visuaalselt uurida
nihtavate osakeste voi varvimuutuse suhtes. Lahust tohib kasutada vaid juhul, kui see on selge ja ilma

nahtavate osakesteta.

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

[Vaata lisa I - tididetakse riiklikult]

8. MUUGILOA NUMBRID

[tadidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

[taidetakse riiklikult]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
[taidetakse riiklikult]

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav {Liikmesriik/Amet} kodulehel [tdidetakse
riiklikult].
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PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP (kapslid)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I), 150 mg kovakapslid
[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

Flukonasool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kovakapsel sisaldab 150 mg flukonasooli.

3. ABIAINETE LOETELU

Sisaldab laktoosmonohiidraati.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 kdvakapsel.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

|12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[tadidetakse riiklikult]

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[taidetakse riiklikult]

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I), 150 mg
[taidetakse riiklikult]
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID (kapslid)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I), 150 mg kovakapsel
[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

Flukonasool

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

[Vaata lisa I — tiidetakse riiklikult]

3.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP (kapslid)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diflucan i’a sarnased nimetused ivt lisa Ii, 50 mi kévakaislid

Diflucan i’a sarnased nimetused (vt lisa I), 150 mi k6vakaﬁslid

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

Flukonasool

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kdvakapsel sisaldab 50 mg flukonasooli

Iia kf)vakaisel sisaldab 150 mi flukonasooli

‘ 3. ABIAINETE LOETELU

Sisaldab laktoosmonohiidraati.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel.
1,2,3,4,6,7,10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 voi 500 kdvakapslit.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 1. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

{Nimi ja aadress}
<{tel}>
<{faks}>
<{e-post}>

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[taidetakse riiklikult]

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[tadidetakse riiklikult]

‘ 15. KASUTUSJUHEND

[taidetakse riiklikult]

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Diflucan i’a sarnased nimetused (vt lisa I), 50 mﬁ
Diflucan i’a sarnased nimetused ivt lisa Ii, 150 mi

[taidetakse riiklikult]
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTRID (kapslid)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diflucan i’a sarnased nimetused ivt lisa Ii, 50 mi kévakaislid

Diflucan i’a sarnased nimetused (vt lisa I), 150 mi k6vakaﬁslid

[Vaata lisa I - tiidetakse riiklikult]

Flukonasool

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

[Vaata lisa I — tiidetakse riiklikult]

3.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VALISPAKENDIL

PAPPKARP (5 mg/ml suukaudne lahus)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I), 5 mg/ml suukaudne lahus.
[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

Flukonasool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml suukaudset lahust sisaldab 5 mg flukonasooli.

3. ABIAINETE LOETELU

Sisaldab ka sahharoosi ja gliitserooli.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne lahus.
1 pudel - 150 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Pérast avamist voib Diflucani kasutada maksimaalselt 30 pdeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

|12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[tadidetakse riiklikult]

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[taidetakse riiklikult]

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I), 5 mg/ml
[taidetakse riiklikult]
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT (5 mg/ml suukaudne lahus)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I), 5 mg/ml suukaudne lahus.
[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

Flukonasool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml suukaudset lahust sisaldab 5 mg flukonasooli.

3. ABIAINETE LOETELU

Sisaldab sahharoosi ja gliitserooli.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudne lahus.
1 pudel - 150 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
Pérast avamist voib Diflucani kasutada maksimaalselt 30 pdeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

|12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[tadidetakse riiklikult]

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[taidetakse riiklikult]

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP (10 mg/ml suukaudse suspensiooni pulber — 60 ml ja 175 ml pudelid)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I), 10 mg/ml suukaudse suspensiooni pulber.
[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

Flukonasool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml manustamiskdlblikuks muudetud suspensiooni sisaldab 10 mg flukonasooli.

3. ABIAINETE LOETELU

Sisaldab sahharoosi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudse suspensiooni pulber.

1 ﬁudel -35ml susiensiooni iéirast manustamiskolblikuks muutmist

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Kogu iilejadnud suspensioon tuleb 28 pdeva parast manustamiskdlblikuks muutmist dra visata.
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‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Suukaudse suspensiooni pulber (60 ml pudel): hoida temperatuuril kuni 25°C.
Suukaudse suspensiooni pulber (175 ml pudel): hoida temperatuuril kuni 25°C.

Hoida pudel tihedalt suletuna.

Manustamiskdlblikuks muudetud suspensioon: hoida temperatuuril kuni 30°C. Mitte lasta kiillmuda.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMA'I:ERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

‘ 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[taidetakse riiklikult]

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[taidetakse riiklikult]

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I), 10 mg/ml
[taidetakse riiklikult]
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT (10 mg/ml suukaudse suspensiooni pulber — 60 ml ja 175 ml pudelid)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I) 10 mg/ml suukaudse suspensiooni pulber.
[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

Flukonasool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml manustamiskdlblikuks muudetud suspensiooni sisaldab 10 mg flukonasooli.

3. ABIAINETE LOETELU

Sisaldab sahharoosi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudse suspensiooni pulber.

1 ﬁudel -35ml susiensiooni iéirast manustamiskolblikuks muutmist

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Kogu iilejadnud suspensioon tuleb 28 pdeva parast manustamiskdlblikuks muutmist dra visata.

142



‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Suukaudse suspensiooni pulber (60 ml pudel): hoida temperatuuril kuni 25°C.
Suukaudse suspensiooni pulber (175 ml pudel): hoida temperatuuril kuni 25°C.

Hoida pudel tihedalt suletuna.

Manustamiskdlblikuks muudetud suspensioon: hoida temperatuuril kuni 25°C. Mitte lasta kiillmuda.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMA'I:ERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

‘ 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[taidetakse riiklikult]

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[taidetakse riiklikult]

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP (40 mg/ml suukaudse suspensiooni pulber — 60 ml pudel)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa ) 40 mg/ml suukaudse suspensiooni pulber.
[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

Flukonasool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml manustamiskdlblikuks muudetud suspensiooni sisaldab 40 mg flukonasooli.

3. ABIAINETE LOETELU

Sisaldab sahharoosi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudse suspensiooni pulber.
1 pudel - 35 ml suspensiooni parast manustamiskolblikuks muutmist.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
Kogu iilejadnud suspensioon tuleb 28 pdeva parast manustamiskdlblikuks muutmist dra visata.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Suukaudse suspensiooni pulber: hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida pudel tihedalt suletuna.

Manustamiskdlblikuks muudetud suspensioon: hoida temperatuuril kuni 30°C. Mitte lasta kiilmuda.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

|12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[taidetakse riiklikult]

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14, RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[tdidetakse riiklikult]

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I), 40 mg/ml
[taidetakse riiklikult]
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT (40 mg/ml suukaudse suspensiooni pulber — 60 ml pudel)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I) 40 mg/ml suukaudse suspensiooni pulber.
[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

Flukonasool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml manustamiskdlblikuks muudetud suspensiooni sisaldab 40 mg flukonasooli.

3. ABIAINETE LOETELU

Sisaldab sahharoosi.
Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudse suspensiooni pulber.
1 pudel - 35 ml suspensiooni péarast manustamiskolblikuks muutmist.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

K&lblik kuni:
Kogu iilejddnud suspensioon tuleb 28 pideva parast manustamiskolblikuks muutmist dra visata.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Suukaudse suspensiooni pulber: hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida pudel tihedalt suletuna.

Manustamiskdlblikuks muudetud suspensioon: hoida temperatuuril kuni 30°C. Mitte lasta kiilmuda.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

|12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[taidetakse riiklikult]

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[tdidetakse riiklikult]

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE PAPPKARRP (i.v. 30, 50, 100 v&i 250 ml klaasviaalid, 100 ja 200 ml PVC kotid)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I), 2 mg/ml infusioonilahus
[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

Flukonasool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga milliliiter sisaldab 2 mg flukonasooli.

Iga 25 ml infusioonilahust sisaldab 50 mg flukonasooli

Iia 100 ml infusioonilahust sisaldab 200 mi flukonasooli

‘ 3. ABIAINETE LOETELU

Abiained: naatriumkloriid, siistevesi ja naatriumhiidroksiid.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal — 25 ml lahust

1 viaal — 100 ml lahust

5, 10, 20 PVC kotti — 100 ml lahust

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

1. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Klaasviaalid: mitte lasta kiillmuda.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMA'I:ERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

‘ 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[taidetakse riiklikult]

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[taidetakse riiklikult]

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VAHETU SISEPAKEND (i.v. 50, 100 v6i 250 ml klaasviaalid, 100 ja 200 ml PVC kotid)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

[Vaata lisa I - tiidetakse riiklikult]

Flukonasool

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga milliliiter sisaldab 2 mg flukonasooli.

Iga 100 ml infusioonilahust sisaldab 200 mg flukonasooli

‘ 3. ABIAINETE LOETELU

Abiained: naatriumkloriid, siistevesi ja naatriumhiidroksiid.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

1 viaal — 100 ml lahust

1 PVC kott — 100 ml lahust

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult tihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Klaasviaalid: mitte lasta kiillmuda.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMA'I:ERJALI HAVITAMISEKS VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

‘ 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[taidetakse riiklikult]

‘ 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[taidetakse riiklikult]

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VAHETU SISEPAKEND (i.v. 30 ml klaasviaal)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I), 2 mg/ml infusioonilahus
[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

Flukonasool

Intravenoosne.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3, KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

25 ml lahus

6. MUU
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PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa 1) 150 mg kapslid

[Vaata lisa | - tiidetakse riiklikult]
flukonasool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse Ulevaade:

Mis ravim on Diflucan ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Diflucani votmist

Kuidas Diflucani votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Diflucani siilitada

Lisainfo

SNk

1. MIS RAVIM ON DIFLUCAN JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Diflucan kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse seenevastasteks ravimiteks. Toimeaine on
flukonasool.

Diflucani kasutatakse tdiskasvanutel seente poolt pohjustatud nakkuste (infektsioonide) raviks. Koige
sagedamini seennakkusi pohjustavat parmseent kutsutakse Candida’ks.

Teie arst voib teile seda ravimit méérata suguelundite seennakkuse (tupe voi peenise nakkuse) raviks.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE DIFLUCANI VOTMIST

Arge votke Diflucani

- kui te olete allergiline (iilitundlik) flukonasooli v4i teiste ravimite suhtes, mida te olete
seennakkuste raviks kasutanud, voi Diflucani mone teise koostisosa suhtes. Stimptomite hulka
voivad kuuluda siigelemine, nahapunetus voi hingamisraskused

- kui te kasutate astemisooli, terfenadiini (antihistamiinsed ravimid allergia raviks)

- kui te kasutate tsisapriidi (kasutatakse seedeprobleemide raviks)

- kui te kasutate pimosiidi (kasutatakse vaimsete héirete raviks)

- kui te kasutate kinidiini (kasutatakse siidame riitmihdirete raviks)

- kui te kasutate eriitromiitsiini (antibiootikum infektsioonide raviks).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Diflucan

Réaakige oma arstile:

- kui te pdete maksa- voi neeruhaigusi

- kui te pdete stidamehaigusi, sh siidame riitmihéired

- kui teil on veres ebaharilik kaaliumi-, kaltsiumi- v6i magneesiumisisalduskui teil tekivad
nahareaktsioonid (stigelus, nahapunetus v3i hingamisraskused).
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Lapsed

Kuigi see ravim on mdeldud tiiskasvanutele, v3ib seda manustada ka noorukitele (vanuses 12...17
aastat), kui ravi on hédavajalik ja sobivaid alternatiive ei ole, ning ravimit tuleb manustada samamoodi
nagu tdiskasvanutele.

Vodtmine koos teiste ravimitega

Palun informeerige koheselt oma arsti, kui te kasutate astemisooli, terfenadiini (antihistamiinsed
ravimid allergia raviks) voi tsisapriidi (kasutatakse seedeprobleemide raviks) v&i primosiidi
(kasutatakse vaimsete hiirete raviks) voi kinidiini (kasutatakse stidame riitmihéirete raviks) voi
erlitromiitsiini (antibiootikum infektsioonide raviks), kuna neid ei tohiks votta koos Diflucaniga (vt
16ik Arge votke Diflucani).

On olemas moningaid ravimeid, millel v3ib esineda koostoimeid Diflucaniga.
Palun informeerige oma arsti, kui kasutate iikskodik millist jérgnevatest ravimitest:

- rifampitsiin voi rifabutiin (antibiootikumid infektsioonide raviks)

- alfentaniil, fentaniiiil (kasutatakse anesteesias)

- amitriptiiliin, nortriptiiliin (kasutatakse antidepressantidena)

- amfoteritsiin B, vorikonasool (seentevastane ravim)

- trombide tekke viltimiseks verd vedeldavad ravimid (varfariin voi sarnased ravimid)

- bensodiasepiinid (midasolaam, triasolaam voi sarnased ravimid), mida kasutatakse unetuse ja
arevuse puhul

- karbamasepiin, feniitoiin (kasutatakse krampide ravis)

- nifedipiin, isradipiin, amlodipiin, felodipiin ja losartaan (hiipertoonia e kdrgvererohutdve
raviks)

- tsiiklosporiin, everoliimus, siroliimus vdi takroliimus (siiratud koe voi elundi
dratoukereaktsiooni pérssimiseks)

- tstiklofosfamiid, vinka-alkaloidid (vinkristiin, vinblastiin voi sarnased ravimid), mida
kasutatakse kasvajate raviks

- halofantriin (kasutatakse malaaria raviks)

- statiinid (atorvastatiin, simvastatiin, fluvastatiin voi sarnased ravimid), mida kasutatakse suure
kolesteroolisisalduse vihendamiseks

- metadoon (kasutatakse valu vaigistamiseks)

- tselekoksiib, flurbiprofeen, naprokseen, ibuprofeen, lornoksikaam, meloksikaam, diklofenak
(mittesteroidsed pdletikuvastased ained, MSPVA)

- suukaudsed rasestumisvastased preparaadid

- prednisoon (steroid)

- zidovudiin (tuntud ka kui AZT); sakvinaviir (kasutatakse HIV-nakkusega patsientidel)

- suhkurtdve puhul kasutatavad ravimid, nagu kloorpropamiid, glibenklamiid, glipisiid voi
tolbutamiid

- teofiilliin (astma kontrolli all hoidmiseks kasutatav ravim)

- vitamiin A (toidulisand).

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Diflucani v6tmine koos toidu ja joogiga

Te vdite oma ravimit votta koos toiduga voi ilma.

Rasedus ja imetamine

Informeerige oma arsti, kui te olete rase, planeerite rasedust voi toidate last rinnaga. Kui te olete rase

vOi toidate last rinnaga, ei tohi te Diflucani vétta, vilja arvatud juhul, kui teie arst pole seda teile
madranud.
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Enne mis tahes ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Autojuhtimise ja masinatega td6tamise puhul tuleb arvestada, et ravi ajal voib aeg-ajalt tekkida
peap0dritus voi krambihood.

Oluline teave moéningate Diflucani koostisainete suhtes

See ravim sisaldab véikeses koguses laktoosi (piimasuhkur). Kui teie arst on teile 6elnud, et te ei talu
teatuid suhkruid, pidage enne ravimi vGtmist ndu oma arstiga.

3. KUIDAS DIFLUCANI VOTTA

Votke oma ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Neelake kapsel alla tervena koos klaasitdie veega.
Taiskasvanud
Uhekordne annus 150 mg.

Arstid méddravad monikord nendest erineva annuse. Alati votke ravimit tdpselt nii nagu arst on teid
juhendanud. Kui te ei ole milleski kindel, kiisige ndu oma arstilt voi apteekrilt.

Eakad

Kasutada tuleb tavapérast tdiskasvanute annust.

Neeruprobleemidega patsiendid

Kasutada tuleb tavapérast tdiskasvanute annust.

Kui kiirelt ravim toimima hakkab?

Tupe seennakkus

Teie seisund hakkab paranema mone péeva jooksul, monedel naistel avaldub paranemine iihe pdeva
jooksul.

Kui teie seisund paari pdeva jooksul ei parane, peate te uuesti oma arsti poole poérduma.

Peenise seennakkus

Teie seisund hakkab paranema mdne pédeva jooksul, kuid selleks voib kuluda ka kuni nédal.

Kui teie seisund tlihe néddala jooksul ei parane, peate te uuesti oma arsti poole pdérduma.

Kui te votate Diflucani rohkem kui ette nahtud

Kui te votate liiga palju kapsleid, vaib teil tekkida halb enesetunne. P66rduge kohe oma arsti poole voi
lahima haigla vastuvotuosakonda. Véimaliku tileannustamise siimptomite hulka voivad kuuluda
tegelikkuses mitteeksisteerivate asjade kuulmine, ndgemine ja tundmine ning neile motlemine

(hallutsinatsioonid ja paranoiline kditumine). Ravi on siimptomaatiline (vajaduse korral v3ib kasutada
toetavat ravi ja maoloputust).
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Kui te unustate Diflucani votta

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata. Kui te unustasite annuse votta,
tehke seda niipea, kui see teile meenub. Kui jirgmise annuse vdtmise aeg on juba peaaegu saabunud,
jatke vahelejddanud annus votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu kodik ravimid, v3ib ka Diflucan pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Monedel inimestel voivad tekkida allergilised reaktsioonid, kuid tosiseid allergilisi reaktsioone
esineb harva. Kui teil esineb iikskdik milline jargnevatest siimptomitest, radkige sellest kohe oma
arstile:

- akki ilmnev vilistav hingamine, hingamisraskused voi pigistustunne rinnus

- silmalaugude, néo v4i huulte tursed

- stigelemine iile kogu keha, nahapunetus voi siigelevad punased tapid

- nahalodve

- rasked nahareaktsioonid, nagu 166ve, mis pohjustab ville (see voib tekkida ka suus voi keelel).

Diflucan voib kahjustada teie maksa. Stimptomid, mis viitavad maksaprobleemidela, vdivad olla:
- vasimus

- s00giisu puudumine

- oksendamine

- naha voi silmavalgete tombumine kollakaks (kollatobi).

Kui moni neist simptomitest ilmneb, 1opetage Diflucani votmine ja informeerige koheselt oma arsti.
Teised korvaltoimed:

Lisaks, kui iikskoik milline jargnevatest korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda
korvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Sageli esinevad korvaltoimed, mis vdivad esineda 1...10 kasutajal 100-st, on toodud allpool:
- peavalu

- ebamugavustunne maos, kdhulahtisus, halb enesetunne, oksendamine

- maksatalitlust peegeldavate nditude suurenemine vereanaliiiisides

- loove.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, mis vdivad esineda 1...10 kasutajal 1000-st, on toodud allpool:

- punaste vereliblede arvu vihenemine, mis voib muuta naha kahvatuks voi pohjustada ndrkust
vO1 hingeldust

- s00giisu vihenemine

- unetus, unisus

- krambihood, pearinglus, poorlemise, surina, torkimise voi tuimuse tunne, maitsetundlikkuse
muutused

- kohukinnisus, seedehdired, kdhupuhitus, suukuivus

- lihasvalu

- maksakahjustus ja naha ning silmade kollakaks tdmbumine (kollatdbi)

- kuplad, villid (166ve), kihelus, suurenenud higistamine

- visimus, lildine halb enesetunne, palavik.
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Harva esinevad korvaltoimed, mis vdivad esineda 1...10 kasutajal 10 000-st, on toodud allpool:

- tavapédrasest vdiksem valgete vereliblede arv, mis aitavad kaitsta organismi nakkuste eest,
viiksem vereliistakute arv, mis aitavad veritsust peatada

- naha punakaks v0i purpurpunaseks varvumine, mida voib pohjustada vereliistakute arvu
vihenemine, teised vererakkude muutused

- vere keemiliste nditajate muutused (korge kolesterooli ja rasvade sisaldus veres)

- vere kaaliumisisalduse vihenemine

- véirisemine

- hiired elektrokardiogrammis (EKG), siidameldokide kiiruse voi 166gisageduse muutused

- maksapuudulikkus

- allergilised reaktsioonid (mdnikord rasked), sh laialdaselt leviv villiline 166ve ja naha
koorumine, rasked nahareaktsioonid, huulte v&i ndo turse

- juuste viljalangemine.

Kui tikskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui mirkate monda korvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS DIFLUCANI SAILITADA

- Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

- Arge kasutage Diflucani pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pérast “Kdlblik kuni:*.
Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

- Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Ravimeid ei tohi 4ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Diflucan sisaldab

- Toimeaine on flukonasool.

- Iga kovakapsel sisaldab 150 mg flukonasooli.
Abiained on:

Kapsli sisu: laktoosmonohiidraat, maisitérklis, kolloidne veevaba ranidioksiid, magneesiumstearaat ja
naatriumlauriiiilsulfaat.

Kapsli kest: Zelatiin, titaandioksiid (E171) ja patentsinine V (E131)

Trukivarv: Sellak (glasuur), must raudoksiid, n-butiiiilalkohol, dehiidreeritud alkohol, puhastatud

vesi, propiileengliikool, to6stuslik metiitilpiiritus, isopropiiiilalkohol, kontsentreeritud

ammoniaagilahus, kaaliumhiidroksiid

Kuidas Diflucan vélja néeb ja pakendi sisu

- Diflucan 150 mg kdvakapslitel on tiirkiissinine kapslikeha ja tiirkiissinine kapslikaas, millele on
musta tindiga triikitud “FLU-150" ja “Pfizer”.

- Diflucan on blisterpakendis, milles on iiks kapsel.

Mdadugiloa hoidja ja tootja

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]
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See ravimpreparaat on saanud mudgiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste
nimetustega:

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]
Infoleht on viimati kooskdlastatud
[tadidetakse riiklikult]

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav {liikmesriik/amet} kodulehel: [tdidetakse
riiklikult]
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa 1), 50 mg kapslid
Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa 1), 100 mg kapslid
Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa I), 150 mg kapslid
Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa 1), 200 mg kapslid

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]
flukonasool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun réédkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse Uilevaade:

1. Mis ravim on Diflucan ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Diflucani votmist

3. Kuidas Diflucani votta

4, Voimalikud korvaltoimed

5. Kuidas Diflucani séilitada

6. Lisainfo

1. MIS RAVIM ON DIFLUCAN JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Diflucan kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse seenevastasteks ravimiteks. Toimeaine on
flukonasool.

Diflucani kasutatakse seente poolt pohjustatud nakkuste (infektsioonide) raviks ja voidakse kasutada
ka kandidiaaside drahoidmiseks. Kdige sagedamini seennakkusi pohjustavat padrmseent kutsutakse
Candida’ks.

Taiskasvanud

Teie arst vaib teile seda ravimit médrata jirgnevat tiilipi seennakkuste raviks:

- Kriiptokokkmeningiit — ajus esinev seennakkus

- koktsidioidmiikoos — bronhide ja kopsude haigus

- infektsioonid, mille on pohjustanud Candida ja mida leidub vereringes, elundites (nt siida,
kopsud) voi kuseteedeslimaskestade seennakkus: infektsioonid, mis kahjustavad suudont, neelu
ja hambaproteesidest pohjustatud suuhaavandid

- suguelundite seennakkus — tupe vdi peenise infektsioon

- nahainfektsioonid: nt jala seenhaigus, keha seenhaigus, kubemepiirkonna stigelus,
kiilineinfektsioon.

Teile voidakse Diflucani méadrata ka selleks, et:

- véltida kriiptokokkmeningiidi taastekkimist

- viltida limaskestade seennakkuse taastekkimist

- vihendada suguelundite seennakkuse taastekkimist

- ennetada Candida poolt pohjustatud infektsiooni tekkimist (kui teie immuunsiisteem on ndrk
ega funktsioneeri korralikult).
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Lapsed ja noorukid (vanuses 0...17 aastat)

Teie arst voib teile seda ravimit méérata jargnevat tiilipi seennakkuste raviks:

- limaskestade seennakkus: infektsioon, mis kahjustab suuddnt vai neelu

- infektsioonid, mille on pdhjustanud Candida ja mida leidub vereringes, elundites (nt siida,
kopsud) voi kuseteedes

- kriiptokokkmeningiit - ajus esinev seennakkus.

Teile voidakse Diflucani méirata ka selleks, et:

- ennetada Candida poolt pdhjustatud infektsiooni tekkimist (kui teie immuunsiisteem on ndrk
ega funktsioneeri korralikult)

- valtida kriiptokokkmeningiidi taastekkimist.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE DIFLUCANI VOTMIST

Arge votke Diflucani

- kui te olete allergiline (iilitundlik) flukonasooli v4i teiste ravimite suhtes, mida te olete
seennakkuste raviks kasutanud, voi Diflucani mdne teise koostisosa suhtes. Stimptomite hulka
voivad kuuluda siigelemine, nahapunetus voi hingamisraskused

- kui te kasutate astemisooli, terfenadiini (antihistamiinsed ravimid allergia raviks)

- kui te kasutate tsisapriidi (kasutatakse seedeprobleemide raviks)

- kui te kasutate pimosiidi (kasutatakse vaimsete héirete raviks)

- kui te kasutate kinidiini (kasutatakse siidame riitmihdirete raviks)

- kui te kasutate eriitromiitsiini (antibiootikum infektsioonide raviks).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Diflucan

Raakige oma arstile:

- kui te pdete maksa- v3i neeruhaigusi

- kui te pdete siidamehaigusi, sh siidame riitmihdired

- kui teil on veres ebaharilik kaaliumi-, kaltsiumi- voi magneesiumisisaldus

- kui teil tekivad nahareaktsioonid (stigelus, nahapunetus voi hingamisraskused).

Vodtmine koos teiste ravimitega

Palun informeerige koheselt oma arsti, kui te kasutate astemisooli, terfenadiini (antihistamiinsed
ravimid allergia raviks) voi tsisapriidi (kasutatakse seedeprobleemide raviks) voi primosiidi
(kasutatakse vaimsete héirete raviks) voi kinidiini (kasutatakse siidame riitmihiirete raviks) voi
erlitromiitsiini (antibiootikum infektsioonide raviks), kuna neid ei tohiks votta koos Diflucaniga (vt
16ik Arge votke Diflucani).

On olemas moningaid ravimeid, millel v3ib esineda koostoimeid Diflucaniga. Palun informeerige oma
arsti, kui kasutate {ikskoik millist jirgnevatest ravimitest:

- rifampitsiin voi rifabutiin (antibiootikumid infektsioonide raviks)

- alfentaniil, fentaniiiil (kasutatakse anesteesias)

- amitriptiiliin, nortriptiiliin (kasutatakse antidepressantidena)

- amfoteritsiin B, vorikonasool (seenevastane ravim)

- trombide tekke viltimiseks verd vedeldavad ravimid (varfariin voi sarnased ravimid)

- bensodiasepiinid (midasolaam, triasolaam voi sarnased ravimid), mida kasutatakse unetuse ja
drevuse puhul

- karbamasepiin, feniitoiin (kasutatakse krampide ravis)

- nifedipiin, isradipiin, amlodipiin, felodipiin ja losartaan (hiipertoonia e kdrgvererdhutove
raviks)

- tsiiklosporiin, everoliimus, siroliimus voi takroliimus (siiratud koe voi elundi
dratdukereaktsiooni parssimiseks)
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- tstiklofosfamiid, vinka-alkaloidid (vinkristiin, vinblastiin v0i sarnased ravimid), mida
kasutatakse kasvajate raviks

- halofantriin (kasutatakse malaaria raviks)

- statiinid (atorvastatiin, simvastatiin, fluvastatiin vdi sarnased ravimid), mida kasutatakse suure
kolesteroolisisalduse vihendamiseks

- metadoon (kasutatakse valu vaigistamiseks)

- tselekoksiib, flurbiprofeen, naprokseen, ibuprofeen, lornoksikaam, meloksikaam, diklofenak
(mittesteroidsed pdletikuvastased ained, MSPVA)

- suukaudsed rasestumisvastased preparaadid

- prednisoon (steroid)

- zidovudiin (tuntud ka kui AZT); sakvinaviir (kasutatakse HIV-nakkusega patsientidel)

- suhkurtove puhul kasutatavad ravimid, nagu kloorpropamiid, glibenklamiid, glipisiid voi
tolbutamiid

- teofiilliin (astma kontrolli all hoidmiseks kasutatav ravim)

- vitamiin A (toidulisand).

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Diflucani votmine koos toidu ja joogiga

Te vdite oma ravimit votta koos toiduga voi ilma.

Rasedus ja imetamine

Informeerige oma arsti, kui te olete rase, planeerite rasedust voi toidate last rinnaga. Kui te olete rase
vOi toidate last rinnaga, ei tohi te Diflucani votta, vilja arvatud juhul, kui teie arst pole seda teile
mééranud.

Enne mis tahes ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Autojuhtimise ja masinatega t66tamise puhul tuleb arvestada, et ravi ajal voib aeg-ajalt tekkida
peapdoritus voi krambihood.

Oluline teave mdningate Diflucani koostisainete suhtes

See ravim sisaldab viikeses koguses laktoosi (piimasuhkur). Kui teie arst on teile delnud, et te ei talu
teatuid suhkruid, pidage enne ravimi votmist ndu oma arstiga.

3. KUIDAS DIFLUCANI VOTTA

Votke oma ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile raékinud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Neelake kapsel alla tervena koos klaasitdie veega. Kdige parem on kapsleid votta iga pdev samal ajal.

Selle ravimi tavalised annused erinevate infektsioonide korral on toodud allpool.
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Taiskasvanud

Seisund

Annus

Kriiptokokkmeningiidi ravi

400 mg esimesel pdeval ja seejdrel
200...400 mg iiks kord d6dpéevas 6...8
nidala jooksul voi niikaua kuni vajalik.
Modnikord tuleb annust suurendada kuni
800 mg-ni

Kriiptokokkmeningiidi taastekkimise drahoidmine

200 mg iiks kord 60péevas, kuni teile
Oeldakse, et ravi tuleb 16petada

Koktsidioidmiikoosi ravi

200...400 mg iiks kord 60pdevas 11...24
kuu jooksul voi vajadusel kauem.
Modnikord tuleb annust suurendada kuni
800 mg-ni

Candida poolt pohjustatud sisemiste seennakkuste
ravi

800 mg esimesel pdeval ja seejirel
400 mg iiks kord 66pédevas, kuni teile
Oeldakse, et ravi tuleb 16petada.

Suuddnt ja neelu kahjustavate limaskestade
seeninfektsioonide ravi ja hambaproteesidest
pohjustatud suuhaavandid

200...400 mg esimesel paeval, seejirel
100...200 mg kuni teile 6eldakse, et ravi
tuleb 16petada

Limaskestade seennakkuse ravi — annus sdltub sellest,
kus nakkus asub

50...400 mg tiks kord 66pédevas
7...30 paeva jooksul, kuni teile 6eldakse,
et ravi tuleb 1opetada.

Suuoodnt ja neelu kahjustavate seeninfektsioonide
valtimiseks

100...200 mg iiks kord paevas voi 200 mg
3 korda nédalas, kuni teil on olemas risk
nakkuse saamiseks

Suguelundite seennakkuse ravi

150 mg tihekordse annusena

Suguelundite nakkuste taastekke vihendamiseks

150 mg iga kolme pédeva jérel kokku 3
annust (paevadel 1, 4 ja 7), seejérel iiks
kord nédalas 6 kuu jooksul, kuni teil on
olemas risk nakkuse saamiseks

Naha ja kiiiinte seennakkuste ravi

Soltuvalt infektsiooni kohast 50 mg iiks
kord 66pdevas, 150 mg iiks kord nédalas,
300...400 mg iiks kord nidalas 1...4
nddala jooksul (jala seennakkuse ravi
v0ib kesta kuni 6 nidalat, kiiline ravi
kestab, kuni nakatunud kiiiis on
asendunud)

Candida poolt pohjustatud seennakkuste drahoidmine
(kui teie immuunsiisteem on ndrk ega talitle
korrektselt)

200...400 mg tiks kord 66pédevas, kuni
teil on olemas risk nakkuse saamiseks

Noorukid vanuses 12...17 aastat

Jérgige oma arsti poolt miédratud annust (kas tdiskasvanu voi lapse annustamisskeemi).

Kuni 11-aastased lapsed
Laste suurim 66pédevane annus on 400 mg.

Annus pdhineb lapse kehakaalul kilogrammides.
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Seisund Oopaevane annus

Candida poolt pohjustatud limaskestade seennakkus | 3 mg kg kehakaalu kohta (esimesel
v0i neelu seennakkus — annus ja ravi kestus soltub pdeval vdib manustada 6 mg kg
sellest, kus nakkus asub kehakaalu kohta)

Kriiptokokkmeningiit voi Candida poolt pohjustatud | 6...12 mg kg kehakaalu kohta
sisemised seennakkused

Candida poolt pdhjustatud nakkuste drahoidmine 3...12 mg kg kehakaalu kohta
lastel (kui immuunsiisteem ei toimi korrektselt)

Kasutamine lastel vanuses 0...4 nadalat

Kasutamine lastel vanuses 3...4 nddalat:

Sama annus, nagu iilalpool toodud, kuid manustatuna iga 2 pédeva jirel. Maksimaalne annus on 12 mg
kg kehakaalu kohta iga 48 tunni jarel.

Kasutamine alla 2-nidalastel lastel:

Sama annus, nagu iilalpool toodud, kuid manustatuna iga 3 péeva jirel. Maksimaalne annus on 12 mg

kg kehakaalu kohta iga 72 tunni jarel.

Arstid méddravad mdnikord nendest erineva annuse. Alati vitke ravimit tipselt nii nagu arst on teid
juhendanud. Kui te ei ole milleski kindel, kiisige ndu oma arstilt voi apteekrilt.

Eakad

Kasutada vdib tavapérast tdiskasvanute annust, v.a juhul, kui teil on olemas neeruprobleemid.
Neeruprobleemidega patsiendid

Teie arst voib annust muuta soltuvalt teie neerufunktsioonist.

Kui te votate Diflucani ronkem kui ette nahtud

Kui te votate liiga palju kapsleid, vdib teil tekkida halb enesetunne. P66rduge kohe oma arsti poole voi
ldhima haigla vastuvotuosakonda. Véimaliku tileannustamise siimptomite hulka voivad kuuluda
tegelikkuses mitteeksisteerivate asjade kuulmine, ndgemine ja tundmine ning neile motlemine
(hallutsinatsioonid ja paranoiline kditumine). Ravi on siimptomaatiline (vajaduse korral v3ib kasutada
toetavat ravi ja maoloputust).

Kui te unustate Diflucani votta

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata. Kui te unustasite annuse votta,
tehke seda niipea, kui see teile meenub. Kui jargmise annuse votmise aeg on juba peaaegu saabunud,

jétke vahelejdanud annus votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu kdik ravimid, vdib ka Diflucan pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Maodnedel inimestel voivad tekkida allergilised reaktsioonid, kuid tosiseid allergilisi reaktsioone
esineb harva. Kui teil esineb iikskdik milline jargnevatest siimptomitest, radkige sellest kohe oma
arstile:

164



- dkki ilmnev vilistav hingamine, hingamisraskused voi pigistustunne rinnus

- silmalaugude, ndo v4i huulte tursed

- siigelemine iile kogu keha, nahapunetus voi sligelevad punased tapid

- nahaldove

- rasked nahareaktsioonid, nagu 166ve, mis pohjustab ville (see voib tekkida ka suus vdi keelel).

Diflucan voib kahjustada teie maksa. Siimptomid, mis viitavad maksaprobleemidela, voivad olla:
- vasimus

- s00giisu puudumine

- oksendamine

- naha voi silmavalgete tdombumine kollakaks (kollatobi).

Kui mdni neist siimptomitest ilmneb, 10petage Diflucani votmine ja informeerige koheselt oma arsti.
Teised korvaltoimed:

Lisaks, kui iikskoik milline jargnevatest korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda
korvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Sageli esinevad kdrvaltoimed, mis vdivad esineda 1...10 kasutajal 100-st, on toodud allpool:
- peavalu

- ebamugavustunne maos, kohulahtisus, halb enesetunne, oksendamine

- maksatalitlust peegeldavate nditude suurenemine vereanaliiiisides

- lodve.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, mis vdivad esineda 1...10 kasutajal 1000-st, on toodud allpool:

- punaste vereliblede arvu vihenemine, mis voib muuta naha kahvatuks voi pohjustada ndrkust
voi hingeldust

- s00giisu vihenemine

- unetus, unisus

- krambihood, pearinglus, pdorlemise, surina, torkimise voi tuimuse tunne, maitsetundlikkuse
muutused

- kohukinnisus, seedehéired, kohupuhitus, suukuivus

- lihasvalu

- maksakahjustus ja naha ning silmade kollakaks tombumine (kollatobi)

- kuplad, villid (166ve), kihelus, suurenenud higistamine

- vasimus, {ildine halb enesetunne, palavik.

Harva esinevad kdrvaltoimed, mis vdivad esineda 1...10 kasutajal 10 000-st, on toodud allpool:

- tavapédrasest viiksem valgete vereliblede arv, mis aitavad kaitsta organismi nakkuste eest,
viiksem vereliistakute arv, mis aitavad veritsust peatada

- naha punakaks v0i purpurpunaseks viarvumine, mida v3ib pohjustada vereliistakute arvu
vihenemine, teised vererakkude muutused

- vere keemiliste nditajate muutused (korge kolesterooli ja rasvade sisaldus veres);

- vere kaaliumisisalduse vihenemine

- vérisemine

- héired elektrokardiogrammis (EKG), siidameldokide kiiruse voi 160gisageduse muutused

- maksapuudulikkus

- allergilised reaktsioonid (monikord rasked), sh laialdaselt leviv villiline 166ve ja naha
koorumine, rasked nahareaktsioonid, huulte v6i nédo turse

- juuste véljalangemine.

Kui ikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui mérkate monda korvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile voi apteekrile.
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5. KUIDAS DIFLUCANI SAILITADA

- Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

- Arge kasutage Diflucani pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil pérast “Kolblik kuni:*.
Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

- Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Diflucan sisaldab

- Toimeaine on flukonasool.

- Iga kdvakapsel sisaldab 50 mg, 100 mg, 150 mg vdi 200 mg flukonasooli.
Abiained on:

Kapsli sisu: laktoosmonohiidraat, maisitérklis, kolloidne veevaba rianidioksiid, magneesiumstearaat ja
naatriumlauriiiilsulfaat

Kapsli kest:

50 mg kdvakapslid: Zelatiin, titaandioksiid (E171) ja patentsinine V (E131);

100 mg kdvakapslid: Zelatiin, titaandioksiid (E171), eriitrosiin (E127) ja patentsinine V (E131);
150 mg kdvakapslid: Zelatiin, titaandioksiid (E171) ja patentsinine V (E131);

200 mg kdvakapslid: Zelatiin, titaandioksiid (E171), eriitrosiin (E127) ja indigokarmiin (E 132).

Trokivarv: sellak (glasuur), must raudoksiid, n-butiiiilalkohol, dehiidreeritud alkohol, puhastatud
vesi, propiileengliikool, to6stuslik metiitilpiiritus, isopropiiiilalkohol, kontsentreeritud
ammoniaagilahus, kaaliumhiidroksiid

Kuidas Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg ja 200 mg kdvakapslid vélja ndevad ja pakendi sisu

- Diflucan 50 mg kdvakapslitel on valge kapslikeha ja tiirkiissinine kapslikaas. Neile on musta
tindiga triikitud “FLU-50" ja “Pfizer”.

- Diflucan 100 mg kdvakapslitel on valge kapslikeha ja sinine kapslikaas. Neile on musta tindiga
trikkitud “FLU-100" ja “Pfizer”.

- Diflucan 150 mg kodvakapslitel on tiirkiissinine kapslikeha ja tiirkiissinine kapslikaas. Neile on
musta tindiga triikitud “FLU-150" ja “Pfizer”.

- Diflucan 200 mg kovakapslitel on valge kapslikeha ja purpurpunane kapslikaas. Neile on musta
tindiga triikitud “FLU-200" ja “Pfizer”.

Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg ja 200 mg kapslid on pakendites, mis sisaldavad 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10,
12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 voi 500 kovakapslit. KSik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Mudgiloa hoidja ja tootja
[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

See ravimpreparaat on saanud mutgiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste
nimetustega:

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]
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Infoleht on viimati kooskélastatud

[taidetakse riiklikult]

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav {liikmesriik/amet} kodulehel: [tdidetakse
riiklikult]
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa 1), 5 mg/ml suukaudne lahus

[Vaata lisa | - tiidetakse riiklikult]
flukonasool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse Ulevaade:

1. Mis ravim on Diflucan ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Diflucani votmist

3. Kuidas Diflucani votta

4, Voimalikud korvaltoimed

5. Kuidas Diflucani siilitada

6. Lisainfo

1. MIS RAVIM ON DIFLUCAN JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Diflucan kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse seenevastasteks ravimiteks. Toimeaine on
flukonasool.

Diflucani kasutatakse seente poolt pdhjustatud nakkuste (infektsioonide) raviks ja vdidakse kasutada
ka kandidiaaside drahoidmiseks. Kdige sagedamini seennakkusi pohjustavat parmseent kutsutakse
Candida’ks.

Taiskasvanud

Teie arst voib teile seda ravimit méérata jargnevat tiilipi seennakkuste raviks:

- Kriiptokokkmeningiit — ajus esinev seennakkus

- koktsidioidmiikoos — bronhide ja kopsude haigus

- infektsioonid, mille on pohjustanud Candida ja mida leidub vereringes, elundites (nt siida,
kopsud) voi kuseteedeslimaskestade seennakkus: infektsioonid, mis kahjustavad suuddnt, neelu
ja hambaproteesidest pohjustatud suuhaavandid

- suguelundite seennakkus — tupe voi peenise infektsioon

- nahainfektsioonid: nt jala seenhaigus, keha seenhaigus, kubemepiirkonna siigelus,
kiitineinfektsioon.

Teile voidakse Diflucani méadrata ka selleks, et:

- viltida kriiptokokkmeningiidi taastekkimist

- viltida limaskestade seennakkuse taastekkimist

- viahendada suguelundite seennakkuse taastekkimist

- ennetada Candida poolt pohjustatud infektsiooni tekkimist (kui teie immuunsiisteem on ndrk
ega funktsioneeri korralikult).

Lapsed ja noorukid (vanuses 0...17 aastat)

Teie arst vOib teile seda ravimit méérata jargnevat tiiiipi seennakkuste raviks:

- limaskestade seennakkus: infektsioon, mis kahjustab suudont vGi neelu

- infektsioonid, mille on pdhjustanud Candida ja mida leidub vereringes, elundites (nt siida,
kopsud) voi kuseteedes
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- kriiptokokkmeningiit - ajus esinev seennakkus.

Teile voidakse Diflucani méidrata ka selleks, et:

- ennetada Candida poolt pdhjustatud infektsiooni tekkimist (kui teie immuunsiisteem on nork
ega funktsioneeri korralikult)

- véltida kriiptokokkmeningiidi taastekkimist.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE DIFLUCANI VOTMIST

Arge vdtke Diflucani

- kui te olete allergiline (iilitundlik) flukonasooli v01i teiste ravimite suhtes, mida te olete
seennakkuste raviks kasutanud, v3i Diflucani mone teise koostisosa suhtes. Stimptomite hulka
voivad kuuluda siigelemine, nahapunetus voi hingamisraskused

- kui te kasutate astemisooli, terfenadiini (antihistamiinsed ravimid allergia raviks)

- kui te kasutate tsisapriidi (kasutatakse seedeprobleemide raviks)

- kui te kasutate pimosiidi (kasutatakse vaimsete héirete raviks)

- kui te kasutate kinidiini (kasutatakse siidame riitmihdirete raviks)

- kui te kasutate eriitromiitsiini (antibiootikum infektsioonide raviks).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Diflucan

R&aakige oma arstile:

- kui te pdete maksa- vOi neeruhaigusi

- kui te poete siidamehaigusi, sh siidame riitmihéired

- kui teil on veres ebaharilik kaaliumi-, kaltsiumi- vdi magneesiumisisaldus

- kui teil tekivad nahareaktsioonid (stigelus, nahapunetus v6i hingamisraskused).

Vdtmine koos teiste ravimitega

Palun informeerige koheselt oma arsti, kui te kasutate astemisooli, terfenadiini (antihistamiinsed
ravimid allergia raviks) voi tsisapriidi (kasutatakse seedeprobleemide raviks) voi primosiidi
(kasutatakse vaimsete héirete raviks) voi kinidiini (kasutatakse siidame riitmihéirete raviks) voi
erlitromiitsiini (antibiootikum infektsioonide raviks), kuna neid ei tohiks vdtta koos Diflucaniga (vt
16ik Arge votke Diflucani).

On olemas moningaid ravimeid, millel v3ib esineda koostoimeid Diflucaniga. Palun informeerige oma
arsti, kui kasutate {ikskdik millist jirgnevatest ravimitest:

- rifampitsiin voi rifabutiin (antibiootikumid infektsioonide raviks)

- alfentaniil, fentaniiiil (kasutatakse anesteesias)

- amitriptiiliin, nortriptiiliin (kasutatakse antidepressantidena)

- amfoteritsiin B, vorikonasool (seenevastane ravim)

- trombide tekke véltimiseks verd vedeldavad ravimid (varfariin voi sarnased ravimid)

- bensodiasepiinid (midasolaam, triasolaam voi sarnased ravimid), mida kasutatakse unetuse ja
drevuse puhul

- karbamasepiin, feniitoiin (kasutatakse krampide ravis)

- nifedipiin, isradipiin, amlodipiin, felodipiin ja losartaan (hiipertoonia e korgvererdohutove
raviks)

- tsiiklosporiin, everoliimus, siroliimus voi takroliimus (siiratud koe voi elundi
dratdukereaktsiooni parssimiseks)

- tstiklofosfamiid, vinka-alkaloidid (vinkristiin, vinblastiin v0i sarnased ravimid), mida
kasutatakse kasvajate raviks

- halofantriin (kasutatakse malaaria raviks)

- statiinid (atorvastatiin, simvastatiin, fluvastatiin vdi sarnased ravimid), mida kasutatakse suure
kolesteroolisisalduse vihendamiseks

- metadoon (kasutatakse valu vaigistamiseks)
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- tselekoksiib, flurbiprofeen, naprokseen, ibuprofeen, lornoksikaam, meloksikaam, diklofenak
(mittesteroidsed poletikuvastased ained, MSPVA)

- suukaudsed rasestumisvastased preparaadid

- prednisoon (steroid)

- zidovudiin (tuntud ka kui AZT); sakvinaviir (kasutatakse HIV-nakkusega patsientidel)

- suhkurtove puhul kasutatavad ravimid, nagu kloorpropamiid, glibenklamiid, glipisiid voi
tolbutamiid

- teofiilliin (astma kontrolli all hoidmiseks kasutatav ravim)

- vitamiin A (toidulisand)

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Diflucani v6tmine koos toidu ja joogiga

Diflucani voib votta koos toiduga voi ilma.

Rasedus ja imetamine

Informeerige oma arsti, kui te olete rase, planeerite rasedust voi toidate last rinnaga. Kui te olete rase
vOi toidate last rinnaga, ei tohi te Diflucani votta, vélja arvatud juhul, kui teie arst pole seda teile
mééranud.

Enne mis tahes ravimi kasutamist pidage nou oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Autojuhtimise ja masinatega todtamise puhul tuleb arvestada, et ravi ajal voib aeg-ajalt tekkida
peap0ooritus voi krambihood.

Oluline teave moéningate Diflucani koostisainete suhtes

Diflucan sisaldab sahharoosi (suhkur).

- Kui te ei talu moningaid suhkruid, pidage enne ravimi vétmist ndu oma arstiga.
- 10 ml annus sisaldab 1,3 g suhkrut. Seda tuleb arvestada, kui teil on suhkurtobi.

- Diflucan voib olla kahjulik hammastele, kui seda kasutatakse kauem kui 2 nédalat.

Diflucan sisaldab ka gliitserooli. Gliitserool voib pdhjustada peavalu, maoarritust ja kohulahtisust.

3. KUIDAS DIFLUCANI VOTTA

Votke oma ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile raékinud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Koige parem on ravimit votta iga pdev samal ajal.

Selle ravimi tavalised annused erinevate infektsioonide korral on toodud allpool.
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Taiskasvanud

Seisund

Annus

Kriiptokokkmeningiidi ravi

400 mg esimesel pdeval ja seejdrel
200...400 mg iiks kord d6dpéevas 6...8
nidala jooksul voi niikaua kuni vajalik.
Modnikord tuleb annust suurendada kuni
800 mg-ni

Kriiptokokkmeningiidi taastekkimise drahoidmine

200 mg iiks kord 60péevas, kuni teile
Oeldakse, et ravi tuleb 16petada

Koktsidioidmiikoosi ravi

200...400 mg iiks kord 60pdevas 11...24
kuu jooksul voi vajadusel kauem.
Modnikord tuleb annust suurendada kuni
800 mg-ni

Candida poolt pohjustatud sisemiste seennakkuste
ravi

800 mg esimesel pdeval ja seejirel
400 mg iiks kord 66pédevas, kuni teile
Oeldakse, et ravi tuleb 16petada.

Suuddnt ja neelu kahjustavate limaskestade
seeninfektsioonide ravi ja hambaproteesidest
pohjustatud suuhaavandid

200...400 mg esimesel paeval, seejirel
100...200 mg kuni teile 6eldakse, et ravi
tuleb 16petada

Limaskestade seennakkuse ravi — annus sdltub sellest,
kus nakkus asub

50...400 mg tiks kord 66pédevas
7...30 paeva jooksul, kuni teile 6eldakse,
et ravi tuleb 1opetada.

Suuoodnt ja neelu kahjustavate seeninfektsioonide
valtimiseks

100...200 mg iiks kord paevas voi 200 mg
3 korda nédalas, kuni teil on olemas risk
nakkuse saamiseks

Suguelundite seennakkuse ravi

150 mg tihekordse annusena

Suguelundite nakkuste taastekke vihendamiseks

150 mg iga kolme pédeva jérel kokku 3
annust (paevadel 1, 4 ja 7), seejérel iiks
kord nédalas 6 kuu jooksul, kuni teil on
olemas risk nakkuse saamiseks

Naha ja kiiiinte seennakkuste ravi

Soltuvalt infektsiooni kohast 50 mg iiks
kord 66pdevas, 150 mg iiks kord nédalas,
300...400 mg iiks kord nidalas 1...4
nddala jooksul (jala seennakkuse ravi
v0ib kesta kuni 6 nidalat, kiiline ravi
kestab, kuni nakatunud kiiiis on
asendunud)

Candida poolt pohjustatud seennakkuste drahoidmine
(kui teie immuunsiisteem on ndrk ega talitle
korrektselt)

200...400 mg tiks kord 66pédevas, kuni
teil on olemas risk nakkuse saamiseks

Noorukid vanuses 12...17 aastat

Jérgige oma arsti poolt miédratud annust (kas tdiskasvanu voi lapse annustamisskeemi).

Kuni 11-aastased lapsed
Laste suurim 66pédevane annus on 400 mg.

Annus pdhineb lapse kehakaalul kilogrammides.
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Seisund Oopaevane annus

Candida poolt pohjustatud limaskestade seennakkus | 3 mg kg kehakaalu kohta (esimesel
v0i neelu seennakkus — annus ja ravi kestus soltub pdeval vdib manustada 6 mg kg
sellest, kus nakkus asub kehakaalu kohta)

Kriiptokokkmeningiit voi Candida poolt pohjustatud | 6...12 mg kg kehakaalu kohta
sisemised seennakkused

Candida poolt pdhjustatud nakkuste drahoidmine 3...12 mg kg kehakaalu kohta
lastel (kui immuunsiisteem ei toimi korrektselt)

Kasutamine lastel vanuses 0...4 nadalat

Kasutamine lastel vanuses 3...4 nddalat:

Sama annus, nagu iilalpool toodud, kuid manustatuna iga 2 pédeva jirel. Maksimaalne annus on 12 mg
kg kehakaalu kohta iga 48 tunni jarel.

Kasutamine alla 2-nidalastel lastel:

Sama annus, nagu iilalpool toodud, kuid manustatuna iga 3 péeva jirel. Maksimaalne annus on 12 mg

kg kehakaalu kohta iga 72 tunni jarel.

Arstid méddravad mdnikord nendest erineva annuse. Alati vitke ravimit tipselt nii nagu arst on teid
juhendanud. Kui te ei ole milleski kindel, kiisige ndu oma arstilt voi apteekrilt.

Eakad

Kasutada vdib tavapérast tdiskasvanute annust, v.a juhul, kui teil on olemas neeruprobleemid.
Neeruprobleemidega patsiendid

Teie arst voib annust muuta soltuvalt teie neerufunktsioonist.

Kui te votate Diflucani ronkem kui ette nahtud

Kui te votate liiga palju Diflucani, vaib teil tekkida halb enesetunne. P66rduge kohe oma arsti poole
v0i 1dhima haigla vastuvétuosakonda. Voéimaliku iileannustamise stimptomite hulka vdivad kuuluda
tegelikkuses mitteeksisteerivate asjade kuulmine, ndgemine ja tundmine ning neile motlemine
(hallutsinatsioonid ja paranoiline kditumine). Ravi on siimptomaatiline (vajaduse korral v3ib kasutada
toetavat ravi ja maoloputust).

Kui te unustate Diflucani votta

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata. Kui te unustasite annuse votta,
tehke seda niipea, kui see teile meenub. Kui jargmise annuse votmise aeg on juba peaaegu saabunud,

jétke vahelejdanud annus votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu kdik ravimid, vdib ka Diflucan pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Maodnedel inimestel voivad tekkida allergilised reaktsioonid, kuid tosiseid allergilisi reaktsioone
esineb harva. Kui teil esineb iikskdik milline jargnevatest siimptomitest, radkige sellest kohe oma
arstile:
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- dkki ilmnev vilistav hingamine, hingamisraskused voi pigistustunne rinnus

- silmalaugude, ndo v4i huulte tursed

- siigelemine iile kogu keha, nahapunetus voi sligelevad punased tapid

- nahaldove

- rasked nahareaktsioonid, nagu 166ve, mis pohjustab ville (see voib tekkida ka suus vdi keelel).

Diflucan voib kahjustada teie maksa. Siimptomid, mis viitavad maksaprobleemidela, voivad olla:
- vasimus

- s00giisu puudumine

- oksendamine

- naha voi silmavalgete tdombumine kollakaks (kollatobi).

Kui mdni neist siimptomitest ilmneb, 10petage Diflucani votmine ja informeerige koheselt oma arsti.
Teised korvaltoimed:

Lisaks, kui iikskoik milline jargnevatest korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda
korvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Sageli esinevad kdrvaltoimed, mis vdivad esineda 1...10 kasutajal 100-st, on toodud allpool:
- peavalu

- ebamugavustunne maos, kohulahtisus, halb enesetunne, oksendamine

- maksatalitlust peegeldavate nditude suurenemine vereanaliiiisides

- lodve.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, mis vdivad esineda 1...10 kasutajal 1000-st, on toodud allpool:

- punaste vereliblede arvu vihenemine, mis voib muuta naha kahvatuks voi pohjustada ndrkust
voi hingeldust

- s00giisu vihenemine

- unetus, unisus

- krambihood, pearinglus, pdorlemise, surina, torkimise voi tuimuse tunne, maitsetundlikkuse
muutused

- kohukinnisus, seedehéired, kohupuhitus, suukuivus

- lihasvalu

- maksakahjustus ja naha ning silmade kollakaks tombumine (kollatobi)

- kuplad, villid (166ve), kihelus, suurenenud higistamine

- vasimus, {ildine halb enesetunne, palavik.

Harva esinevad kdrvaltoimed, mis vdivad esineda 1...10 kasutajal 10 000-st, on toodud allpool:

- tavapédrasest viiksem valgete vereliblede arv, mis aitavad kaitsta organismi nakkuste eest,
viiksem vereliistakute arv, mis aitavad veritsust peatada

- naha punakaks v0i purpurpunaseks viarvumine, mida v3ib pohjustada vereliistakute arvu
vihenemine, teised vererakkude muutused

- vere keemiliste nditajate muutused (korge kolesterooli ja rasvade sisaldus veres);

- vere kaaliumisisalduse vihenemine

- vérisemine

- héired elektrokardiogrammis (EKG), siidamelddkide kiiruse voi 1o6gisageduse muutused;

- maksapuudulikkus

- allergilised reaktsioonid (monikord rasked), sh laialdaselt leviv villiline 166ve ja naha
koorumine, rasked nahareaktsioonid, huulte v6i nédo turse

- juuste véljalangemine.

Kui ikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui mérkate monda korvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile voi apteekrile.
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5. KUIDAS DIFLUCANI SAILITADA

- See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

- Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

- Arge kasutage Diflucani pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pudelil pirast ,, K5Iblik kuni:*.
Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

- Pérast avamist voib Diflucani kasutada maksimaalselt 30 pieva jooksul.

- Arge kasutage ravimit kui te mérkate selles riknemise mirke, nagu ebaharilik 16hn, ravimi
varvuse muutus, ndhtavad osakesed voi kristalliseerumine.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hivitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Diflucan sisaldab

- Toimeaine on flukonasool.

Abiained on sahharoos, 85% gliitserool, puhastatud vesi, sidrunhappe monohiidraat,
naatriumtsitraat ja vedel kirsimaitseaine.

Kuidas Diflucan vélja néaeb ja pakendi sisu

Diflucan on selge varvusetu kuni kergelt kollakas lahus, mille viskoossus on suurem kui veel.
Pakendatud keeratava korgiga merevaigu vérvi klaasist pudelisse, mis sisaldab 750 mg flukonasooli.
Pakendi suurus 150 ml.

Midgiloa hoidja ja tootja

[Vaata lisa I — tiidetakse riiklikult]

See ravimpreparaat on saanud miuigiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste
nimetustega:

[Vaata lisa I — tdidetakse riiklikult]
Infoleht on viimati kooskolastatud

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav {litkmesriik/amet} kodulehel. [tdidetakse
riiklikult]
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa 1), 10 mg/ml suukaudse suspensiooni pulber
Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa 1), 40 mg/ml suukaudse suspensiooni pulber

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]
flukonasool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim voib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse Uilevaade:

1. Mis ravim on Diflucan ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Diflucani votmist

3. Kuidas Diflucani votta

4, Voimalikud korvaltoimed

5. Kuidas Diflucani siilitada

6. Lisainfo

1. MIS RAVIM ON DIFLUCAN JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Diflucan kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse seenevastasteks ravimiteks. Toimeaine on
flukonasool.

Diflucani kasutatakse seente poolt pohjustatud nakkuste (infektsioonide) raviks ja vdidakse kasutada
ka kandidiaaside drahoidmiseks. Kdige sagedamini seennakkusi pdhjustavat parmseent kutsutakse
Candida’ks.

Taiskasvanud

Teie arst voib teile seda ravimit méérata jargnevat tiilipi seennakkuste raviks:

- Kriiptokokkmeningiit — ajus esinev seennakkus

- koktsidioidmiikoos — bronhide ja kopsude haigus

- infektsioonid, mille on pdhjustanud Candida ja mida leidub vereringes, elundites (nt siida,
kopsud) voi kuseteedeslimaskestade seennakkus: infektsioonid, mis kahjustavad suudont, neelu
ja hambaproteesidest pohjustatud suuhaavandid

- suguelundite seennakkus — tupe voi peenise infektsioon

- nahainfektsioonid: nt jala seenhaigus, keha seenhaigus, kubemepiirkonna siigelus,
kiitineinfektsioon.

Teile voidakse Diflucani méidrata ka selleks, et:

- viltida kriiptokokkmeningiidi taastekkimist

- véltida limaskestade seennakkuse taastekkimist

- vihendada suguelundite seennakkuse taastekkimist

- ennetada Candida poolt pohjustatud infektsiooni tekkimist (kui teie immuunsiisteem on ndrk
ega funktsioneeri korralikult).

Lapsed ja noorukid (vanuses 0...17 aastat)

Teie arst voib teile seda ravimit méérata jargnevat tiilipi seennakkuste raviks:
- limaskestade seennakkus: infektsioon, mis kahjustab suuddnt voi neelu
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- infektsioonid, mille on pdhjustanud Candida ja mida leidub vereringes, elundites (nt siida,
kopsud) voi kuseteedes
- kriiptokokkmeningiit - ajus esinev seennakkus.

Teile voidakse Diflucani méirata ka selleks, et:

- ennetada Candida poolt pdhjustatud infektsiooni tekkimist (kui teie immuunsiisteem on nork
ega funktsioneeri korralikult)

- véltida kriiptokokkmeningiidi taastekkimist.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE DIFLUCANI VOTMIST

Arge votke Diflucani

- kui te olete allergiline (iilitundlik) flukonasooli v4i teiste ravimite suhtes, mida te olete
seennakkuste raviks kasutanud, v3i Diflucani mone teise koostisosa suhtes. Siimptomite hulka
voivad kuuluda stigelemine, nahapunetus voi hingamisraskused

- kui te kasutate astemisooli, terfenadiini (antihistamiinsed ravimid allergia raviks)

- kui te kasutate tsisapriidi (kasutatakse seedeprobleemide raviks)

- kui te kasutate pimosiidi (kasutatakse vaimsete hdirete raviks)

- kui te kasutate kinidiini (kasutatakse siidame riitmihdirete raviks)

- kui te kasutate eriitromiitsiini (antibiootikum infektsioonide raviks).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Diflucan

Raakige oma arstile:

- kui te pdete maksa- v3i neeruhaigusi

- kui te pdete stidamehaigusi, sh siidame riitmihéired

- kui teil on veres ebaharilik kaaliumi-, kaltsiumi- vdi magneesiumisisaldus

- kui teil tekivad nahareaktsioonid (stigelus, nahapunetus voi hingamisraskused).

Votmine koos teiste ravimitega

Palun informeerige koheselt oma arsti, kui te kasutate astemisooli, terfenadiini (antihistamiinsed
ravimid allergia raviks) voi tsisapriidi (kasutatakse seedeprobleemide raviks) voi primosiidi
(kasutatakse vaimsete hiirete raviks) voi kinidiini (kasutatakse stidame riitmihéirete raviks) voi
erlitromiitsiini (antibiootikum infektsioonide raviks), kuna neid ei tohiks vétta koos Diflucaniga (vt
16ik Arge votke Diflucani).

On olemas mdningaid ravimeid, millel vdib esineda koostoimeid Diflucaniga. Palun informeerige oma
arsti, kui kasutate iikskoik millist jdrgnevatest ravimitest:

- rifampitsiin voi rifabutiin (antibiootikumid infektsioonide raviks)

- alfentaniil, fentaniiiil (kasutatakse anesteesias)

- amitriptiiliin, nortriptiiliin (kasutatakse antidepressantidena)

- amfoteritsiin B, vorikonasool (seenevastane ravim)

- trombide tekke viltimiseks verd vedeldavad ravimid (varfariin voi sarnased ravimid)

- bensodiasepiinid (midasolaam, triasolaam vdi sarnased ravimid), mida kasutatakse unetuse ja
drevuse puhul

- karbamasepiin, feniitoiin (kasutatakse krampide ravis)

- nifedipiin, isradipiin, amlodipiin, felodipiin ja losartaan (hiipertoonia e kdrgvererdhutdve
raviks)

- tstiklosporiin, everoliimus, siroliimus voi takroliimus (siiratud koe voi elundi
dratdukereaktsiooni parssimiseks)

- tstiklofosfamiid, vinka-alkaloidid (vinkristiin, vinblastiin v0i sarnased ravimid), mida
kasutatakse kasvajate raviks

- halofantriin (kasutatakse malaaria raviks)

176



- statiinid (atorvastatiin, simvastatiin, fluvastatiin v3i sarnased ravimid), mida kasutatakse suure
kolesteroolisisalduse vahendamiseks

- metadoon (kasutatakse valu vaigistamiseks)

- tselekoksiib, flurbiprofeen, naprokseen, ibuprofeen, lornoksikaam, meloksikaam, diklofenak
(mittesteroidsed poletikuvastased ained, MSPVA)

- suukaudsed rasestumisvastased preparaadid

- prednisoon (steroid)

- zidovudiin (tuntud ka kui AZT); sakvinaviir (kasutatakse HIV-nakkusega patsientidel)

- suhkurtove puhul kasutatavad ravimid, nagu kloorpropamiid, glibenklamiid, glipisiid voi
tolbutamiid

- teofiilliin (astma kontrolli all hoidmiseks kasutatav ravim)

- vitamiin A (toidulisand).

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Diflucani v6tmine koos toidu ja joogiga

Diflucani voib votta koos toiduga voi ilma.

Rasedus ja imetamine

Informeerige oma arsti, kui te olete rase, planeerite rasedust voi toidate last rinnaga. Kui te olete rase
voi toidate last rinnaga, ei tohi te Diflucani vdtta, vilja arvatud juhul, kui teie arst pole seda teile
mééranud.

Enne mis tahes ravimi kasutamist pidage nou oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Autojuhtimise ja masinatega todtamise puhul tuleb arvestada, et ravi ajal voib aeg-ajalt tekkida
peapodritus voi krambihood.

Oluline teave mdningate Diflucani koostisainete suhtes

Diflucan suukaudse suspensiooni pulber sisaldab sahharoosi (suhkur).

- Kui te ei talu moningaid suhkruid, pidage enne ravimi vétmist ndu oma arstiga.

- 10 ml annus sisaldab 5,6 g vdi rohkem suhkrut. Seda tuleb arvestada, kui teil on suhkurtobi.
- Diflucan voib olla kahjulik hammastele, kui seda kasutatakse kauem kui 2 nédalat.

3. KUIDAS DIFLUCANI VOTTA

Votke oma ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile raédkinud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kdige parem on ravimit votta iga pdev samal ajal.

Selle ravimi tavalised annused erinevate infektsioonide korral on toodud allpool.
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Taiskasvanud

Seisund

Annus

Kriiptokokkmeningiidi ravi

400 mg esimesel pdeval ja seejdrel
200...400 mg iiks kord d6dpéevas 6...8
nidala jooksul voi niikaua kuni vajalik.
Modnikord tuleb annust suurendada kuni
800 mg-ni

Kriiptokokkmeningiidi taastekkimise drahoidmine

200 mg iiks kord 60péevas, kuni teile
Oeldakse, et ravi tuleb 16petada

Koktsidioidmiikoosi ravi

200...400 mg iiks kord 60pdevas 11...24
kuu jooksul voi vajadusel kauem.
Modnikord tuleb annust suurendada kuni
800 mg-ni

Candida poolt pohjustatud sisemiste seennakkuste
ravi

800 mg esimesel pdeval ja seejirel
400 mg iiks kord 66pédevas, kuni teile
Oeldakse, et ravi tuleb 16petada.

Suuddnt ja neelu kahjustavate limaskestade
seeninfektsioonide ravi ja hambaproteesidest
pohjustatud suuhaavandid

200...400 mg esimesel paeval, seejirel
100...200 mg kuni teile 6eldakse, et ravi
tuleb 16petada

Limaskestade seennakkuse ravi — annus sdltub sellest,
kus nakkus asub

50...400 mg tiks kord 66pédevas
7...30 paeva jooksul, kuni teile 6eldakse,
et ravi tuleb 1opetada.

Suuoodnt ja neelu kahjustavate seeninfektsioonide
valtimiseks

100...200 mg iiks kord paevas voi 200 mg
3 korda nédalas, kuni teil on olemas risk
nakkuse saamiseks

Suguelundite seennakkuse ravi

150 mg tihekordse annusena

Suguelundite nakkuste taastekke vihendamiseks

150 mg iga kolme pédeva jérel kokku 3
annust (paevadel 1, 4 ja 7), seejérel iiks
kord nédalas 6 kuu jooksul, kuni teil on
olemas risk nakkuse saamiseks

Naha ja kiiiinte seennakkuste ravi

Soltuvalt infektsiooni kohast 50 mg iiks
kord 66pdevas, 150 mg iiks kord nédalas,
300...400 mg iiks kord nidalas 1...4
nddala jooksul (jala seennakkuse ravi
v0ib kesta kuni 6 nidalat, kiiline ravi
kestab, kuni nakatunud kiiiis on
asendunud)

Candida poolt pohjustatud seennakkuste drahoidmine
(kui teie immuunsiisteem on ndrk ega talitle
korrektselt)

200...400 mg tiks kord 66pédevas, kuni
teil on olemas risk nakkuse saamiseks

Noorukid vanuses 12...17 aastat

Jérgige oma arsti poolt miédratud annust (kas tdiskasvanu voi lapse annustamisskeemi).

Kuni 11-aastased lapsed
Laste suurim 66pédevane annus on 400 mg.

Annus pdhineb lapse kehakaalul kilogrammides.
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Seisund Oopaevane annus

Candida poolt pohjustatud limaskestade seennakkus | 3 mg kg kehakaalu kohta (esimesel
v0i neelu seennakkus — annus ja ravi kestus soltub pdeval vdib manustada 6 mg kg
sellest, kus nakkus asub kehakaalu kohta)

Kriiptokokkmeningiit voi Candida poolt pohjustatud | 6...12 mg kg kehakaalu kohta
sisemised seennakkused

Candida poolt pdhjustatud nakkuste drahoidmine 3...12 mg kg kehakaalu kohta
lastel (kui immuunsiisteem ei toimi korrektselt)

Kasutamine lastel vanuses 0...4 nadalat

Kasutamine lastel vanuses 3...4 nddalat:
Sama annus, nagu iilalpool toodud, kuid manustatuna iga 2 pédeva jirel. Maksimaalne annus on 12 mg
kg kehakaalu kohta iga 48 tunni jarel.

Kasutamine alla 2-nidalastel lastel:
Sama annus, nagu iilalpool toodud, kuid manustatuna iga 3 péeva jirel. Maksimaalne annus on 12 mg
kg kehakaalu kohta iga 72 tunni jarel.

Arstid méddravad mdnikord nendest erineva annuse. Alati vitke ravimit tipselt nii nagu arst on teid
juhendanud. Kui te ei ole milleski kindel, kiisige ndu oma arstilt voi apteekrilt.

Eakad

Kasutada vdib tavapirast tdiskasvanute annust, v.a juhul, kui teil on olemas neeruprobleemid.
Neeruprobleemidega patsiendid

Teie arst vOib annust muuta soltuvalt teie neerufunktsioonist.

Juhised suspensiooni valmistamiseks:

On soovitatav, et teie apteeker valmistab Diflucani suukaudse suspensiooni pulbri ette enne selle teile
andmist. Juhendid on toodud selle infolehe 16pus tervishoiutodtajatele suunatud 16igus.

Kasutamisjuhend:
Loksutage suspensiooni sisaldavat suletud pudelit enne iga kasutamiskorda.

Lastele mdeldud suusustla kasutusjuhend (kehtib ainult juhul, kui seda teie riigis turustatakse)
Loksutage ettevalmistatud suspensiooni hoolikalt.

1. Avage pudel (ohutuskork).

2. Liikake siistla kiiljes olev adapter pudelikaelast sisse (joonis 1).

3. Keerake pudel koos siistlaga tagurpidi ja tdmmake sealt vélja arsti médaratud suspensiooni kogus
(joonis 2). Mirked siistlal tdhistavad milliliitreid.

Lastel on suurimaks annuseks 400 mg 66paevas (vt 161k ,,Kuidas Diflucani votta®).

4. Eemaldage stistal pudelist.

5. Noorematele lastele vOib ravimit siistlast otse suhu manustada. Manustamise ajal peab laps olema
pusti asendis. Suunake siistal pose sisekiiljele; laske suspensiooni siistlast aeglaselt lapsele suhu
(joonis 3). Vanemate laste jaoks voib suspensiooni kallata lusika peale ja anda lapsele juua.

6. Loputage siistal parast kasutamist.

7. Sulgege pudel ohutuskorgiga; adapter jadb pudeli kaelale.
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Kui te votate Diflucani rohkem kui ette néhtud

Kui te votate liiga palju Diflucani, voib teil tekkida halb enesetunne. P66rduge kohe oma arsti poole
v0i 1dhima haigla vastuvétuosakonda. Voéimaliku iileannustamise stimptomite hulka vdivad kuuluda
tegelikkuses mitteeksisteerivate asjade kuulmine, ndgemine ja tundmine ning neile mdtlemine
(hallutsinatsioonid ja paranoiline kditumine). Ravi on siimptomaatiline (vajaduse korral v3ib kasutada
toetavat ravi ja maoloputust).

Kui te unustate Diflucani votta
Arge votke kahekordset annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata. Kui te unustasite annuse votta,
tehke seda niipea, kui see teile meenub. Kui jargmise annuse votmise aeg on juba peaaegu saabunud,

jétke vahelejdéinud annus vGtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu kdik ravimid, vdib ka Diflucan pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Madnedel inimestel voivad tekkida allergilised reaktsioonid, kuid tosiseid allergilisi reaktsioone
esineb harva. Kui teil esineb tikskdik milline jargnevatest siimptomitest, raakige sellest kohe oma
arstile:

- akki ilmnev vilistav hingamine, hingamisraskused voi pigistustunne rinnus

- silmalaugude, néo voi huulte tursed

- siigelemine iile kogu keha, nahapunetus voi sligelevad punased tapid

- nahaldove

- rasked nahareaktsioonid, nagu 166ve, mis pohjustab ville (see voib tekkida ka suus vdi keelel).
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Diflucan voib kahjustada teie maksa. Siimptomid, mis viitavad maksaprobleemidela, vdivad olla:

- vasimus

- s00giisu puudumine

- oksendamine

- naha voi silmavalgete tombumine kollakaks (kollatdbi).

Kui moni neist simptomitest ilmneb, 1opetage Diflucani votmine ja informeerige koheselt oma arsti.

Teised kdrvaltoimed:

Lisaks, kui iikskoik milline jargnevatest korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda
korvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Sageli esinevad korvaltoimed, mis vdivad esineda 1...10 kasutajal 100-st, on toodud allpool:
- peavalu

- ebamugavustunne maos, kdhulahtisus, halb enesetunne, oksendamine

- maksatalitlust peegeldavate néitude suurenemine vereanaliilisides

- l6ove.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, mis vdivad esineda 1...10 kasutajal 1000-st, on toodud allpool:

- punaste vereliblede arvu vihenemine, mis vdib muuta naha kahvatuks voi pdhjustada ndrkust
v0i hingeldust

- s00giisu vihenemine

- unetus, unisus

- krambihood, pearinglus, poorlemise, surina, torkimise vdi tuimuse tunne, maitsetundlikkuse
muutused

- kohukinnisus, seedehéired, kdhupuhitus, suukuivus

- lihasvalu

- maksakahjustus ja naha ning silmade kollakaks tdmbumine (kollatdbi)

- kuplad, villid (166ve), kihelus, suurenenud higistamine

- visimus, lildine halb enesetunne, palavik.

Harva esinevad kdrvaltoimed, mis voivad esineda 1...10 kasutajal 10 000-st, on toodud allpool:

- tavapérasest vidiksem valgete vereliblede arv, mis aitavad kaitsta organismi nakkuste eest,
viiksem vereliistakute arv, mis aitavad veritsust peatada

- naha punakaks v0i purpurpunaseks virvumine, mida voib pdhjustada vereliistakute arvu
vihenemine, teised vererakkude muutused

- vere keemiliste néitajate muutused (kdrge kolesterooli ja rasvade sisaldus veres)

- vere kaaliumisisalduse vihenemine

- vérisemine

- hiired elektrokardiogrammis (EKG), siidameldokide kiiruse voi 160gisageduse muutused,

- maksapuudulikkus

- allergilised reaktsioonid (mdnikord rasked), sh laialdaselt leviv villiline 166ve ja naha
koorumine, rasked nahareaktsioonid, huulte voi ndo turse

- juuste viljalangemine.

Kui iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui méarkate monda korvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS DIFLUCANI SAILITADA

- Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

- Arge kasutage Diflucani pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pakendil pérast ,,KdIblik
kuni:*“. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

- Suukaudse suspensiooni pulber (60 ml pudel):

- Hoida pudel tihedalt suletuna. Hoida temperatuuril kuni 25°C.
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- Pérast manustamiskdlblikuks muutmist hoida suspensiooni temperatuuril kuni 30°C. Mitte lasta
kiilmuda.
- Manustamiskdlblikuks muudetud suspensiooni kdlblikkusaeg on 28 péeva.

Ravimeid ei tohi 4ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO
Mida Diflucan ja sarnased nimetused sisaldab

- Toimeaine on flukonasool.

- Abiained on sahharoos, kolloidne veevaba réni, titaandioksiid (E 171), ksantaankumm,
naatriumtsitraat, veevaba sidrunhape, naatriumbensoaat ja looduslik apelsini maitseaine
(sisaldab apelsinidli ja maltodekstriini).

Kuidas Diflucani 10 mg/ml ja 40 mg/ml suukaudse suspensiooni pulber vélja ndeb ja pakendi
sisu

60 ml pudel
- Diflucani 10 mg/ml ja 40 mg/ml suukaudse suspensiooni pulber on kuiv valge kuni valkjas

pulber. Pérast vee lisamist pulbrile (nagu juhendatud 16igus 3 ,,Kuidas Diflucani vGtta®)
saadakse apelsinimaitseline suspensioon, mis sisaldab 10 mg v3i 40 mg flukonasooli 1 ml
kohta.

- Igas pudelis moodustab pulbri ja vee segu 35 ml suspensiooni.

- Oige annuse mddtmiseks voib kaasas olla ka 5 ml mddtelusikas ja/voi 5 ml gradueeritud siistal,
millel on sissesurutav pudeli adapter.

175 ml pudel
- Diflucani 10 mg/ml suukaudse suspensiooni pulber on kuiv valge kuni valkjas pulber. Pérast

vee lisamist pulbrile (nagu juhendatud 16igus 3 ,,Kuidas Diflucani votta“) saadakse
apelsinimaitseline suspensioon, mis sisaldab 10 mg flukonasooli 1 ml kohta.

- Igas pudelis moodustab pulbri ja vee segu 100 ml suspensiooni.

- Oige annuse mootmiseks on lisatud ka modtekork.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miidgiloa hoidja ja tootja

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]

See ravimpreparaat on saanud muigiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste
nimetustega:

[Vaata lisa I - tdidetakse riiklikult]
Infoleht on viimati kooskdlastatud

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav {litkmesriik/amet} kodulehel. [tdidetakse
riiklikult]

Jérgnev informatsioon on mdeldud ainult meditsiinipersonalile voi tervishoiutdotajale:
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Juhised suspensiooni valmistamiseks:
Manustamiskdlblikuks muudetud suspensioon on valge kuni valkjas apelsinimaitseline suspensioon.

60 ml pudel
1. Koputage pudelit, et pulber selles vabalt liiguks.

2. Lisage viike kogus gaseerimata vett ja loksutage tugevasti. Lisage vett pudelile mérgitud tasemeni
(see vastab 24 ml vee lisamisele).

3. Loksutage histi segatud suspensiooni saamiseks hoolikalt 1...2 minuti jooksul.

4. Kirjutage manustamiskdlblikuks muudetud suspensiooni aegumiskuupdev pudeli etiketile
(manustamiskolblikuks muudetud suspensiooni kolblikkusaeg on 28 paeva). Kasutamata jaanud
suspensiooni ei tohi parast seda kuupédeva kasutada ja see tuleb teie apteekrile tagastada.
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Diflucan ja sarnased nimetused (vt lisa 1), 2 mg/ml infusioonilahus

[Vaata lisa | - tiidetakse riiklikult]
flukonasool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse Ulevaade:

1. Mis ravim on Diflucan ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Diflucani votmist

3. Kuidas Diflucani votta

4, Voimalikud korvaltoimed

5. Kuidas Diflucani séilitada

6. Lisainfo

1. MIS RAVIM ON DIFLUCAN JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Diflucan kuulub ravimite rithma, mida nimetatakse seenevastasteks ravimiteks. Toimeaine on
flukonasool.

Diflucani kasutatakse seente poolt pdhjustatud nakkuste (infektsioonide) raviks ja vdidakse kasutada
ka kandidiaaside drahoidmiseks. Kdige sagedamini seennakkusi pohjustavat parmseent kutsutakse
Candida’ks.

Taiskasvanud

Teie arst voib teile seda ravimit méérata jargnevat tiilipi seennakkuste raviks:

- Kriiptokokkmeningiit — ajus esinev seennakkus

- koktsidioidmiikoos — bronhide ja kopsude haigus

- infektsioonid, mille on pohjustanud Candida ja mida leidub vereringes, elundites (nt siida,
kopsud) voi kuseteedeslimaskestade seennakkus: infektsioonid, mis kahjustavad suuddnt, neelu
ja hambaproteesidest pohjustatud suuhaavandid

- suguelundite seennakkus — tupe voi peenise infektsioon

- nahainfektsioonid: nt jala seenhaigus, keha seenhaigus, kubemepiirkonna siigelus,
kiitineinfektsioon.

Teile voidakse Diflucani méadrata ka selleks, et:

- viltida kriiptokokkmeningiidi taastekkimist

- viltida limaskestade seennakkuse taastekkimist

- viahendada suguelundite seennakkuse taastekkimist

- ennetada Candida poolt pohjustatud infektsiooni tekkimist (kui teie immuunsiisteem on ndrk
ega funktsioneeri korralikult).

Lapsed ja noorukid (vanuses 0...17 aastat)

Teie arst vOib teile seda ravimit méérata jargnevat tiiiipi seennakkuste raviks:

- limaskestade seennakkus: infektsioon, mis kahjustab suudont vGi neelu

- infektsioonid, mille on pdhjustanud Candida ja mida leidub vereringes, elundites (nt siida,
kopsud) voi kuseteedes
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- kriiptokokkmeningiit - ajus esinev seennakkus.

Teile voidakse Diflucani méidrata ka selleks, et:

- ennetada Candida poolt pdhjustatud infektsiooni tekkimist (kui teie immuunsiisteem on nork
ega funktsioneeri korralikult)

- véltida kriiptokokkmeningiidi taastekkimist.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE DIFLUCANI VOTMIST

Arge vdtke Diflucani

- kui te olete allergiline (iilitundlik) flukonasooli v01i teiste ravimite suhtes, mida te olete
seennakkuste raviks kasutanud, v3i Diflucani mone teise koostisosa suhtes. Stimptomite hulka
voivad kuuluda siigelemine, nahapunetus voi hingamisraskused

- kui te kasutate astemisooli, terfenadiini (antihistamiinsed ravimid allergia raviks)

- kui te kasutate tsisapriidi (kasutatakse seedeprobleemide raviks)

- kui te kasutate pimosiidi (kasutatakse vaimsete héirete raviks)

- kui te kasutate kinidiini (kasutatakse siidame riitmihdirete raviks)

- kui te kasutate eriitromiitsiini (antibiootikum infektsioonide raviks).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Diflucan

R&aakige oma arstile:

- kui te pdete maksa- vOi neeruhaigusi

- kui te poete siidamehaigusi, sh siidame riitmihéired

- kui teil on veres ebaharilik kaaliumi-, kaltsiumi- vdi magneesiumisisaldus

- kui teil tekivad nahareaktsioonid (stigelus, nahapunetus v6i hingamisraskused).

Vdtmine koos teiste ravimitega

Palun informeerige koheselt oma arsti, kui te kasutate astemisooli, terfenadiini (antihistamiinsed
ravimid allergia raviks) voi tsisapriidi (kasutatakse seedeprobleemide raviks) voi primosiidi
(kasutatakse vaimsete héirete raviks) voi kinidiini (kasutatakse siidame riitmihéirete raviks) voi
erlitromiitsiini (antibiootikum infektsioonide raviks), kuna neid ei tohiks vdtta koos Diflucaniga (vt
16ik Arge votke Diflucani).

On olemas moningaid ravimeid, millel v3ib esineda koostoimeid Diflucaniga. Palun informeerige oma
arsti, kui kasutate {ikskdik millist jirgnevatest ravimitest:

- rifampitsiin voi rifabutiin (antibiootikumid infektsioonide raviks)

- alfentaniil, fentaniiiil (kasutatakse anesteesias)

- amitriptiiliin, nortriptiiliin (kasutatakse antidepressantidena)

- amfoteritsiin B, vorikonasool (seenevastane ravim)

- trombide tekke véltimiseks verd vedeldavad ravimid (varfariin voi sarnased ravimid)

- bensodiasepiinid (midasolaam, triasolaam vdi sarnased ravimid), mida kasutatakse unetuse ja
drevuse puhul

- karbamasepiin, feniitoiin (kasutatakse krampide ravis)

- nifedipiin, isradipiin, amlodipiin, felodipiin ja losartaan (hiipertoonia e korgvererdohutove
raviks)

- tsiiklosporiin, everoliimus, siroliimus voi takroliimus (siiratud koe voi elundi
aratdukereaktsiooni parssimiseks)

- tstiklofosfamiid, vinka-alkaloidid (vinkristiin, vinblastiin v0i sarnased ravimid), mida
kasutatakse kasvajate raviks

- halofantriin (kasutatakse malaaria raviks)

- statiinid (atorvastatiin, simvastatiin, fluvastatiin v8i sarnased ravimid), mida kasutatakse suure
kolesteroolisisalduse vihendamiseks

- metadoon (kasutatakse valu vaigistamiseks)
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- tselekoksiib, flurbiprofeen, naprokseen, ibuprofeen, lornoksikaam, meloksikaam, diklofenak
(mittesteroidsed poletikuvastased ained, MSPVA)

- suukaudsed rasestumisvastased preparaadid

- prednisoon (steroid)

- zidovudiin (tuntud ka kui AZT); sakvinaviir (kasutatakse HIV-nakkusega patsientidel)

- suhkurtove puhul kasutatavad ravimid, nagu kloorpropamiid, glibenklamiid, glipisiid voi
tolbutamiid

- teofiilliin (astma kontrolli all hoidmiseks kasutatav ravim)

- vitamiin A (toidulisand).

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Informeerige oma arsti, kui te olete rase, planeerite rasedust voi toidate last rinnaga ning teie arst
otsustab, kas teile tohib Diflucani manustada voi mitteEnne mis tahes ravimi kasutamist pidage ndu
oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Autojuhtimise ja masinatega toGtamise puhul tuleb arvestada, et ravi ajal voib aeg-ajalt tekkida
peapdoritus voi krambihood.

Oluline teave mdningate Diflucani koostisainete suhtes

Diflucan sisaldab iihe milliliitri kohta 0,154 mmol naatriumi. Sellega tuleb arvestada kontrollitud
naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide puhul.

3. KUIDAS DIFLUCANI VOTTA

Seda ravimit manustab teile teie arst voi meditsiinidode aeglase veenisisese siistena (infusioonina).
Diflucan on lahuse kujul. Seda ei ole vaja lahjendada. Rohkem informatsiooni tervishoiutootajatele

leiate 16igust infolehe 10pus.

Selle ravimi tavalised annused erinevate infektsioonide korral on toodud allpool. P66rduge oma arsti
v0i meditsiinide poole, kui te ei ole kindel, miks teile Diflucani manustatakse:

Taiskasvanud

Seisund Annus

Kriiptokokkmeningiidi ravi 400 mg esimesel pieval ja seejérel
200...400 mg iiks kord 60péevas 6...8
nédala jooksul voi niikaua kuni vajalik.
Monikord tuleb annust suurendada kuni

800 mg-ni
Kriiptokokkmeningiidi taastekkimise drahoidmine 200 mg tiks kord 66pédevas, kuni teile
Oeldakse, et ravi tuleb 1dpetada
Koktsidioidmiikoosi ravi 200...400 mg iiks kord 60pdevas 11...24

kuu jooksul vbi vajadusel kauem.
Monikord tuleb annust suurendada kuni

800 mg-ni
Candida poolt pohjustatud sisemiste seennakkuste 800 mg esimesel paeval ja seejirel
ravi 400 mg iiks kord 66pdevas, kuni teile

Oeldakse, et ravi tuleb 1dpetada.
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Suuoodnt ja neelu kahjustavate limaskestade
seeninfektsioonide ravi ja hambaproteesidest
pOhjustatud suuhaavandid

200...400 mg esimesel péeval, seejirel
100...200 mg kuni teile eldakse, et ravi
tuleb 15petada

Limaskestade seennakkuse ravi — annus soltub sellest,
kus nakkus asub

50...400 mg tiks kord 66pédevas
7...30 péeva jooksul, kuni teile 6eldakse,
et ravi tuleb 16petada.

Suudodnt ja neelu kahjustavate seeninfektsioonide
véltimiseks

100...200 mg iiks kord péevas voi 200 mg
3 korda nidalas, kuni teil on olemas risk
nakkuse saamiseks

Candida poolt pdhjustatud seennakkuste drahoidmine

200...400 mg iiks kord 6opdevas, kuni

(kui teie immuunsiisteem on nork ega talitle teil on olemas risk nakkuse saamiseks

korrektselt)

Noorukid vanuses 12...17 aastat

Jargige oma arsti poolt méédratud annust (kas tdiskasvanu voi lapse annustamisskeemi).
Kuni 11-aastased lapsed

Laste suurim 66pédevane annus on 400 mg.

Annus pohineb lapse kehakaalul kilogrammides.

Seisund O6paevane annus

3 mg kg kehakaalu kohta (esimesel
paeval voib manustada 6 mg kg
kehakaalu kohta)

Candida poolt pdhjustatud limaskestade seennakkus
voi neelu seennakkus — annus ja ravi kestus soltub
sellest, kus nakkus asub

Kriiptokokkmeningiit voi Candida poolt pohjustatud
sisemised seennakkused

6...12 mg kg kehakaalu kohta

Candida poolt pohjustatud nakkuste drahoidmine
lastel (kui immuunsiisteem ei toimi korrektselt)

3...12 mg kg kehakaalu kohta

Kasutamine lastel vanuses 0...4 nadalat

Kasutamine lastel vanuses 3...4 nédalat:

Sama annus, nagu iilalpool toodud, kuid manustatuna iga 2 pieva jirel. Maksimaalne annus on 12 mg
kg kehakaalu kohta iga 48 tunni jarel.

Kasutamine alla 2-nédalastel lastel:

Sama annus, nagu iilalpool toodud, kuid manustatuna iga 3 péeva jarel. Maksimaalne annus on 12 mg

kg kehakaalu kohta iga 72 tunni jarel.

Arstid médravad monikord nendest erineva annuse. Alati votke ravimit tépselt nii nagu arst on teid
juhendanud. Kui te ei ole milleski kindel, kiisige ndu oma arstilt voi apteekrilt.

Eakad
Kasutada vdib tavapérast tdiskasvanute annust, v.a juhul, kui teil on olemas neeruprobleemid.
Neeruprobleemidega patsiendid

Teie arst voib annust muuta soltuvalt teie neerufunktsioonist.
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Kui te votate Diflucani rohkem kui ette néhtud

Kui teil on tunne, et te saite Diflucani liiga palju, podrduge koheselt oma arsti voi meditsiinide
poole.Voimaliku tileannustamise siimptomite hulka voivad kuuluda tegelikkuses mitteeksisteerivate
asjade kuulmine, ndgemine ja tundmine ning neile métlemine (hallutsinatsioonid ja paranoiline
kaitumine).

Kui te unustate Diflucani votta

Et seda ravimit manustatakse teile hoolika meditsiinilise jirelevalve all, ei ole tdenéoline, et moni
annus vahele jadb. Siiski tuleb oma arstile voi apteekrile delda, kui te arvate, et moni annus on vahele
jédnud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu koik ravimid, vdib ka Diflucan pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Madnedel inimestel voivad tekkida allergilised reaktsioonid, kuid tosiseid allergilisi reaktsioone
esineb harva. Kui teil esineb iikskdik milline jargnevatest siimptomitest, raakige sellest kohe oma
arstile:

- dkki ilmnev vilistav hingamine, hingamisraskused voi pigistustunne rinnus

- silmalaugude, ndo voi huulte tursed

- siigelemine iile kogu keha, nahapunetus voi siigelevad punased tapid

- nahal6ove

- rasked nahareaktsioonid, nagu 166ve, mis pohjustab ville (see vdib tekkida ka suus vdi keelel).

Diflucan voib kahjustada teie maksa. Siimptomid, mis viitavad maksaprobleemidela, vdivad olla:

- vasimus

- s00giisu puudumine

- oksendamine

- naha v4i silmavalgete tombumine kollakaks (kollatdbi).

Kui moni neist siimptomitest ilmneb, 10petage Diflucani votmine ja informeerige koheselt oma arsti.

Teised korvaltoimed:

Lisaks, kui iikskoik milline jargnevatest korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda
korvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Sageli esinevad korvaltoimed, mis vdivad esineda 1...10 kasutajal 100-st, on toodud allpool:
- peavalu

- ebamugavustunne maos, kohulahtisus, halb enesetunne, oksendamine

- maksatalitlust peegeldavate nditude suurenemine vereanaliiiisides

- loove.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed, mis vdivad esineda 1...10 kasutajal 1000-st, on toodud allpool:

- punaste vereliblede arvu vihenemine, mis vdib muuta naha kahvatuks voi pdhjustada norkust
v0i hingeldust

- s00giisu vihenemine

- unetus, unisus

- krambihood, pearinglus, poorlemise, surina, torkimise voi tuimuse tunne, maitsetundlikkuse
muutused

- kohukinnisus, seedehéired, kdhupuhitus, suukuivus

- lihasvalu
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- maksakahjustus ja naha ning silmade kollakaks tdmbumine (kollatdbi)
- kuplad, villid (166ve), kihelus, suurenenud higistamine
- véasimus, iildine halb enesetunne, palavik.

Harva esinevad kdrvaltoimed, mis vdivad esineda 1...10 kasutajal 10 000-st, on toodud allpool:

- tavapérasest viiksem valgete vereliblede arv, mis aitavad kaitsta organismi nakkuste eest,
viiksem vereliistakute arv, mis aitavad veritsust peatada

- naha punakaks v0i purpurpunaseks varvumine, mida voib pohjustada vereliistakute arvu
vihenemine, teised vererakkude muutused

- vere keemiliste néitajate muutused (korge kolesterooli ja rasvade sisaldus veres);

- vere kaaliumisisalduse vihenemine

- vérisemine

- hiired elektrokardiogrammis (EKG), siidameldokide kiiruse voi 160gisageduse muutused,

- maksapuudulikkus

- allergilised reaktsioonid (mdnikord rasked), sh laialdaselt leviv villiline 166ve ja naha
koorumine, rasked nahareaktsioonid, huulte voi ndo turse

- juuste viljalangemine.

Kui tikskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui méirkate monda korvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun riékige sellest oma arstile voi apteekrile

5. KUIDAS DIFLUCANI SAILITADA

- Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

- Arge kasutage Diflucani pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pakendil pérast ,,KdIblik
kuni:*. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele pievale.

- Klaasviaalid: mitte lasta kiilmuda.

- Plastifitseeritud PVC kotid: Hoida temperatuuril kuni 30°C. Mitte lasta kiilmuda. See ravim on
ithekordseks kasutamiseks. Avatud pakendisse jadanud kasutamata infusioonilahus tuleb édra
visata.

Ravimeid ei tohi 4ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Diflucan sisaldab

- Toimeaine on flukonasool.

- Iga milliliiter sisaldab 2 mg flukonasooli.

- Abiained on naatriumkloriid, siistevesi ja naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks).

Kuidas Diflucan vélja néaeb ja pakendi sisu

- Diflucan on selge vérvitu lahus ndhtavate osakesteta.

- See on saadaval klaasviaalis, mis sisaldab 50 mg, 100 mg, 200 mg v6i 400 mg flukonasooli voi
1, 5, 10 voi 20 plastifitseeritud PVC kotis, mis sisaldab, 200 mg v&i 400 mg flukonasooli. K&ik
pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Midgiloa hoidja ja tootja

[Vaata lisa I — tdidetakse riiklikult]
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See ravimpreparaat on saanud mudgiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste
nimetustega:

[Vaata lisa I — tdidetakse riiklikult]
Infoleht on viimati kooskdlastatud

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav {litkmesriik/amet} kodulehel. [tdidetakse
riiklikult]

Jérgnev informatsioon on mdeldud ainult meditsiinipersonalile vdi tervishoiutdotajale:

Veenisisest infusiooni ei tohi manustada kiiremini kui 10 ml minutis. Diflucani véljastatakse
lahustatuna 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidilahuses, kus iga 200 mg (100 ml pudel) sisaldab 15 mmol
Na'ja C1". Et Diflucan on lahjendatud soolalahuse kujul, siis patsientide puhul, kellel tuleb piirata
naatriumi ja vedeliku tarbimist, peab hoolikalt arvestama infundeeritava vedeliku kogust.

Flukonasooli intravenoosset infusioonilahust voib lahjendada jargmiste lahustega:
a) 5% ja 20% gliikoosilahus

b) Ringeri lahus

c¢) Hartmanni lahus

d) Kaaliumkloriidi gliikoosilahus

e) 4,2% ja 5% naatriumbikarbonaadilahus

f) 3,5% Aminosyn

g) 9 mg/ml naatriumkloriidilahus (0,9%)

h) Dialaflex (6,36% peritoneaaldialiiiisi lahus)

Flukonasooli tohib infundeerida ldbi olemasoleva veenilihenduse koos eelpool nimetatud vedelikega.
Ehkki ei ole tdheldatud mingit spetsiifilist sobimatust, ei soovitata flukonasooli segada {ihegi teise
ravimiga enne infusiooni.

Infusioonilahus on ainult ithekordseks kasutamiseks.

Mikrobioloogilisest aspektist tuleks lahustatud ravim kohe &ra kasutada. Kui siiski ravimit kohe ei
kasutata, on sidilitamisajad ja -tingimused kasutaja vastutada ning ei iileta {ildjuhul 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C, vélja arvatud juhul, kui lahustamine toimus kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes tingimustes.

Lahus tuleb valmistada aseptilistes tingimustes. Enne kasutamist tuleb lahust visuaalselt uurida
nihtavate osakeste voi varvimuutuse suhtes. Lahust tohib kasutada vaid juhul, kui see on selge ja ilma

nahtavate osakesteta.

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.
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