LITE N

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

Huom: Téamai valmisteyhteenveto, myyntipaallysmerkinnét ja pakkausseloste olivat ajantasaisia
komission pditdstd annettaessa.

Komission paitoksen jilkeen jisenmaiden viranomaiset, yhteistydssé viitemaan kanssa,

paivittavit tuoteinformaatiota tarvittaessa. Siksi timé valmisteyhteenveto,
myyntipddllysmerkinndt ja pakkausseloste eivit vilttimattd vastaa timénhetkistd tekstia.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 150 mg kovat kapselit

[Katso liite I - tiytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kova kapseli siséltdd 150 mg flukonatsolia.
Apuaineet: Yksi kova kapseli siséltdd myos 149,12 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova

150 mg:n kovassa liivatekapselissa on turkoosinsininen alaosa ja turkoosinsininen yliosa, ja sithen on
painettu mustalla painomusteella ”Pfizer” ja koodi ”FLU-150". Kapselin koko on 1.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Diflucan on tarkoitettu aikuisille seuraavien sieni-infektioiden hoitoon (ks. kohta 5.1):

- Akuutti Candida-vaginiitti, kun paikallishoito ei ole tarkoituksenmukaista.

- Candidan aiheuttama balaniitti, kun paikallishoito ei ole tarkoituksenmukaista.

Hoito voidaan aloittaa ennen kuin bakteeriviljelyn ja muiden laboratoriokokeiden tuloksia on saatu,
mutta infektiolddkehoitoa on muutettava tulosten mukaisesti, kun tulokset saadaan.

Hoitosuositukset sienilddkkeiden asianmukaisesta kiaytdstd on huomioitava.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

150 mg kerta-annoksena.

Erityisryhmét

lakkaat potilaat
Jos potilaalla ei ole munuaisten vajaatoimintaa, noudatetaan normaalia annossuositusta.

Munuaisten vajaatoiminta
Flukonatsoli erittyy péddasiallisesti muuttumattomana virtsaan. Kerta-annoshoidossa noudatetaan
normaalia annossuositusta.

Maksan vajaatoiminta

Tietoja kiytostd potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, on vain vahdn. Témén vuoksi flukonatsolia
tulee kdyttda varoen potilaille, joilla maksan toiminta on heikentynyt (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
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Pediatriset potilaat

Turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden sukupuolielinten kandidoosin hoidossa ei ole vield
varmistettu. Pediatristen kayttdaiheiden turvallisuustieto 10ytyy kohdasta 4.8. Jos hoito on vélttiméaton
12—17-vuotiaille nuorille, annostuksen tulee olla sama kuin aikuisille.

Antotapa
Kapseli tulee nielld kokonaisena ja se voidaan ottaa ruokailuista riippumatta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle flukonatsolille, sen sukuisille atsoliyhdisteille tai jollekin
valmisteen apuaineelle (ks. kohta 6.1).

Toistuvaa antoa koskeneen yhteisvaikutustutkimuksen perusteella terfenadiinia ei saa antaa
samanaikaisesti potilaille, jotka saavat Diflucan-valmistetta toistuvasti vahintdén 400 mg/vrk.
Flukonatsolia kéyttaville potilaille ei saa antaa samanaikaisesti muita QT-aikaa tunnetusti pidentévii ja
sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin kautta metaboloituvia lddkkeité, kuten sisapridia, astemitsolia,
pimotsidia, kinidiinié ja erytromysiinié (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Munuaiset
Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on munuaisten
toimintahéirié (ks. kohta 4.2).

Maksa ja sappi
Diflucan-valmisteen kédyttoon on harvinaisissa tapauksissa liittynyt vakavaa maksatoksisuutta, myos

kuolemantapauksia, ensisijaisesti potilailla, joilla on ollut jokin vakava perussairaus. Flukonatsoliin
liittyvassd maksatoksisuudessa ei ole havaittu ilmeistd yhteyttd kokonaisvuorokausiannokseen, hoidon
kestoon eiki potilaan sukupuoleen tai ik&én. Flukonatsolin maksatoksisuus on tavallisesti korjaantunut
hoidon lopettamisen jilkeen.

Potilasta, jonka maksan toimintakoetulokset ovat poikkeavia flukonatsoli-hoidon aikana, on seurattava
vakavamman maksavaurion kehittymisen varalta.

Potilaalle tulee kertoa vakavaan maksasairauteen viittaavista oireista (merkittdva voimattomuus,
anoreksia, pitkdaikainen pahoinvointi, oksentelu ja keltaisuus), joiden ilmetessa potilaan tulee heti
lopettaa flukonatsoli-hoito ja hakeutua l4édkarin vastaanotolle.

Syda
Joidenkin atsoleiden, myds flukonatsolin, kdyttoon on liittynyt QT-ajan pitenemistd EKG:ssé.

Valmisteen markkinoilletulon jélkeisessd seurannassa Diflucan-hoitoa saaneilla potilailla on hyvin
harvinaisissa tapauksissa ilmennyt QT-ajan pitenemistd ja kdantyvien kérkien takykardiaa (torsade de
pointes). Ilmoitukset koskivat vakavasti sairaita potilaita, joilla oli useita sekoittavia riskitekijoita,
kuten rakenteellinen syddnsairaus, elektrolyyttihdiriditd ja samanaikaisia ladkityksid, jotka ovat
voineet vaikuttaa asiaan.

Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on jokin téllainen
syddmen rytmihdiriditd mahdollisesti edistdva tila. Diflucan-valmistetta saaville potilaille ei saa antaa
samanaikaisesti muita QT-aikaa tunnetusti pidentévié ja sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin kautta
metaboloituvia ladkkeiti (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Halofrantiini

Halofantriinin on osoitettu pidentdvan QTc-aikaa suositeltuina hoitoannoksina kaytettyna, ja se on
CYP3A4:n substraatti. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta
4.5).

Thoreaktiot
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Hilseilevid ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
on kehittynyt flukonatsolihoidon aikana vain harvoin. AIDS-potilaille kehittyy muita herkemmin
vaikeita ihoreaktioita monille ldékkeille. Flukonatsolihoito on lopetettava, jos potilaalle, jota hoidetaan
flukonatsolilla pinnallisen sieni-infektion vuoksi, ilmenee oletettavasti flukonatsolista johtuva
ihottuma. Jos potilaalle, jolla on invasiivinen/systeeminen sieni-infektio, ilmaantuu ihottuma, hinta on
seurattava tarkoin, ja jos hénelle ilmaantuu rakkulamaisia leesioita tai erythema multiforme,
flukonatsolihoito on lopetettava.

Yliherkkyys
Joissakin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu anafylaksiaa (ks. kohta 4.3).

Sytokromi P450

Flukonatsoli on vahva CYP2C9:n estdji ja keskivahva CYP3A4:n estéjé. Flukonatsoli on myds
CYP2C19:n estdjé. Diflucan-hoitoa saavaa potilasta on tarkkailtava, jos hénté hoidetaan
samanaikaisesti lddkkeelld, jolla on kapea terapeuttinen ikkuna ja joka metaboloituu CYP2C9:n,
CYP2C19:n tai CYP3A4:n vilityksella (ks. kohta 4.5).

Terfenadiini
Samanaikaista flukonatsoli- (annos alle 400 mg/vrk) ja terfenadiinihoitoa saavia potilaita on seurattava
tarkoin (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Apuaineet
Kapselit siséltavit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-

intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule
kayttdd tatd ladketta.
4.5  Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Seuraavien laakevalmisteiden samanaikainen kayttd on vasta-aiheista:

Sisapridi: Sydéantapahtumia, mukaan lukien kdantyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes), on
ilmoitettu potilailta, jotka saivat samanaikaisesti flukonatsolia ja sisapridia. Kontrolloidussa
tutkimuksessa todettiin, ettd 200 mg x 1/vrk flukonatsolia ja 20 mg x 4/vrk sisapridia samanaikaisesti
kaytettyna suurensivat merkittdvasti sisapridipitoisuutta plasmassa ja pidensivit QTc-aikaa.
Flukonatsolia ja sisapridia ei saa kdyttda samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

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

Astemitsoli: Flukonatsolin ja astemitsolin samanaikainen anto voi pienentié astemitsolin puhdistumaa.
Astemitsolipitoisuuden suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemistd ja harvinaisissa
tapauksissa kadntyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes). Flukonatsolia ja astemitsolia ei saa
kayttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Pimotsidi: Vaikka flukonatsolin ja pimotsidin yhteiskdytt64 ei ole selvitetty in vitro- eikd in vivo -
tutkimuksissa, niiden samanaikainen anto voi estdi pimotsidin metaboliaa. Pimotsidipitoisuuden
suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemistd ja harvinaisissa tapauksissa kaantyvien kérkien
takykardiaa (torsade de pointes). Flukonatsolia ja pimotsidia ei saa kiyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Kinidiini: Vaikka flukonatsolin ja kinidiinin yhteiskdytt64 ei ole selvitetty in vitro- eikd in vivo -
tutkimuksissa, niiden samanaikainen anto voi estd kinidiinin metaboliaa. Kinidiinin kayttoon on liittynyt
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QT-ajan pitenemisti ja harvinaisissa tapauksissa kadntyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes).
Flukonatsolia ja kinidiinid ei saa kéyttd4 samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Erytromysiini: Flukonatsolin ja erytromysiinin samanaikainen kéyttd voi suurentaa sydéntoksisuuden
riskid (QT-ajan piteneminen, kéddntyvien kérkien takykardia) ja siten syddnperdisen dkkikuoleman

riskié. Flukonatsolia ja erytromysiinié ei saa kéyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Seuraavien laakevalmisteiden samanaikaista kayttoa ei suositella:

Halofantriini: Flukonatsoli voi suurentaa halofantriinin pitoisuutta plasmassa CYP3A4:44n kohdistuvan
estovaikutuksen vuoksi. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikainen kayttd voi suurentaa
sydédntoksisuuden riskid (QT-ajan piteneminen, kdéntyvien kérkien takykardia) ja siten sydénperéisen
dkkikuoleman riskid. Tati yhdistelmaa tulee valttda (ks. kohta 4.4).

Seuraavien laakevalmisteiden samanaikainen kayttd vaatii varotoimia ja annoksen muuttamista:

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus flukonatsoliin

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

Yhteisvaikutustutkimusten mukaan suun kautta otettavan flukonatsolin samanaikainen ottaminen ruoan,
simetidiinin ja mahahappoldékkeiden kanssa tai luuydinsiirtoa varten annetun koko kehon sédehoidon

jélkeen ei heikenna flukonatsolin imeytymistd kliinisesti merkittavésti.

Flukonatsolin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Flukonatsoli on vahva sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymi 2C9:n estdja ja keskivahva CYP3A4:n estdja.
Flukonatsoli on myds isotsyymin CYP2C19:n estdjd. Jaljempand mainittujen havaittujen/dokumentoitujen
yhteisvaikutusten liséksi on riski, ettd flukonatsolin kanssa samanaikaisesti annettavien muiden CYP2C9:n
ja CYP3A4:n kautta metaboloituvien l4ddkeaineiden pitoisuudet plasmassa suurenevat. Siksi varovaisuutta
on noudatettava niité lddkeaineyhdistelmid kaytettdessi ja potilasta on seurattava tarkoin. Flukonatsolin
entsyymeja estiva vaikutus séilyy 4-5 pdivai flukonatsolihoidon paéttymisen jilkeen sen pitkédn
puoliintumisajan vuoksi (ks. kohta 4.3).

Alfentaniili: Flukonatsolin (400 mg) ja laskimonsiséisen alfentaniilin (20 mikrog/kg) samanaikainen
anto terveille vapaaehtoisille suurensi alfentaniilin AUCy-arvon 2-kertaiseksi perustuen
todennékdisesti CYP3A4:n estoon. Alfentaniiliannosta on tarvittaessa pienennettava.

Amitriptyliini, nortriptyliini: Flukonatsoli lisdd amitriptyliinin ja nortriptyliinin vaikutusta. 5-
nortriptyliini ja/tai S-amitriptyliini voidaan mitata yhdistelmihoitoa aloitettaessa ja yhden viikon
kuluttua hoidon aloittamisesta. Amitriptyliinin/nortriptyliinin annosta on tarvittaessa muutettava.

Amfoterisiini B: Flukonatsolin ja amfoterisiini B:n samanaikainen anto infektioista kéarsiville normaaleille
ja immuniteetiltaan heikennetyille hiirille tuotti seuraavia tuloksia: lievé additiivinen antifungaalinen
vaikutus systeemisessd C. albicans —infektiossa, ei yhteisvaikutuksia kallonsiséisessd Cryptococcus
neoformans -infektiossa ja ndiden kahden lddkeaineen antagonismi systeemisessd A. fumigatus -
infektiossa. Niisti tutkimuksista saatujen tulosten kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Antikoagulantit: Kuten muillakin atsoli-sienilddkkeilld, markkinoilletulon jéalkeisessd seurannassa on
ilmoitettu flukonatsolia ja varfariinia samanaikaisesti saaneilta potilailta protrombiiniajan pitenemisen
yhteydessé verenvuototapahtumia (mustelmamuodostusta, nendverenvuotoa, maha-suolikanavan
verenvuotoa, verta virtsassa ja ulosteessa). Samanaikaisen flukonatsoli-/varfariinihoidon aikana
protrombiiniaika pidentyi jopa kaksinkertaiseksi, todenndkoisesti varfariinin CYP2C9-vilitteisen
metabolian estymisen takia. Protrombiiniaikaa on seurattava tarkoin potilailta, jotka kayttavét
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samanaikaisesti kumariinityyppistd antikoagulanttia ja flukonatsolia. Varfariiniannosta on tarvittaessa
muutettava.

Bentsodiatsepiinit (Iyhytvaikutteiset) esim. midatsolaami, triatsolaami: Flukonatsoli aiheutti
midatsolaamin suun kautta tapahtuneen annon jélkeen huomattavaa midatsolaamipitoisuuden
suurenemista ja psykomotoristen vaikutusten lisddntymista. Flukonatsolin (200 mg) ja midatsolaamin
7,5 mg) samanaikainen anto suun kautta suurensi midatsolaamin AUC-arvon 3,7 kertaiseksi ja pidensi sen
puoliintumisajan 2,2 kertaiseksi. Flukonatsolin (200 mg/vrk) ja triatsolaamin (0,25 mg) samanaikainen
anto suun kautta suurensi triatsolaamin AUC-arvon 4,4 kertaiseksi ja pidensi sen puoliintumisajan 2,3
kertaiseksi. Triatsolaamin vaikutuksen tehostumista ja pidentymisti on havaittu samanaikaisen
flukonatsolihoidon aikana. Jos flukonatsolihoitoa saava potilas tarvitsee samanaikaista
bentsodiatsepiinihoitoa, tulee bentsodiatsepiiniannoksen pienentdmistd harkita, ja potilasta on
seurattava asianmukaisesti.

Karbamatsepiini: Flukonatsoli estéé karbamatsepiinin metaboliaa, ja karbamatsepiinipitoisuuden
seerumissa on havaittu suurenevan 30 %. Potilaalle voi kehittyd karbamatsepiinitoksisuutta.
Karbamatsepiiniannosta on tarvittaessa muutettava pitoisuusmaédritysten/vaikutuksen mukaan.

Kalsiuminestdjét: Tietyt kalsiuminestdjat (nifedipiini, isradipiini, amlodipiini, verapamiili ja
felodipiini) metaboloituvat CYP3A4:n vilitykselld. Flukonatsoli voi suurentaa systeemisté altistusta
kalsiuminestéjille. Tihe#d haittavaikutusseurantaa suositellaan.

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

Syklofosfamidi: Syklofosfamidi/flukonatsoli-yhdistelméhoito suurentaa bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksia seerumissa. Tétd yhdistelméd voidaan kdyttdd, kunhan seerumin bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksien suurenemisriskiin kiinnitetéén erityistd huomiota.

Fentanyyli: Yksi fentanyylin ja flukonatsolin yhteisvaikutuksesta mahdollisesti johtunut
kuolemaanjohtanut fentanyylimyrkytys on ilmoitettu. Liséksi terveilld vapaachtoisilla
tutkimushenkil6illd flukonatsolin osoitettiin viivastyttdvan merkittdvisti fentanyylin eliminaatiota.
Fentanyylipitoisuuden suureneminen voi aiheuttaa hengityslaman. Potilaita tulee seurata tarkkaan
mahdollisen hengityslamariskin vuoksi. Fentanyylin annostusta on tarvittaessa muutettava.

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

Immunosuppressantit (kuten siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi ja takrolimuusi):

Siklosporiini: Flukonatsoli suurentaa siklosporiinin pitoisuutta ja AUC-arvoa merkittavasti.
Samanaikainen hoito flukonatsolilla (200 mg/vrk) ja siklosporiinilla (2,7 mg/kg/vrk) suurensi
siklosporiinin AUC-arvon 1,8 kertaiseksi. Tétd yhdistelméié voidaan kéyttia pienentamalla
siklosporiiniannosta siklosporiinipitoisuuden mukaan.

Everolimuusi: Vaikka in vitro ja in vivo —tutkimuksia ei ole tehty, voi flukonatsoli suurentaa
everolimuusipitoisuutta seerumissa CYP3A4:44n kohdistuvan estovaikutuksen vuoksi.

Sirolimuusi: Flukonatsoli suurentaa sirolimuusipitoisuutta plasmassa oletettavasti estdmaélla
sirolimuusin metaboloitumista CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin vélitykselld. Tatd yhdistelméé voidaan
kayttdd, kun sirolimuusiannosta muutetaan vaikutuksen/pitoisuusmaéritysten mukaan.
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Takrolimuusi: Flukonatsoli voi jopa 5-kertaistaa suun kautta otetun takrolimuusin pitoisuuden seerumissa,
koska se estdd takrolimuusin CYP3A4-vilitteistd metaboliaa suolistossa. Takrolimuusin laskimonsisédisessa
annostelussa ei ole havaittu merkittdvid farmakokineettisia muutoksia. Kohonneeseen
takrolimuusipitoisuuteen on liittynyt munuaistoksisuutta. Suun kautta annetun takrolimuusin annostusta on
pienennettivé takrolimuusipitoisuuden mukaan.

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

Metadoni: Flukonatsoli voi suurentaa metadonipitoisuutta seerumissa. Metadoniannosta on tarvittaessa
muutettava.

Tulehduskipulddkkeet (NSAIDit): Flurbiprofeenin C,y-arvo suureni 23 % ja AUC-arvo 81 %, kun
sitd annettiin yhdessé flukonatsolin kanssa verrattuna pelkkéan flurbiprofeenin antoon. Samoin
farmakologisesti aktiivisen isomeerin [S-(+)-ibuprofeeni] C,«-arvo suureni 15 % ja AUC-arvo 82 %,
kun raseemisen ibuprofeenin (400 mg) kanssa annettiin samanaikaisesti flukonatsolia verrattuna
pelkén raseemisen ibuprofeenin antoon.

Vaikka asiaa ei olekaan erikseen tutkittu, flukonatsoli voi suurentaa systeemisti altistusta sellaisille
muille tulehduskipulddkkeille (NSAIDit), jotka metaboloituvat CYP2C9:n vilitykselld (esim.
naprokseeni, lornoksikaami, meloksikaami, diklofenaakki). Néihin tulehduskipuliédkkeisiin liittyvien
haittavaikutusten ja toksisuuden tihedé seurantaa suositellaan ja niiden annosta on ehki muutettava.

Fenytoiini: Flukonatsoli estdi fenytoiinin maksametaboliaa. Toistuvan, samanaikaisen flukonatsolin

(200 mg) ja laskimonsisdisen fenytoiinin (250 mg) annon jélkeen, fenytoiinin AUC4-arvo suureni 75 % ja
Cmax-arvo 128 %. Samanaikaisessa annossa on seurattava fenytoiinipitoisuutta seerumissa
fenytoiinitoksisuuden vélttdmiseksi.

Prednisoni: Erddssé tapauksessa prednisonihoitoa saaneelle maksansiirtopotilaalle kehittyi akuutti
lisamunuaiskuoren vajaatoiminta, kun kolme kuukautta kestényt flukonatsolihoito lopetettiin.
Flukonatsolihoidon lopettaminen luultavasti lisdsi CYP3A4-aktiivisuutta, jolloin prednisonin
metabolia lisddntyi. Pitkdaikaista flukonatsoli- ja prednisonihoitoa saavaa potilasta on seurattava
tarkoin lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan varalta, kun flukonatsolihoito lopetetaan.

Rifabutiini: Flukonatsoli suurentaa rifabutiinipitoisuutta seerumissa, miké suurentaa rifabutiinin AUC-
arvoa jopa 80 %. Flukonatsolia ja rifabutiinia samanaikaisesti saaneilta potilailta on ilmoitettu
uveiittia. Yhdistelméhoidossa on otettava huomioon rifabutiinitoksisuuden oireet.

Sakinaviiri: Flukonatsoli suurentaa sakinaviirin AUC-arvoa noin 50 % ja C.x-arvoa noin 55 %, koska
sakinaviirin metabolia maksassa CYP3A4:n vilitykselld estyy ja P-glykoproteiinin toiminta estyy.
Yhteisvaikutuksia sakinaviirin/ritonaviirin kanssa ei ole tutkittu ja ne saattavat olla huomattavia.
Sakinaviirin annosta on ehkd muutettava.

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

Teofylliini: Lumekontrolloidussa yhteisvaikutustutkimuksessa 200 mg flukonatsolia 14 pdivén ajan
pienensi plasman keskimééraisté teofylliinipuhdistumaa 18 %. Jos potilas saa suuria teofylliiniannoksia tai
teofylliinitoksisuuden riski on muutoin suurentunut, potilasta on tarkkailtava flukonatsolihoidon aikana
teofylliinitoksisuuden merkkien varalta. Hoitoa on muutettava, jos toksisuuteen viittaavia oireita kehittyy.
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Vinka-alkaloidit: Vaikka asiaa ei olekaan tutkittu, flukonatsoli saattaa suurentaa vinka-alkaloidien (esim.
vinkristiini ja vinblastiini) pitoisuutta plasmassa ja aiheuttaa neurotoksisuutta, miké saattaa johtua
CYP3A4:44n kohdistuvasta estovaikutuksesta.

A-vitamiini: [Imoituksen mukaan yhdelle potilaalle, joka sai yhdistelm#hoitoa tretinoiinilla (A-
vitamiinin happomuoto) ja flukonatsolilla, kehittyi keskushermostoon liittyvid haittavaikutuksia, jotka
ilmenivit aivojen valekasvaimena, joka hévisi flukonatsolihoidon loputtua. Tétd yhdistelméa voidaan
kayttdd, mutta keskushermostoon kohdistuvien haittavaikutusten ilmaantuvuus on pidettédva mielessé.

Vorikonatsoli (CYP2C9:n ja CYP3A4:n estdjd): Vorikonatsolin C,,x-arvo suureni keskiméérin 57 %

(90 % CI: 20 %, 107 %) ja AUC-arvo 79 % (90 % CI: 40 %, 128 %), kun tutkimuksessa 8 terveelle
vapaaehtoiselle miehelle annettiin suun kautta samanaikaisesti vorikonatsolia (1. paivénd 400 mg x 2/vrk,
sen jilkeen 200 mg x 2/vrk 2,5 péivén ajan) ja flukonatsolia (1. paivand 400 mg/vrk, sen jalkeen 200
mg/vrk 4 pdivén ajan). Pienempad annosta ja/tai annostelutiheyttd, jolla timé vaikutus voitaisiin valttaa, ei
ole médritetty. Vorikonatsoliin liittyvien haittavaikutusten seurantaa suositellaan, jos vorikonatsolia
annetaan potilaalle heti flukonatsolihoidon jélkeen.

Tsidovudiini: Flukonatsoli suurentaa tsidovudiinin C,,.x-arvoa 84 % ja AUC-arvoa 74 %, koska suun
kautta annettavan tsidovudiinin puhdistuma pienenee noin 45 %. Yhdistelmédhoito flukonatsolin kanssa
pidensi my6s tsidovudiinin puoliintumisaikaa noin 128 %. Yhdistelmé&hoitoa saavaa potilasta on
seurattava tsidovudiiniin liittyvien haittavaikutusten kehittymisen varalta. Tsidovudiiniannoksen
pienentdmisté voidaan harkita.

Atsitromysiini: Avoimessa, satunnaistetussa kolmen hoitoryhmén vaihtovuoroisessa tutkimuksessa
arvioitiin 18 terveelld tutkimushenkil6lla, miten suun kautta annettu 1200 mg:n atsitromysiinikerta-
annos vaikuttaa suun kautta annetun 800 mg:n flukonatsolikerta-annoksen farmakokinetiikkaan ja
miten flukonatsoli vaikuttaa atsitromysiinin farmakokinetiikkaan. Flukonatsolin ja atsitromysiinin
vilillé ei ollut merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet: Kahdessa farmakokineettisessd tutkimuksessa on tutkittu suun
kautta otettavan yhdistelméehkéaisyvalmisteen ja erisuuruisten flukonatsoliannosten yhteiskayttoa.
Tutkimuksessa, jossa kdytettiin 50 mg:n flukonatsoliannosta, ei todettu merkityksellistd vaikutusta
hormonipitoisuuksiin. Sen sijaan tutkimuksessa, jossa flukonatsoliannos oli 200 mg/vrk, etinyyliestradiolin
AUC-arvo suureni 40 % ja levonorgestreelin 24 %. Flukonatsolin toistuva anto niilld annoksilla ei siis
todennékdisesti vaikuta suun kautta otettavan yhdistelméaehkéisyvalmisteen tehoon.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot useista sadoista raskauksista, joissa naista on hoidettu raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana
flukonatsolin normaaliannoksilla (< 200 mg/vrk) joko kerta-annoksena tai toistuvina annoksina, eivét
osoita haitallisia vaikutuksia sikioon.

Pikkulapsilta, joiden didit saivat koksidioidomykoosin hoitoon suurta flukonatsoliannosta

(400-800 mg/vrk) vahintddn 3 kuukauden ajan, on ilmoitettu monia synnynnéisid poikkeavuuksia
(mukaan lukien lyhytkalloisuus, korvien kehityshéirio, iso etuaukile, reisiluun kdyristyminen ja vérttiné ja
olkaluun yhteenluutuma). Flukonatsolin kdyton ja ndiden tapahtumien vélinen yhteys on epéselva.

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Flukonatsolia ei pidé kayttdd raskauden aikana normaaliannoksin eiké lyhytaikaisesti ellei raskaana olevan
potilaan kliininen tilanne edellyti hoitoa.

Flukonatsolia ei pidé kayttad raskauden aikana suurina annoksina ja/tai pitkdaikaisesti ellei potilaalla ole
henked uhkaava infektio.
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Imetys

Flukonatsolia erittyy didinmaitoon pitoisuuksia, jotka ovat alhaisempia kuin plasmasta mitatut pitoisuudet.
Imetystd voidaan jatkaa flukonatsolin normaalin kerta-annoksen (< 200 mg) jilkeen. Imetysti ei
suositella jatkuvassa hoidossa eiké kéytettdessé suuria flukonatsoliannoksia.

Hedelméllisyys
Flukonatsoli ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.

Potilaalle tulee kertoa valmisteen kaytt6on mahdollisesti liittyvastd huimauksesta tai
kouristuskohtauksista (ks. kohta 4.8) ja neuvoa vélttdméaan autolla ajoa ja koneiden kiyttoé tdllaisten
oireiden ilmaantuessa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid (yli yhdelld potilaalla kymmenesté) raportoituja haittavaikutuksia ovat painsérky, vatsakipu,
ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suurentunut alaniiniaminotransferaasi, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasi, suurentunut veren alkalinen fosfataasi ja ihottuma.

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

Elinjarjestelma Y leiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Veri ja imukudos Anemia Agranulosytoosi,
leukopenia,
trombosytopenia,
neutropenia
Immuunijérjestelma Anafylaksia
Aineenvaihdunta ja Alentunut ruokahalu Hyperkolesterolemia,
ravitsemus hypertriglyseridemia,
hypokalemia
Psyykkiset hairiot Unettomuus, uneliaisuus
Hermosto Péansarky Kouristuskohtaukset, Vapina
tuntohdiriot,
heitehuimaus, makuaistin
h&irié
Kuulo ja Kiertohuimaus

tasapainoelin

Sydén Kaééntyvien kirkien
takykardia (ks. kohta
4.4), QT-ajan
piteneminen (ks. kohta

4.4)
Ruoansulatuselimisto Vatsakipu, oksentelu, Ummetus,
ripuli, pahoinvointi ruoansulatushéiriot,
ilmavaivat, suun
kuivuminen
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Maksa ja sappi

Suurentunut
alaniiniaminotransferaasi
(ks. kohta 4.4),
suurentunut
aspartaattiaminotransfera
asi (ks. kohta 4.4),
suurentunut veren
alkalinen fosfataasi (ks.
kohta 4.4)

Kolestaasi (ks. kohta
4.4), keltaisuus (ks.
kohta 4.4), suurentunut
bilirubiini (ks. kohta 4.4)

Maksan vajaatoiminta
(ks. kohta 4.4),
maksasolukuolio (ks.
kohta 4.4),
maksatulehdus (ks.
kohta 4.4),
maksasoluvaurio (ks.
kohta 4.4)

Iho ja ihonalainen
kudos

Thottuma (ks. kohta 4.4)

Ladkkeestd johtuva
ihottuma (ks. kohta 4.4),
nokkosihottuma (ks.
kohta 4.4), kutina,

Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi (ks. kohta
4.4), Stevens-Johnsonin

todettavat haitat

voimattomuus, kuume

lisdéntynyt hikoilu oireyhtyma (ks. kohta

4.4), akuutti yleistynyt
eksantemaattinen
pustuloosi (ks. kohta
4.4), hilseileva
ihotulehdus,
angioedeema, kasvojen
turvotus, alopesia

Luusto, lihakset ja Lihaskipu

sidekudos

Yleisoireet ja Visymys,

antopaikassa sairaudentunne,

Pediatriset potilaat

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa sukupuolielinten kandidoosi -kédyttoaihetta ei tutkittu, lapsilla todetut
haittavaikutukset, niiden ilmaantuvuus ja laboratoriotulosten poikkeavuudet ovat vastaavia kuin

aikuisilla.

4.9 Yliannostus

Diflucan-valmisteen kéyton yhteydessé on ilmoitettu yliannostustapauksia, joiden yhteydessi on ilmennyt
aistiharhoja ja vainoharhaista kéyttdytymista.
Yliannostuksen sattuessa oireenmukainen hoito (johon kuuluvat peruselintoimintoja tukevat toimenpiteet
ja tarvittaessa mahahuuhtelu) voi olla riittdva.
Flukonatsoli erittyy suurelta osin virtsaan; tehostettu diureesi luultavasti nopeuttaisi eliminaatiota. Kolmen
tunnin hemodialyysi pienentéd flukonatsolipitoisuuksia plasmassa noin 50 %.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sienilddkkeet, Triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2ACO1

Vaikutusmekanismi

Flukonatsoli on triatsoliryhmén sienildéke. Sen ensisijainen vaikutustapa on sienen
ergosterolibiosynteesin olennaisen vaiheen, sytokromi P450 -vilitteisen 14-alfa-

lanosterolidemetylaation, estdiminen. 14-alfa-metyylisterolien kertyminen korreloi sienen solukalvolla
sen jilkeen tapahtuvan ergosterolikadon kanssa ja se saattaa myds vastata flukonatsolin
antifungaalisesta aktiivisuudesta. Flukonatsolin on osoitettu olevan selektiivisempi sienen sytokromi
P450 -entsyymeihin kuin erilaisiin nisdkkéiden sytokromi P450 -entsyymijérjestelmiin ndhden.
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Flukonatsoli-annoksen 50 mg/vrk annettuna enintién 28 péivén ajan ei havaittu vaikuttavan
testosteronipitoisuuteen miesten plasmassa eikd hedelmallisessé iéissd olevien naisten
steroidipitoisuuksiin. Flukonatsoli-annoksilla 200400 mg/vrk ei ollut kliinisesti merkityksellistd
vaikutusta endogeenisiin steroidipitoisuuksiin eiké terveiden miesten ACTH:n stimuloimaan
vasteeseen. Antipyriinilld tehdyt yhteisvaikutustutkimukset viittaavat siihen, ettei flukonatsoli 50 mg
kerta-annoksena tai toistuvina annoksina vaikuta sen metaboliaan.

Herkkyys in vitro

Flukonatsolilla on havaittavissa in vitro antifungaalinen aktiivisuus useimpia kliinisesti yleisia
Candida-lajeja vastaan (C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis mukaan lukien). C. glabrata
osoittautui laajasti herkaksi, kun taas C. krusei on resistentti flukonatsolille.

Flukonatsolilla on aktiivisuutta in vitro my6s Cryptococcus neoformans- ja Cryptococcus gattii -lajeja
vastaan sekd endeemisid homeita Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum ja Paracoccidioides brasiliensis vastaan.

Farmakokinetiikka/farmakodynamiikka-suhde

Eldinkokeissa MIC-arvot ja teho korreloivat Candida-lajeilla aiheutetuissa kokeellisissa mykooseissa.
Kliinisissa tutkimuksissa todettiin lahes 1:1 lineaarinen suhde AUC-arvon ja flukonatsoliannoksen
vililld. AUC-arvon tai annoksen ja suun kandidoosin onnistuneen kliinisen vasteen ja vihdisemmaéssé
mairin kandidemian ja hoidon valilld on my0s suora, mutta epétdydellinen suhde. Paraneminen on
vastaavasti epatodenndkodisempid, jos infektion aiheuttajana on kanta, jolla on flukonatsolin
yhteydessa suuri MIC-arvo.

Resistenssimekanismi

Candida-lajit ovat kehittdnyt monia resistenssimekanismeja atsolisienildakkeita vastaan.
Sienikannoilla, jotka ovat kehitténeet yhden tai useampia téllaisia resistenssimekanismeja, tiedetéan
olevan flukonatsolin osalta korkeat MIC-raja-arvot (MIC, minimum inhibitory concentration, pienin
estdvé pitoisuus), mikd vaikuttaa haitallisesti tehoon kliinisesti ja in vivo.

Candida-lajien superinfektioita on raportoitu C. albicans -lajia lukuun ottamatta, eivétké ne usein ole
luontaisesti herkkia flukonatsolille (esim. Candida krusei). Tallaisessa tapauksessa tarvitaan
muunlaista sienilddkehoitoa.

Raja-arvot (EUCASTin mukaan)

EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial susceptibility Testing-subcommittee on
Antifungal Susceptibility Testing) on mééritellyt farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
analyysin, in vitro —herkkyyden ja kliinisen vasteen perusteella flukonatsolin raja-arvot Candida-
lajeille (EUCAST Fluconazole rational document (2007) - versio 2). Nama on jaettu ei-lajispesifisiin
raja-arvoihin, jotka on médritelty 1dhinnd farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen perusteella
eivitka ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille, seké lajispesifiset raja-arvot
lajeille, jotka liittyvit ihmisilld useimmiten esiintyviin infektioihin. Ndmaé raja-arvot esitetdan
seuraavassa taulukossa:

Sienilddke Lajispesifinen raja-arvo (S</R>) Ei-
lajispesifinen
raja-arvo”
S</R>

Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | Krusei parapsilosis | tropicalis

Flukonatsoli | 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Herkkéd, R = Resistentti

A = Ei-lajispesifiset raja-arvot on méadritelty ldhinni farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
perusteella eivétkd ne ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille. Niitd kdytetdén
vain sellaisten organismien yhteydessa, joilla ei ole erityisid raja-arvoja.
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-- = Herkkyystestausta ei suositella, koska lddke ei todennékdisesti sovellu hoitoon tdmin lajin
yhteydessa.

IE = Témén lajin osalta ei ole riittdvésti ndyttod siité, ettd ladke soveltuisi hoitoon tdmén lajin
yhteydessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Flukonatsolin farmakokineettiset ominaisuudet ovat samanlaiset annettiinpa sitd laskimonsisiisesti tai
oraalisesti.

Imeytyminen
Flukonatsoli imeytyy suun kautta tapahtuneen annon jilkeen hyvin, ja sen pitoisuus plasmassa (ja

systeeminen hydtyosuus) vastaa yli 90-prosenttisesti laskimonsisdisen annon jialkeen saavutettavaa
pitoisuutta. Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta suun kautta otetun lddkkeen imeytymiseen.
Paastotilassa huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5—1,5 tuntia ladkkeen otosta.

Pitoisuus plasmassa on verrannollinen annokseen. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 90-prosenttisesti,
kun ladkettd on otettu 4-5 pdivén ajan kerran péivéssi. Jos ensimmaéisend pdivind annetaan 2-
kertainen péivdannos (kylldstysannos), on mahdollista saavuttaa 90-prosenttisesti vakaa kineettinen
tila jo toisena péivéna.

Jakautuminen
Flukonatsolin ndenndinen jakaantumistilavuus on 1dhes sama kuin elimiston nesteméaira. Plasman
proteiineihin sitoutuminen on vahdistd (11-12 %).

Flukonatsoli penetroituu hyvin kaikkiin elimistdn tutkittuihin nesteisiin. Flukonatsolipitoisuus syljessé
ja yskoksessd on samanlainen kuin plasmassa. Sienimeningiittid sairastavia potilaita hoidettaessa
flukonatsolin likvorista mitattu pitoisuus on noin 80 % aineen vastaavasta pitoisuudesta plasmassa.

Thon marraskedessé ja orvaskedessd-verinahassa seka hiesséd saavutetaan suurempi
flukonatsolipitoisuus kuin seerumissa. Flukonatsoli kertyy marrasketeen (Stratum corneum).
Annoksella 50 mg kerran péivéssa flukonatsolipitoisuus oli 12 péividn hoidon jilkeen 73 mikrog/g ja
7 pdivan kuluttua hoidon keskeyttdmisen jdlkeen pitoisuus oli vield 5,8 mikrog/g. Annoksella 150 mg
kerran viikossa marraskeden flukonatsolipitoisuus oli 7. pdivana 23,4 mikrog/g ja 7 pdivén kuluttua
toisen annoksen jilkeen vield 7,1 mikrog/g.

Annosteltaessa flukonatsolia 150 mg kerran viikossa 4 kuukauden ajan flukonatsolipitoisuus oli
terveissd kynsissd 4,05 mikrog/g ja sairaissa kynsissd 1,8 mikrog/g; flukonatsoli oli mitattavissa
kynsindytteistd vield kuuden kuukauden kuluttua hoidon loppumisesta.

Biotransformaatio

Flukonatsoli metaboloituu vain vdhéisessd madrin. Radioaktiivisesti merkitystd annoksesta vain 11 %
erittyi muuttuneena lddkeaineena virtsaan. Flukonatsoli on isotsyymien CYP2C9 ja CYP3A4
spesifinen estédja (ks. kohta 4.5). Flukonatsoli on myds isotsyymin CYP2C19:n estdja.

Erittyminen
Plasmasta mitattu eliminaation puoliintumisaika on n. 30 tuntia. Flukonatsoli erittyy padosin

munuaisten kautta, jolloin 80 % kaytetystd annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Flukonatsolin puhdistuma on suoraan verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan. Verenkierrosta ei ole
16ydetty flukonatsolin metaboliitteja.

Ladkkeen pitkd eliminaation puoliintumisaika plasmassa mahdollistaa kerta-annoshoidon Candidan
aiheuttamissa vaginiiteissa seki kerran péivéssi ja kerran viikossa tapahtuvan annostelun kaikkien
muiden indisoitujen sieni-infektioiden hoidossa.

Farmakokinetiikka munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (glomerulusten suodattumisnopeus

< 20 ml/min) puoliintumisaika piteni 30 tunnista 98 tuntiin, joten annosta on pienennettiva.
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Flukonatsoli poistuu elimistdstd hemodialyysin avulla ja vdhdisemméssd méérin peritoneaalidialyysin
avulla. Kolmen tunnin hemodialyysihoidon jélkeen noin 50 % veressé olevasta flukonatsolista on
poistunut.

Farmakokinetiikka lapsilla

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

Kun iéltddn 9 kk—15-vuotiaille lapsille annettiin flukonatsolia 2—-8 mg/kg, AUC-arvo oli noin

38 mikrog.h/ml 1 mg/kg-annosyksikkod kohti. Toistuvan annon jéalkeen flukonatsolin eliminaation
puoliintumisaika plasmassa oli keskimaérin 15—18 tuntia ja jakaantumistilavuus noin 880 ml/kg.
Kerta-annon jilkeen flukonatsolin eliminaation puoliintumisaika plasmassa oli suurempi, noin

24 tuntia. Tdma on verrattavissa flukonatsolin eliminaation puoliintumisaikaan plasmassa, silloin kun
11 pv—11 kuukauden ikéisille lapsille annetaan 3 mg/kg:n kerta-annos laskimoon. Jakaantumistilavuus
oli tdssé ikdryhmissd noin 950 ml/kg.

Kokemus flukonatsolin annosta vastasyntyneille rajoittuu farmakokineettisiin tutkimuksiin keskosilla.
Tutkitut 12 keskosta syntyivit keskimadrin 28 raskausviikon ikdisiné ja saivat ensimméisen
annoksensa keskimédrin 24 tunnin ikéisind (vaihteluvéli 9-36 tuntia). Keskosten keskim&érdinen
syntymdpaino oli 0,9 kg (vaihteluvili 0,75-1,10 kg). Tutkimuksessa pysyi loppuun asti seitsemén
potilasta, joille annettiin enintidén viisi 6 mg/kg:n flukonatsoli-infuusiota laskimoon 72 tunnin vélein.
Keskiméardinen puoliintumisaika oli ensimmaisend hoitopdivand 74 h (vaihteluvili 44—185 h), ja se
lyheni seitseméntend pdivanad keskimiirin 53 tuntiin (vaihteluvili 30—131 h) ja 13. pdivina 47 tuntiin
(vaihteluvili 27-68 h). AUC-arvo (mikrog.h/ml) oli ensimmaéisené pédivana 271 (vaihteluvili
173-385), ja se suureni seitseméntend pdivand keskimédrin 490:een (vaihteluvéli 292—734) ja pieneni
13. pédivini keskimédrin 360:een (vaihteluvéli 167-566). Jakaantumistilavuus (ml/kg) oli
ensimmadaisend paivana 1 183 (vaihteluvili 1 070—1 470), ja se suureni seitsemintend paivani
keskimairin 1 184:44n (vaihteluvéli 510-2 130) ja 13. pdivand 1 328:aan (vaihteluvali 1 040—1 680).

Farmakokinetiikka idkkailld

Farmakokineettinen tutkimus tehtiin 22 potilaalla, jotka olivat iéltddn 65-vuotiaita tai vanhempia ja
saivat 50 mg:n kerta-annoksen flukonatsolia suun kautta. Kymmenen néisté potilaista sai
samanaikaisesti nesteenpoistolaékitystid. Huippupitoisuus (Cp.x) oli 1,54 mikrog/ml ja se oli
havaittavissa 1,3 tuntia annoksen ottamisen jdlkeen. Keskiméardinen AUC-arvo oli

76,4 + 20,3 mikrog.h/ml, ja keskimédrdinen terminaalinen puoliintumisaika oli 46,2 tuntia. NAma
farmakokineettiset parametrit ovat suurempia kuin terveilti nuorilta miespuolisilta vapaaehtoisilta
raportoidut vastaavat arvot. Diureettien samanaikainen kéaytto ei vaikuttanut merkityksellisesti AUC-
arvoon tai huippupitoisuuteen. lakkéiden kreatiniinipuhdistuma (74 ml/min), virtsassa muuttumattomana
laskeaineena havaitun lddkeaineen prosentuaalinen osuus (024 h, 22 %) ja flukonatsolin
munuaispuhdistuman arvot (0,124 ml/min/kg) olivat yleisesti pienemmaét kuin nuoremmilla
vapaachtoisilla. Iakkailld havaitut flukonatsolin ominaisuuksien muutokset vaikuttavat siten liittyvén tille
ikdryhmille tyypilliseen heikentyneeseen munuaistoimintaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissé todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd ihmisille riittdvén
annostuksen niin suuresti, ettd vaikutuksella on kliiniseltd kannalta vain véhdinen merkitys.

Karsinogeenisuus

Flukonatsolin karsinogeenisuudesta ei saatu nayttdd, kun sitd annettiin hiirille ja rotille suun kautta
annoksilla 2,5; 5 tai 10 mg/kg/vrk (noin 2—7-kertainen annos ihmisen suositusannokseen verrattuna)
24 kuukauden ajan. Kun urosrotille annettiin flukonatsolia 5 ja 10 mg/kg/vrk, hepatosellulaaristen
adenoomien ilmaantuvuus lisééntyi.

Reproduktiotoksisuus
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Flukonatsolilla ei ollut vaikutuksia hedelmaillisyyteen uros- tai naarasrotilla, joille annettiin
flukonatsolia péivittidin 5, 10 tai 20 mg/kg suun kautta tai 5, 25 tai 75 mg/kg parenteraalisesti.
Annoksilla 5 mg/kg ja 10 mg/kg ei esiintynyt sikioon kohdistuvia vaikutuksia. Annoksilla 25 mg/kg ja
50 mg/kg ja niitd suuremmilla annoksilla havaittiin sikion anatomisten muutosten (kylkiluiden
ylimdird, munuaisten laajeneminen lantio-onteloon) lisddntymistd sekd luutumisen viivastymista.
Annoksesta 80 mg/kg annokseen 320 mg/kg saakka rottien alkiokuolleisuus oli lisdéntynyt, ja sikioilld
esiintyi poikkeavuuksia, kuten aaltomaisia kylkiluita, suulakihalkioita ja poikkeavuuksia kallon ja
kasvojen luutumisessa.

Synnytyksen kdynnistyminen myohentyi hieman suun kautta annetulla annoksella 20 mg/kg ja
muutamilla emorotilla havaittiin laskimoon annetuilla annoksilla 20 mg/kg ja 40 mg/kg
synnytysvaikeuksia ja synnytyksen pitkittymistd. Synnytyshdiriot ndilld annostasoilla aiheuttivat sen,
ettd poikasia syntyi kuolleena hieman enemman ja neonataalinen eloonjdineisyys vaheni. Vaikutukset
rottien synnytykseen ovat yhdenmukaisia sen kanssa, ettd suuret flukonatsoliannokset pienentavit
estrogeenipitoisuuksia lajispesifisesti. Tallaista hormonimuutosta ei ole todettu flukonatsolilla
hoidetuissa naisissa (ks. kohta 5.1).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisilto:
Laktoosimonohydraatti
Maissitéarkkelys

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti
Natriumlauryylisulfaatti

Kapselin kuori:

Liivate

Titaanidioksidi (E 171)

Patenttisininen V (E 131)

Painovari:

Shellakka, musta rautaoksidi (E 172), N-butyylialkoholi, dehydrattu alkoholi, puhdistettu vesi,
propyleeniglykoli, teollisesti metyloitu etanoli, isopropyylialkoholi, vikevd ammoniakki,
kaliumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

150 mg kapselit: alumiinifoliolla suljettu kirkas PVC-ldpipainopakkaus tai valkoinen, ldpindkymaton
PVC/PVDC-ldpipainopakkaus.

Pakkaus siséltdé 1 kovan kapselin.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttimaton valmiste tai jiate on hévitettiava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Katso liite I - tdytetddn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla {jdsenvaltion nimi/kansallinen viranomainen}
[taytetddn kansallisesti]
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diflucan i’a muut kauiianimet iks. liite Ii 50 mi kovat kaiselit
Diflucan i’a muut kauiianimet iks. liite Ii 150 mi kovat kaﬁselit

[Katso liite I - tiytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kova kapseli sisdltdd 50 mg flukonatsolia
Apuaineet: Yksi kova kapseli sisdltdd myos 49,70 mg laktoosimonohydraattia

Yksi kova kapseli sisdltdd 150 mg flukonatsolia
Apuaineet: Yksi kova kapseli sisdltdd myos 149,12 mg laktoosimonohydraattia

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

50 mg:n kovassa liivatekapselissa on valkoinen alaosa ja turkoosinsininen yldosa, ja sithen on painettu
mustalla painomusteella ’Pfizer” ja koodi ”FLU-50". Kapselin koko on 4.

150 mg:n kovassa liivatekapselissa on turkoosinsininen alaosa ja turkoosinsininen yldosa, ja sithen on
painettu mustalla painomusteella ”Pfizer” ja koodi ”FLU-150". Kapselin koko on 1.
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4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet
Diflucan on tarkoitettu kaytettaviksi alla mainituissa sieni-infektioissa (ks. kohta 5.1).

Diflucan on tarkoitettu aikuisille seuraavien sieni-infektioiden hoitoon:

- Kryptokokkimeningiitti (ks. kohta 4.4)

- Koksidioidomykoosi (ks. kohta 4.4)

- Invasiivinen Candida-infektio

- Limakalvojen kandidoosi, mukaan lukien Candidan aiheuttama suu-nieluseudun ja ruokatorven
kandidoosi, kandiduria ja krooninen mukokutaaninen kandidoosi

- Krooninen suun atrofinen kandidoosi (hammasproteeseihin liittyvit suun haavaumat), jos
suuhygienia tai paikallishoito ei riitd

- Akuutit ja toistuvat Candida-vaginiitit

- Candidan aiheuttama balaniitti

- Thon sieni-infektiot, mukaan lukien tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor ja
dermaaliset Candida-infektiot, kun systeeminen hoito on indikoitu

- Tinea unguinium (kynsien sieni-infektio), kun muiden ladkkeiden kayttd ole
tarkoituksenmukaista

Diflucan on tarkoitettu aikuisille seuraavien sieni-infektioiden estohoitoon:

- Kryptokokkimeningiitin uusiutumisen estoon potilaille, joilla taudin uusiutumisriski on suuri

- Suu-nieluseudun tai ruokatorven kandidoosin uusiutumisen estoon HIV-potilaille, joilla taudin
uusiutumisriski on suuri

- Vihentdméin toistuvien Candida-vaginiittien (4 tai useampi vaginiittijakso vuodessa)
esiintymisté

- Sieni-infektioiden estohoitoon potilaille, joilla on pitkittynyt neutropenia kuten hematologista
syOpaa sairastavat, syopalddkkeitd saavat potilaat tai hematopoeettisen kantasolusiirron saaneet
potilaat (ks. kohta 5.1).

Diflucan on tarkoitettu 0—17-vuotiaille lapsille (tdysiaikaiset vastasyntyneet, imevéiset, leikki-ikédiset

lapset ja nuoret):

Diflucan-valmistetta kdytetddn limakalvojen kandidoosin (suu-nielunseudun ja ruokatorven
kandidoosi), invasiivisen kandidoosin ja kryptokokkimeningiitin hoitoon ja Candida-infektioiden
estohoitoon immuunipuutteisille potilaille. Diflucan-valmistetta voidaan kéyttdd myds ylldpitohoitona
estdmaén kryptokokkimeningiitin uudelleenpuhkeamista lapsipotilaille, joilla taudin uusiutumisriski
on suuri (ks. kohta 4.4).

Hoito voidaan aloittaa ennen kuin bakteeriviljelyn ja muiden laboratoriokokeiden tuloksia on saatu,
mutta infektiolddkehoitoa on muutettava tulosten mukaisesti, kun tulokset saadaan.

Hoitosuositukset sienilddkkeiden asianmukaisesta kidytdstd on huomioitava.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Annos tulee perustua sieni-infektion luonteeseen ja vaikeusasteeseen. Toistuvaa annostelua vaativien
infektioiden hoidon tulisi jatkua, kunnes kliiniset oireet tai laboratoriokokeet osoittavat, ettd aktiivinen

sieni-infektio on parantunut. Liian lyhyt hoitoaika saattaa johtaa aktiivisen infektion uusiutumiseen.

Aikuiset

59



Kryptokokkoosi

- Kryptokokki-
meningiitin hoito

Kylldstysannos:
1. pdivand 400 mg
Seuraavat annokset:

Tavallisesti vahintdidn
68 viikkoa.
Henked uhkaavissa

200-400 mg kerran infektioissa annos
péivissa. voidaan nostaa 800
mg/vrk.
- Yllépitohoitona 200 mg kerran péivéssé | Pysyvisti 200 mg
estimiin suuren kerran paivdssa
uusiutumisriskin
potilailla esiintyvén
kryptokokkimeningiiti
n
uudelleenpuhkeamista

Koksidioidomykoosi

200—400 mg kerran
paivéssi

Yksilollinen, 11-24
kuukautta tai
pidempéén. Annosta
800 mg paivissa
voidaan harkita
tietyissd infektioissa ja
erityisesti
aivokalvosairauksissa.

Invasiivinen
kandidoosi

Kylldstysannos:

1. paivana 800 mg
Seuraavat annokset:
400 mg kerran paivéssa

Kandidemiassa hoitoa
suositellaan yleensd
jatkettavaksi 2 viikon
ajan ensimmaéisen
negatiivisen
veriviljelytuloksen
saamisen ja
kandidemiasta
johtuvien oireiden
hévidmisen jalkeen.

Limakalvojen
kandidoosin hoito

- Suun ja nielun Kylldstysannos: 7-21 vuorokautta
kandidoosi 1. pédivand 200400 mg | (kunnes suun ja nielun
Seuraavat annokset: kandidoosi on
100-200 mg kerran remissiossa).
pdivdssa Tarvittaessa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempéénkin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.
- Ruokatorven Kylldstysannos: 14-30 vuorokautta
kandidoosi 1. péivénd 200-400 mg | (kunnes ruokatorven

Seuraavat annokset:
100-200 mg kerran
pdivdssa

kandidoosi on
remissiossa).
Tarvittaessa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempéénkin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.
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- Kandiuria

200-400 mg kerran
paivdssa

7-21 vuorokautta.
Tarvittaessa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempéénkin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.

- Krooninen atrofinen

50 mg kerran péivéssi

14 vuorokautta

kandidoosi

- Krooninen 50-100 mg kerran 28 vuorokautta.
limakalvojen ja ihon paivdssa Tarvittaessa hoitoa
kandidoosi voidaan jatkaa

pitempéénkin infektion
vaikeusasteen tai
taustalla olevan
immuunipuutoksen ja
infektion mukaan.

Limakalvojen
kandidoosin
uusiutumisen esto
HIV-potilaille, joilla
taudin
uusiutumisriski on
suuri

- Suun ja nielun

100-200 mg kerran

Jatkuva hoito potilaille,

Sukupuolielinten
kandidoosi

kandidoosi péivissé tai 200 mg joilla on krooninen
3 kertaa viikossa immuunipuutos.

- Ruokatorven 100-200 mg kerran Jatkuva hoito potilaille,

kandidoosi péivissa tai 200 mg joilla on krooninen
3 kertaa viikossa immuunipuutos.

- Akuutti Candida- 150 mg Kerta-annos

vaginiitti

- Candidan aiheuttama

balaniitti

- Toistuvan Candida- 150 mg joka kolmas Yllapitoannos:

vaginiitin hoito ja pdiva. Yhteensd kolme | 6 kuukautta.

estohoito (4 tai
useampi vaginiittijakso
vuodessa)

annosta (péivind 1, 4 ja
7). Sen jilkeen
yllapitoannos 150 mg
kerran viikossa

lhon sieni-infektiot

- tinea pedis, 150 mg kerran viikossa | 2—4 viikkoa, tinea

- tinea corporis, tai 50 mg kerran pedistd hoidettaessa

- tinea cruris, pdivassi voidaan tarvita 6

- Candida-infektiot viikon hoitojakso

- tinea versicolor 300-400 mg kerran 1-3 viikkoa
viikossa
50 mg kerran pdivéissd | 2—4 viikkoa

- tinea unguium 150 mg kerran viikossa | Hoitoa jatketaan,

(onychomycosis)

kunnes infektoitunut
kynsi on uusiutunut
(tilalle on kasvanut
uusi terve kynsi).
Sormien kynnet
kasvavat uudelleen
tavallisesti 3—

6 kuukaudessa ja
varpaiden kynnet 6—
12 kuukaudessa.
Kasvunopeus saattaa
kuitenkin vaihdella
huomattavasti
yksilollisesti ja idn
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mukaan. Kroonisen
tulehduksen
onnistuneesta hoidosta
huolimatta kynnet
voivat toisinaan jaada

epamuotoisiksi.
Candida-infektioiden 200-400 mg kerran Ladkitys tulee aloittaa
esto potilaille, joilla paivdssa useita pdivid ennen
on pitkittynyt oletetun neutropenian
neutropenia kehittymisti, ja sitid on

jatkettava seitsemén
paivaa sen jalkeen, kun
neutrofiilien maira on
noussut yli

1000 solua/mm’

Erityisryhmat

lakkaat potilaat
Annos on sovitettava potilaan munuaistoiminnan mukaan (ks. Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta

Kerta-annoshoidossa noudatetaan normaaleja annossuosituksia. Potilaille (mukaan lukien pediatriset
potilaat), joilla on munuaisten vajaatoiminta ja joille flukonatsolia annetaan toistuvasti, hoito tulisi
aloittaa 50400 mg:n suuruisella annoksella, perustuen kyseisen kayttdaiheen suositeltuun
paivdannokseen. Tdmén kiyttdaiheen mukaisen kylldstysannoksen jilkeen vuorokausiannos muutetaan
seuraavan taulukon mukaan:

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Annossuositusprosentti

> 50 100 %

< 50 (ei dialyysia) 50 %

Saénnollinen dialyysi 100 % jokaisen dialyysikerran jidlkeen

Sadnnollisessa dialyysissd kéyville potilaalle tulee antaa suositusannos (100 %) jokaisen dialyysin
jalkeen. Paivind, jolloin dialyysii ei tehd4, potilaalle tulee antaa alempi, kreatiniinipuhdistuman
mukaan laskettu annos.

Maksan vajaatoiminta
Tietoja kédytostd potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, on vain vahdn. Tdméan vuoksi flukonatsolia
tulee kdyttdd varoen potilaille, joilla maksan toiminta on heikentynyt (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla ei saa ylittdd 400 mg:n enimméiisvuorokausiannosta.

Kuten aikuisten samankaltaisten infektioiden hoidossa, hoidon kesto méardytyy kliinisen ja
mykologisen vasteen perusteella. Diflucan annetaan yhtend kerta-annoksena vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien lasten hoito, ks. annostus kohdassa Munuaisten vajaatoiminta.
Flukonatsolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla
("Taysiaikaisena syntyneet” lapset, joilla usein ilmenee ensisijaisesti munuaisten epakypsyytta, katso
alla oleva annostus).
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Imevaiset, leikki-ik&iset ja lapset (iké& 28 paivaa — 11-vuotta):

- Limakalvojen kandidoosit Aloitusannos: 6 mg/kg Aloitusannos voidaan antaa
Seuraavat annokset: 3 mg/kg kerran | ensimmaéisend hoitopdivina,
paivissi jotta vakaan tilan pitoisuus

saavutetaan nopeammin.

- Invasiivinen kandidoosi Annos: 612 mg/kg kerran péivdssd | Infektion vaikeusasteen

- Kryptokokkimeningiitti mukaan.

- Yllépitohoitona estdméén Annos: 6 mg/kg kerran péivéssi Infektion vaikeusasteen

suuren riskin lapsipotilailla mukaan.

esiintyvén

kryptokokkimeningiitin

uudelleenpuhkeamista

- Immuunipuutteisten Annos: 3—12 mg/kg kerran péivissd | Kehittyneen neutropenian

potilaiden kandidoosin laajuuden ja keston mukaan

estohoito (ks. Aikuisten annostus).

12—17-vuotiaat nuoret:

Ladkettd méaarddvian ladkérin on arvioitava (aikuiselle tai lapselle) sopivin annostus painon ja
puberteetin kehitysvaiheen mukaan. Kliiniset tiedot viittaavat siihen, ettd flukonatsolipuhdistuma on
lapsilla suurempi kuin aikuisilla. Aikuisten annokset 100 mg, 200 mg ja 400 mg vastaavat lapsilla
annoksia 3 mg/kg, 6 mg/kg ja 12 mg/kg, joilla saadaan verrannollinen systeeminen altistus.

Diflucan-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden sukupuolielinten kandidoosin
hoidossa ei ole vield varmistettu. Pediatristen kiyttdaiheiden turvallisuustieto 10ytyy kohdasta 4.8. Jos
hoitoa on vilttimatontd antaa 12—17-vuotiaille nuorille, annostuksen tulee olla sama kuin aikuisille.

Taysiaikaisena syntyneet, 0—27 paivan ikaiset vastasyntyneet:

Flukonatsoli poistuu vastasyntyneen elimistostd hitaasti.

Flukonatsolin farmakokinetiikasta tiysiaikaisena syntyneilla vastasyntyneillad on vain véhén tietoa,
joka tukisi titd annostusta (ks. kohta 5.2).

Téysiaikaisena syntyneet Sama annos (mg/kg) kuin Enimmaéisannosta, 12 mg/kg
vastasyntyneet (ikd 0—14 vastasyntyneille, leikki-ikdisille | 72 tunnin vélein, ei saa ylittaa
paivad) ja lapsille 72 tunnin vélein

Téysiaikaisena syntyneet Sama annos (mg/kg) kuin Enimmaéisannosta, 12 mg/kg
vastasyntyneet (ikd 15-27 vastasyntyneille, leikki-ikdisille | 48 tunnin vélein, ei saa ylittaa
paivid) ja lapsille 48 tunnin vélein

Antotapa

Diflucan-valmistetta voidaan antaa joko suun kautta tai laskimoinfuusiona, antoreitti riippuu potilaan
kliinisestd tilasta. Vuorokausiannosta ei tarvitse muuttaa, kun siirrytdéan iv-annosta oraaliseen antoon
tai pdinvastoin.

Kapselit tulee nielld kokonaisina ja ne voidaan ottaa ruokailuista riippumatta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle flukonatsolille, sen sukuisille atsoliyhdisteille tai jollekin
valmisteen apuaineelle (ks. kohta 6.1).

Toistuvaa antoa koskeneen yhteisvaikutustutkimuksen perusteella terfenadiinia ei saa antaa

samanaikaisesti potilaille, jotka saavat Diflucan-valmistetta toistuvasti vahintdan 400 mg/vrk.
Flukonatsolia kéyttaville potilaille ei saa antaa samanaikaisesti muita QT-aikaa tunnetusti pidentdvii ja
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sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin kautta metaboloituvia lddkkeité, kuten sisapridia, astemitsolia,
pimotsidia, kinidiinié ja erytromysiinié (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tinea capitis

Flukonatsolin tehoa on tutkittu pélvisilsan (tinea capitis) hoidossa lapsilla. Se ei ollut grisefulviinia
tehokkaampi, hoitoon vastasi alle 20 % potilaista. Tdméan vuoksi Diflucan-valmistetta ei tule kayttaa
palvisilsan hoitoon.

Kryptokokkoosi
Flukonatsolin teho muiden kryptokokkoosi-infektioiden (esim. keuhko- ja ihokryptokokkoosin)

hoidossa on osoitettu rajallisesti, minka vuoksi annossuosituksia ei voi antaa.

Syvit endeemiset mykoosit

Flukonatsolin teho muiden syvien endeemisten mykoosien kuten parakokkidioidomykoosin,
lymfokutaanisen sporotrikoosin ja histoplasmoosin hoidossa on osoitettu vain rajallisesti, minka
vuoksi annossuosituksia ei voi antaa.

Munuaiset
Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on munuaisten
toimintahéirié (ks. kohta 4.2).

Maksa ja sappi
Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on maksan toimintahdirio.

Diflucan-valmisteen kédyttoon on harvinaisissa tapauksissa liittynyt vakavaa maksatoksisuutta, myos
kuolemantapauksia, ensisijaisesti potilailla, joilla on ollut jokin vakava perussairaus. Flukonatsoliin
liittyvéssd maksatoksisuudessa ei ole havaittu ilmeistd yhteyttd kokonaisvuorokausiannokseen, hoidon
kestoon eiki potilaan sukupuoleen tai ik&én. Flukonatsolin maksatoksisuus on tavallisesti korjaantunut
hoidon lopettamisen jilkeen.

Potilasta, jonka maksan toimintakoetulokset ovat poikkeavia flukonatsoli-hoidon aikana, on seurattava
vakavamman maksavaurion kehittymisen varalta.

Potilaalle tulee kertoa vakavaan maksasairauteen viittaavista oireista (merkittdva voimattomuus,
anoreksia, pitkdaikainen pahoinvointi, oksentelu ja keltaisuus), joiden ilmetessa potilaan tulee heti
lopettaa flukonatsoli-hoito ja hakeutua ladkédrin vastaanotolle.

Syda
Joidenkin atsoleiden, myds flukonatsolin, kidyttoon on liittynyt QT-ajan pitenemistd EKG:ss4.

Valmisteen markkinoilletulon jélkeisesséd seurannassa Diflucan-hoitoa saaneilla potilailla on hyvin
harvinaisissa tapauksissa ilmennyt QT-ajan pitenemistd ja kdantyvien kérkien takykardiaa (torsade de
pointes). Ilmoitukset koskivat vakavasti sairaita potilaita, joilla oli useita sekoittavia riskitekijoita,
kuten rakenteellinen syddnsairaus, elektrolyyttihdiriditd ja samanaikaisia ladkityksid, jotka ovat
voineet vaikuttaa asiaan.

Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on jokin téllainen
syddmen rytmihdiriditd mahdollisesti edistdva tila. Diflucan-valmistetta saaville potilaille ei saa antaa
samanaikaisesti muita QT-aikaa tunnetusti pidentévié ja sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin kautta
metaboloituvia ladkkeiti (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Halofrantiini

Halofantriinin on osoitettu pidentdvan QTc-aikaa suositeltuina hoitoannoksina kaytettyna, ja se on
CYP3A4:n substraatti. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta
4.5).

64



Ihoreaktiot

Hilseilevid ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
on kehittynyt flukonatsolihoidon aikana vain harvoin. AIDS-potilaille kehittyy muita herkemmin
vaikeita ihoreaktioita monille 1ddkkeille. Flukonatsolihoito on lopetettava, jos potilaalle, jota hoidetaan
flukonatsolilla pinnallisen sieni-infektion vuoksi, ilmenee oletettavasti flukonatsolista johtuva
ihottuma. Jos potilaalle, jolla on invasiivinen/systeeminen sieni-infektio, ilmaantuu ihottuma, hinta on
seurattava tarkoin, ja jos hénelle ilmaantuu rakkulamaisia leesioita tai erythema multiforme,
flukonatsolihoito on lopetettava.

Yliherkkyys
Joissakin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu anafylaksiaa (ks. kohta 4.3).

Sytokromi P450

Flukonatsoli on vahva CYP2C9:n estdji ja keskivahva CYP3A4:n estéjé. Flukonatsoli on myds
CYP2C19:n estdjé. Diflucan-hoitoa saavaa potilasta on tarkkailtava, jos hénté hoidetaan
samanaikaisesti lddkkeelld, jolla on kapea terapeuttinen ikkuna ja joka metaboloituu CYP2C9:n,
CYP2C19:n tai CYP3A4:n vilityksella (ks. kohta 4.5).

Terfenadiini
Samanaikaista flukonatsoli- (annos alle 400 mg/vrk) ja terfenadiinihoitoa saavia potilaita on seurattava
tarkoin (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Apuaineet
Kapselit siséltavit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-

intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule
kayttda tatd ladketta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Seuraavien laakevalmisteiden samanaikainen kayttd on vasta-aiheista:

Sisapridi: Sydéantapahtumia, mukaan lukien kdantyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes), on
ilmoitettu potilailta, jotka saivat samanaikaisesti flukonatsolia ja sisapridia. Kontrolloidussa
tutkimuksessa todettiin, ettd 200 mg x 1/vrk flukonatsolia ja 20 mg x 4/vrk sisapridia samanaikaisesti
kaytettyna suurensivat merkittdvasti sisapridipitoisuutta plasmassa ja pidensivit QTc-aikaa.
Flukonatsolia ja sisapridia ei saa kdyttda samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

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

Astemitsoli: Flukonatsolin ja astemitsolin samanaikainen anto voi pienentié astemitsolin puhdistumaa.
Astemitsolipitoisuuden suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemistd ja harvinaisissa
tapauksissa kadntyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes). Flukonatsolia ja astemitsolia ei saa
kayttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Pimotsidi: Vaikka flukonatsolin ja pimotsidin yhteiskdytt64 ei ole selvitetty in vitro- eikd in vivo -
tutkimuksissa, niiden samanaikainen anto voi estdi pimotsidin metaboliaa. Pimotsidipitoisuuden
suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemistéd ja harvinaisissa tapauksissa kadntyvien kérkien
takykardiaa (torsade de pointes). Flukonatsolia ja pimotsidia ei saa kiyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).
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Kinidiini: Vaikka flukonatsolin ja kinidiinin yhteiskayttda ei ole selvitetty in vitro- eiké in vivo -
tutkimuksissa, niiden samanaikainen anto voi estéé kinidiinin metaboliaa. Kinidiinin kaytt66n on liittynyt
QT-ajan pitenemisti ja harvinaisissa tapauksissa kadntyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes).
Flukonatsolia ja kinidiinié ei saa kdyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Erytromysiini: Flukonatsolin ja erytromysiinin samanaikainen kéyttd voi suurentaa sydéntoksisuuden
riskid (QT-ajan piteneminen, kéddntyvien kérkien takykardia) ja siten syddnperdisen dkkikuoleman

riskié. Flukonatsolia ja erytromysiinié ei saa kéyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Seuraavien laakevalmisteiden samanaikaista kayttoa ei suositella:

Halofantriini: Flukonatsoli voi suurentaa halofantriinin pitoisuutta plasmassa CYP3A4:44n kohdistuvan
estovaikutuksen vuoksi. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikainen kayttd voi suurentaa
sydédntoksisuuden riskid (QT-ajan piteneminen, kdéntyvien kérkien takykardia) ja siten syddnperéisen
dkkikuoleman riskid. Tati yhdistelmaa tulee valttda (ks. kohta 4.4).

Seuraavien laakevalmisteiden samanaikainen kayttd vaatii varotoimia ja annoksen muuttamista:

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus flukonatsoliin

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

Yhteisvaikutustutkimusten mukaan suun kautta otettavan flukonatsolin samanaikainen ottaminen ruoan,
simetidiinin ja mahahappoldékkeiden kanssa tai luuydinsiirtoa varten annetun koko kehon sédehoidon

jélkeen ei heikenna flukonatsolin imeytymistd kliinisesti merkittavésti.

Flukonatsolin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Flukonatsoli on vahva sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymi 2C9:n estdja ja keskivahva CYP3A4:n estdja.
Flukonatsoli on myds isotsyymin CYP2C19:n estdjd. Jaljempand mainittujen havaittujen/dokumentoitujen
yhteisvaikutusten liséksi on riski, ettd flukonatsolin kanssa samanaikaisesti annettavien muiden CYP2C9:n
ja CYP3A4:n kautta metaboloituvien lddkeaineiden pitoisuudet plasmassa suurenevat. Siksi varovaisuutta
on noudatettava niité lddkeaineyhdistelmid kaytettdessi ja potilasta on seurattava tarkoin. Flukonatsolin
entsyymeja estiva vaikutus sdilyy 4-5 pdivai flukonatsolihoidon paéttymisen jilkeen sen pitkédn
puoliintumisajan vuoksi (ks. kohta 4.3).

Alfentaniili: Flukonatsolin (400 mg) ja laskimonsiséisen alfentaniilin (20 mikrog/kg) samanaikainen
anto terveille vapaaehtoisille suurensi alfentaniilin AUCy-arvon 2-kertaiseksi perustuen
todennékdisesti CYP3A4:n estoon. Alfentaniiliannosta on tarvittaessa pienennettava.

Amitriptyliini, nortriptyliini: Flukonatsoli lisdd amitriptyliinin ja nortriptyliinin vaikutusta. 5-
nortriptyliini ja/tai S-amitriptyliini voidaan mitata yhdistelméihoitoa aloitettaessa ja yhden viikon
kuluttua hoidon aloittamisesta. Amitriptyliinin/nortriptyliinin annosta on tarvittaessa muutettava.

Amfoterisiini B: Flukonatsolin ja amfoterisiini B:n samanaikainen anto infektioista kéarsiville normaaleille
ja immuniteetiltaan heikennetyille hiirille tuotti seuraavia tuloksia: lievé additiivinen antifungaalinen
vaikutus systeemisessd C. albicans —infektiossa, ei yhteisvaikutuksia kallonsiséisessd Cryptococcus
neoformans -infektiossa ja ndiden kahden lddkeaineen antagonismi systeemisessd A. fumigatus -
infektiossa. Niisti tutkimuksista saatujen tulosten kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Antikoagulantit: Kuten muillakin atsoli-sienilddkkeilld, markkinoilletulon jéalkeisessd seurannassa on
ilmoitettu flukonatsolia ja varfariinia samanaikaisesti saaneilta potilailta protrombiiniajan pitenemisen
yhteydessé verenvuototapahtumia (mustelmamuodostusta, nendverenvuotoa, maha-suolikanavan
verenvuotoa, verta virtsassa ja ulosteessa). Samanaikaisen flukonatsoli-/varfariinihoidon aikana
protrombiiniaika pidentyi jopa kaksinkertaiseksi, todenndkoisesti varfariinin CYP2C9-vilitteisen
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metabolian estymisen takia. Protrombiiniaikaa on seurattava tarkoin potilailta, jotka kayttavét
samanaikaisesti kumariinityyppistd antikoagulanttia ja flukonatsolia. Varfariiniannosta on tarvittaessa
muutettava.

Bentsodiatsepiinit (Iyhytvaikutteiset) esim. midatsolaami, triatsolaami: Flukonatsoli aiheutti
midatsolaamin suun kautta tapahtuneen annon jélkeen huomattavaa midatsolaamipitoisuuden
suurenemista ja psykomotoristen vaikutusten lisddntymistd. Flukonatsolin (200 mg) ja midatsolaamin
7,5 mg) samanaikainen anto suun kautta suurensi midatsolaamin AUC-arvon 3,7 kertaiseksi ja pidensi sen
puoliintumisajan 2,2 kertaiseksi. Flukonatsolin (200 mg/vrk) ja triatsolaamin (0,25 mg) samanaikainen
anto suun kautta suurensi triatsolaamin AUC-arvon 4,4 kertaiseksi ja pidensi sen puoliintumisajan 2,3
kertaiseksi. Triatsolaamin vaikutuksen tehostumista ja pidentymisti on havaittu samanaikaisen
flukonatsolihoidon aikana.Jos flukonatsolihoitoa saava potilas tarvitsee samanaikaista
bentsodiatsepiinihoitoa, tulee bentsodiatsepiiniannoksen pienentdmistd harkita, ja potilasta on
seurattava asianmukaisesti.

Karbamatsepiini: Flukonatsoli estéé karbamatsepiinin metaboliaa, ja karbamatsepiinipitoisuuden
seerumissa on havaittu suurenevan 30 %. Potilaalle voi kehittyd karbamatsepiinitoksisuutta.
Karbamatsepiiniannosta on tarvittaessa muutettava pitoisuusmaéadritysten/vaikutuksen mukaan.

Kalsiuminestdjét: Tietyt kalsiuminestdjat (nifedipiini, isradipiini, amlodipiini, verapamiili ja
felodipiini) metaboloituvat CYP3A4:n vilitykselld. Flukonatsoli voi suurentaa systeemisté altistusta
kalsiuminestéjille. Tihe#d haittavaikutusseurantaa suositellaan.

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

Syklofosfamidi: Syklofosfamidi/flukonatsoli-yhdistelméhoito suurentaa bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksia seerumissa. Tétd yhdistelméd voidaan kdyttdd, kunhan seerumin bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksien suurenemisriskiin kiinnitetéén erityistd huomiota.

Fentanyyli: Yksi fentanyylin ja flukonatsolin yhteisvaikutuksesta mahdollisesti johtunut
kuolemaanjohtanut fentanyylimyrkytys on ilmoitettu. Liséksi terveilld vapaachtoisilla
tutkimushenkil6illd flukonatsolin osoitettiin viivastyttdvan merkittdvisti fentanyylin eliminaatiota.
Fentanyylipitoisuuden suureneminen voi aiheuttaa hengityslaman. Potilaita tulee seurata tarkkaan
mahdollisen hengityslamariskin vuoksi. Fentanyylin annostusta on tarvittaessa muutettava.

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

Immunosuppressantit (kuten siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi ja takrolimuusi):

Siklosporiini: Flukonatsoli suurentaa siklosporiinin pitoisuutta ja AUC-arvoa merkittavasti.
Samanaikainen hoito flukonatsolilla (200 mg/vrk) ja siklosporiinilla (2,7 mg/kg/vrk) suurensi
siklosporiinin AUC-arvon 1,8 kertaiseksi. Tétd yhdistelméié voidaan kéyttié pienentamalla
siklosporiiniannosta siklosporiinipitoisuuden mukaan.

Everolimuusi: Vaikka in vitro ja in vivo —tutkimuksia ei ole tehty, voi flukonatsoli suurentaa
everolimuusipitoisuutta seerumissa CYP3A4:44n kohdistuvan estovaikutuksen vuoksi.
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Sirolimuusi: Flukonatsoli suurentaa sirolimuusipitoisuutta plasmassa oletettavasti estdmaélla
sirolimuusin metaboloitumista CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin vélitykselld. Tétd yhdistelméd voidaan
kayttds, kun sirolimuusiannosta muutetaan vaikutuksen/pitoisuusmairitysten mukaan.

Takrolimuusi: Flukonatsoli voi jopa 5-kertaistaa suun kautta otetun takrolimuusin pitoisuuden seerumissa,
koska se estdd takrolimuusin CYP3A4-vilitteistd metaboliaa suolistossa. Takrolimuusin laskimonsisadisessa
annostelussa ei ole havaittu merkittdvid farmakokineettisia muutoksia. Kohonneeseen
takrolimuusipitoisuuteen on liittynyt munuaistoksisuutta. Suun kautta annetun takrolimuusin annostusta on
pienennettivé takrolimuusipitoisuuden mukaan.

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

Metadoni: Flukonatsoli voi suurentaa metadonipitoisuutta seerumissa. Metadoniannosta on tarvittaessa
muutettava.

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

Vaikka asiaa ei olekaan erikseen tutkittu, flukonatsoli voi suurentaa systeemisti altistusta sellaisille
muille tulehduskipulddkkeille (NSAIDit), jotka metaboloituvat CYP2C9:n vilitykselld (esim.
naprokseeni, lornoksikaami, meloksikaami, diklofenaakki). Néihin tulehduskipuliédkkeisiin liittyvien
haittavaikutusten ja toksisuuden tihedé seurantaa suositellaan ja niiden annosta on ehki muutettava.

Fenytoiini: Flukonatsoli estdi fenytoiinin maksametaboliaa. Toistuvan, samanaikaisen flukonatsolin

(200 mg) ja laskimonsisdisen fenytoiinin (250 mg) annon jélkeen, fenytoiinin AUC4-arvo suureni 75 % ja
Cmax-arvo 128 %. Samanaikaisessa annossa on seurattava fenytoiinipitoisuutta seerumissa
fenytoiinitoksisuuden vélttdmiseksi.

Prednisoni: Erddssé tapauksessa prednisonihoitoa saaneelle maksansiirtopotilaalle kehittyi akuutti
lissmunuaiskuoren vajaatoiminta, kun kolme kuukautta kestényt flukonatsolihoito lopetettiin.
Flukonatsolihoidon lopettaminen luultavasti lisdsi CYP3A4-aktiivisuutta, jolloin prednisonin
metabolia lisddntyi. Pitkdaikaista flukonatsoli- ja prednisonihoitoa saavaa potilasta on seurattava
tarkoin lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan varalta, kun flukonatsolihoito lopetetaan.

Rifabutiini: Flukonatsoli suurentaa rifabutiinipitoisuutta seerumissa, miké suurentaa rifabutiinin AUC-
arvoa jopa 80 %. Flukonatsolia ja rifabutiinia samanaikaisesti saaneilta potilailta on ilmoitettu
uveiittia. Yhdistelméhoidossa on otettava huomioon rifabutiinitoksisuuden oireet.

Sakinaviiri: Flukonatsoli suurentaa sakinaviirin AUC-arvoa noin 50 % ja C.x-arvoa noin 55 %, koska
sakinaviirin metabolia maksassa CYP3A4:n vilityksellé estyy ja P-glykoproteiinin toiminta estyy.
Yhteisvaikutuksia sakinaviirin/ritonaviirin kanssa ei ole tutkittu ja ne saattavat olla huomattavia.
Sakinaviirin annosta on ehkd muutettava.

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

Teofylliini: Lumekontrolloidussa yhteisvaikutustutkimuksessa 200 mg flukonatsolia 14 pdivén ajan
pienensi plasman keskimééraisté teofylliinipuhdistumaa 18 %. Jos potilas saa suuria teofylliiniannoksia tai
teofylliinitoksisuuden riski on muutoin suurentunut, potilasta on tarkkailtava flukonatsolihoidon aikana
teofylliinitoksisuuden merkkien varalta. Hoitoa on muutettava, jos toksisuuteen viittaavia oireita kehittyy.
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Vinka-alkaloidit: Vaikka asiaa ei olekaan tutkittu, flukonatsoli saattaa suurentaa vinka-alkaloidien (esim.
vinkristiini ja vinblastiini) pitoisuutta plasmassa ja aiheuttaa neurotoksisuutta, miké saattaa johtua
CYP3A4:44n kohdistuvasta estovaikutuksesta.

A-vitamiini: [Imoituksen mukaan yhdelle potilaalle, joka sai yhdistelm#hoitoa tretinoiinilla (A-
vitamiinin happomuoto) ja flukonatsolilla, kehittyi keskushermostoon liittyvid haittavaikutuksia, jotka
ilmenivit aivojen valekasvaimena, joka hévisi flukonatsolihoidon loputtua. Tétd yhdistelméa voidaan
kayttdd, mutta keskushermostoon kohdistuvien haittavaikutusten ilmaantuvuus on pidettédva mielessé.

Vorikonatsoli (CYP2C9:n ja CYP3A4:n estdjd): Vorikonatsolin C.x-arvo suureni keskiméérin 57 %

(90 % CI: 20 %, 107 %) ja AUC-arvo 79 % (90 % CI: 40 %, 128 %), kun tutkimuksessa 8 terveelle
vapaaehtoiselle miehelle annettiin suun kautta samanaikaisesti vorikonatsolia (1. paivénd 400 mg x 2/vrk,
sen jilkeen 200 mg x 2/vrk 2,5 péivén ajan) ja flukonatsolia (1. paivand 400 mg/vrk, sen jalkeen 200
mg/vrk 4 pdivén ajan). Pienempaé annosta ja/tai annostelutiheyttd, jolla timé vaikutus voitaisiin valttaa, ei
ole médritetty. Vorikonatsoliin liittyvien haittavaikutusten seurantaa suositellaan, jos vorikonatsolia
annetaan potilaalle heti flukonatsolihoidon jélkeen.

Tsidovudiini: Flukonatsoli suurentaa tsidovudiinin C,,.,x-arvoa 84 % ja AUC-arvoa 74 %, koska suun
kautta annettavan tsidovudiinin puhdistuma pienenee noin 45 %. Yhdistelmédhoito flukonatsolin kanssa
pidensi my0s tsidovudiinin puoliintumisaikaa noin 128 %. Yhdistelméhoitoa saavaa potilasta on
seurattava tsidovudiiniin liittyvien haittavaikutusten kehittymisen varalta. Tsidovudiiniannoksen
pienentdmisté voidaan harkita.

Atsitromysiini: Avoimessa, satunnaistetussa kolmen hoitoryhmén vaihtovuoroisessa tutkimuksessa
arvioitiin 18 terveelld tutkimushenkil6ll4, miten suun kautta annettu 1200 mg:n atsitromysiinikerta-
annos vaikuttaa suun kautta annetun 800 mg:n flukonatsolikerta-annoksen farmakokinetiikkaan ja
miten flukonatsoli vaikuttaa atsitromysiinin farmakokinetiikkaan. Flukonatsolin ja atsitromysiinin
vilillé ei ollut merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet: Kahdessa farmakokineettisessd tutkimuksessa on tutkittu suun
kautta otettavan yhdistelméehkéaisyvalmisteen ja erisuuruisten flukonatsoliannosten yhteiskayttoa.
Tutkimuksessa, jossa kdytettiin 50 mg:n flukonatsoliannosta, ei todettu merkityksellistd vaikutusta
hormonipitoisuuksiin. Sen sijaan tutkimuksessa, jossa flukonatsoliannos oli 200 mg/vrk, etinyyliestradiolin
AUC-arvo suureni 40 % ja levonorgestreelin 24 %. Flukonatsolin toistuva anto niilld annoksilla ei siis
todennékdisesti vaikuta suun kautta otettavan yhdistelméaehkéisyvalmisteen tehoon.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot useista sadoista raskauksista, joissa naista on hoidettu raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana
flukonatsolin normaaliannoksilla (< 200 mg/vrk) joko kerta-annoksena tai toistuvina annoksina, eivét
osoita haitallisia vaikutuksia sikioon.

Pikkulapsilta, joiden didit saivat koksidioidomykoosin hoitoon suurta flukonatsoliannosta

(400-800 mg/vrk) vahintddn 3 kuukauden ajan, on ilmoitettu monia synnynnéisid poikkeavuuksia
(mukaan lukien lyhytkalloisuus, korvien kehityshéirio, iso etuaukile, reisiluun kdyristyminen ja vérttiné ja
olkaluun yhteenluutuma). Flukonatsolin kdyton ja ndiden tapahtumien vélinen yhteys on epéselva.

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Flukonatsolia ei pidé kayttdd raskauden aikana normaaliannoksin eikd lyhytaikaisesti ellei raskaana olevan
potilaan kliininen tilanne edellyti hoitoa.

Flukonatsolia ei pidé kayttad raskauden aikana suurina annoksina ja/tai pitkdaikaisesti ellei potilaalla ole
henked uhkaava infektio.
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Imetys

Flukonatsolia erittyy didinmaitoon pitoisuuksia, jotka ovat alhaisempia kuin plasmasta mitatut pitoisuudet.
Imetystd voidaan jatkaa flukonatsolin normaalin kerta-annoksen (< 200 mg) jilkeen. Imetysti ei
suositella jatkuvassa hoidossa eiké kéytettdessé suuria flukonatsoliannoksia.

Hedelméllisyys
Flukonatsoli ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.

Potilaalle tulee kertoa valmisteen kaytt6on mahdollisesti liittyvastd huimauksesta tai
kouristuskohtauksista (ks. kohta 4.8) ja neuvoa vélttdméaan autolla ajoa ja koneiden kiyttoé tdllaisten

oireiden ilmaantuessa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid (yli yhdelld potilaalla kymmenesté) raportoituja haittavaikutuksia ovat painsérky, vatsakipu,
ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suurentunut alaniiniaminotransferaasi, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasi, suurentunut veren alkalinen fosfataasi ja ihottuma.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja ilmoitettu Diflucan-hoidon aikana. Haittavaikutusten

esiintymistiheydet ovat seuraavat: Hyvin yleiset (> 1/10); yleiset (= 1/100 - < 1/10); melko harvinaiset
(> 1/1 000 - < 1/100); harvinaiset (= 1/10 000 - <1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

heitehuimaus, makuaistin
héirioé

Elinjarjestelma Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Veri ja imukudos Anemia Agranulosytoosi,
leukopenia,
trombosytopenia,
neutropenia
Immuunijérjestelma Anafylaksia
Aineenvaihdunta ja Alentunut ruokahalu Hyperkolesterolemia,
ravitsemus hypertriglyseridemia,
hypokalemia
Psyykkiset hairiot Unettomuus, uneliaisuus
Hermosto Painsarky Kouristuskohtaukset, Vapina
tuntohairiot,

Kuulo ja tasapainoelin Kiertohuimaus
Sydan Kaééntyvien kérkien
takykardia (ks. kohta
4.4), QT-ajan
piteneminen (ks. kohta
4.4)
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu, oksentelu, Ummetus,
ripuli, pahoinvointi ruoansulatushéiridt,
ilmavaivat, suun
kuivuminen
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Maksa ja sappi

Suurentunut
alaniiniaminotransferaa
si (ks. kohta 4.4),
suurentunut
aspartaattiaminotransfer
aasi (ks. kohta 4.4),
suurentunut veren
alkalinen fosfataasi (ks.
kohta 4.4)

Kolestaasi (ks. kohta
4.4), keltaisuus (ks.
kohta 4.4), suurentunut
bilirubiini (ks. kohta 4.4)

Maksan vajaatoiminta
(ks. kohta 4.4),
maksasolukuolio (ks.
kohta 4.4),
maksatulehdus (ks.
kohta 4.4),
maksasoluvaurio (ks.
kohta 4.4)

Iho ja ihonalainen
kudos

Ihottuma (ks. kohta 4.4)

Ladkkeestd johtuva
ihottuma (ks. kohta 4.4),
nokkosihottuma (ks.
kohta 4.4), kutina,

Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi (ks. kohta
4.4), Stevens-Johnsonin

lisddntynyt hikoilu oireyhtyma (ks. kohta

4.4), akuutti yleistynyt
eksantemaattinen
pustuloosi (ks. kohta
4.4), hilseileva
ihotulehdus,
angioedeema, kasvojen
turvotus, alopesia

Luusto, lihakset ja Lihaskipu

sidekudos

Yleisoireet ja Visymys,

antopaikassa todettavat sairaudentunne,

haitat voimattomuus, kuume

Pediatriset potilaat

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa sukupuolielinten kandidoosi -kédyttoaihetta ei tutkittu, lapsilla todetut
haittavaikutukset, niiden ilmaantuvuus ja laboratoriotulosten poikkeavuudet ovat vastaavia kuin
aikuisilla.

4.9 Yliannostus

Diflucan-valmisteen kéyton yhteydessé on ilmoitettu yliannostustapauksia, joiden yhteydessi on ilmennyt
aistiharhoja ja vainoharhaista kéyttdytymista.

Yliannostuksen sattuessa oireenmukainen hoito (johon kuuluvat peruselintoimintoja tukevat toimenpiteet
ja tarvittaessa mahahuuhtelu) voi olla riittdva.

Flukonatsoli erittyy suurelta osin virtsaan; tehostettu diureesi luultavasti nopeuttaisi eliminaatiota. Kolmen
tunnin hemodialyysi pienentéd flukonatsolipitoisuuksia plasmassa noin 50 %.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sienilddkkeet, Triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2ACO1

Vaikutusmekanismi

Flukonatsoli on triatsoliryhmén sienildéke. Sen ensisijainen vaikutustapa on sienen
ergosterolibiosynteesin olennaisen vaiheen, sytokromi P450 -vilitteisen 14-alfa-
lanosterolidemetylaation, estdiminen. 14-alfa-metyylisterolien kertyminen korreloi sienen solukalvolla
sen jilkeen tapahtuvan ergosterolikadon kanssa ja se saattaa myds vastata flukonatsolin
antifungaalisesta aktiivisuudesta. Flukonatsolin on osoitettu olevan selektiivisempi sienen sytokromi
P450 -entsyymeihin kuin erilaisiin nisdkkéiden sytokromi P450 -entsyymijérjestelmiin ndhden.

71



Flukonatsoli-annoksen 50 mg/vrk annettuna enintién 28 péivén ajan ei havaittu vaikuttavan
testosteronipitoisuuteen miesten plasmassa eikd hedelmallisessé iéissd olevien naisten
steroidipitoisuuksiin. Flukonatsoli-annoksilla 200400 mg/vrk ei ollut kliinisesti merkityksellistd
vaikutusta endogeenisiin steroidipitoisuuksiin eiké terveiden miesten ACTH:n stimuloimaan
vasteeseen. Antipyriinilld tehdyt yhteisvaikutustutkimukset viittaavat siihen, ettei flukonatsoli 50 mg
kerta-annoksena tai toistuvina annoksina vaikuta sen metaboliaan.

Herkkyys in vitro

Flukonatsolilla on havaittavissa in vitro antifungaalinen aktiivisuus useimpia kliinisesti yleisia
Candida-lajeja vastaan (C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis mukaan lukien). C. glabrata
osoittautui laajasti herkaksi, kun taas C. krusei on resistentti flukonatsolille.

Flukonatsolilla on aktiivisuutta in vitro my6s Cryptococcus neoformans- ja Cryptococcus gattii -lajeja
vastaan sekd endeemisid homeita Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum ja Paracoccidioides brasiliensis vastaan.

Farmakokinetiikka/farmakodynamiikka-suhde

Eldinkokeissa MIC-arvot ja teho korreloivat Candida-lajeilla aiheutetuissa kokeellisissa mykooseissa.
Kliinisissa tutkimuksissa todettiin lahes 1:1 lineaarinen suhde AUC-arvon ja flukonatsoliannoksen
vililld. AUC-arvon tai annoksen ja suun kandidoosin onnistuneen kliinisen vasteen ja vihdisemmaéssé
mairin kandidemian ja hoidon valilld on my0s suora, mutta epétdydellinen suhde. Paraneminen on
vastaavasti epatodenndkodisempid, jos infektion aiheuttajana on kanta, jolla on flukonatsolin
yhteydessa suuri MIC-arvo.

Resistenssimekanismi

Candida-lajit ovat kehittdnyt monia resistenssimekanismeja atsolisienildakkeita vastaan.
Sienikannoilla, jotka ovat kehitténeet yhden tai useampia téllaisia resistenssimekanismeja, tiedetéan
olevan flukonatsolin osalta korkeat MIC-raja-arvot (MIC, minimum inhibitory concentration, pienin
estdvé pitoisuus), mikd vaikuttaa haitallisesti tehoon kliinisesti ja in vivo.

Candida-lajien superinfektioita on raportoitu C. albicans -lajia lukuun ottamatta, eivétké ne usein ole
luontaisesti herkkia flukonatsolille (esim. Candida krusei). Tallaisessa tapauksessa tarvitaan
muunlaista sienilddkehoitoa.

Raja-arvot (EUCASTin mukaan)

EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial susceptibility Testing-subcommittee on
Antifungal Susceptibility Testing) on mééritellyt farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
analyysin, in vitro —herkkyyden ja kliinisen vasteen perusteella flukonatsolin raja-arvot Candida-
lajeille (EUCAST Fluconazole rational document (2007) - versio 2). Nama on jaettu ei-lajispesifisiin
raja-arvoihin, jotka on médritelty 1dhinnd farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen perusteella
eivitka ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille, seké lajispesifiset raja-arvot
lajeille, jotka liittyvit ihmisilld useimmiten esiintyviin infektioihin. Ndmaé raja-arvot esitetdan
seuraavassa taulukossa:

Sienilddke Lajispesifinen raja-arvo (S</R>) Ei-
lajispesifinen
raja-arvo”
S</R>

Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis

Flukonatsoli | 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Herkkéd, R = Resistentti

A = Ei-lajispesifiset raja-arvot on méadritelty ldhinni farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
perusteella eivétkd ne ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille. Niitd kdytetdén
vain sellaisten organismien yhteydessa, joilla ei ole erityisid raja-arvoja.
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-- = Herkkyystestausta ei suositella, koska lddke ei todennékdisesti sovellu hoitoon tdmin lajin
yhteydessa.

IE = Témén lajin osalta ei ole riittdvésti ndyttod siité, ettd ladke soveltuisi hoitoon tdmén lajin
yhteydessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Flukonatsolin farmakokineettiset ominaisuudet ovat samanlaiset annettiinpa sitd laskimonsisiisesti tai
oraalisesti.

Imeytyminen
Flukonatsoli imeytyy suun kautta tapahtuneen annon jilkeen hyvin, ja sen pitoisuus plasmassa (ja

systeeminen hydtyosuus) vastaa yli 90-prosenttisesti laskimonsisdisen annon jialkeen saavutettavaa
pitoisuutta. Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta suun kautta otetun lddkkeen imeytymiseen.
Paastotilassa huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5—1,5 tuntia ladkkeen otosta.

Pitoisuus plasmassa on verrannollinen annokseen. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 90-prosenttisesti,
kun ladkettd on otettu 4-5 pdivén ajan kerran péivéssi. Jos ensimmaéisend pdivind annetaan 2-
kertainen péivdannos (kylldstysannos), on mahdollista saavuttaa 90-prosenttisesti vakaa kineettinen
tila jo toisena péivéna.

Jakautuminen
Flukonatsolin ndenndinen jakaantumistilavuus on 1dhes sama kuin elimiston nesteméaira. Plasman
proteiineihin sitoutuminen on vahdistd (11-12 %).

Flukonatsoli penetroituu hyvin kaikkiin elimistdn tutkittuihin nesteisiin. Flukonatsolipitoisuus syljessé
ja yskoksessd on samanlainen kuin plasmassa. Sienimeningiittid sairastavia potilaita hoidettaessa
flukonatsolin likvorista mitattu pitoisuus on noin 80 % aineen vastaavasta pitoisuudesta plasmassa.

Thon marraskedessé ja orvaskedessd-verinahassa seka hiesséd saavutetaan suurempi
flukonatsolipitoisuus kuin seerumissa. Flukonatsoli kertyy marrasketeen (Stratum corneum).
Annoksella 50 mg kerran péivéssa flukonatsolipitoisuus oli 12 péividn hoidon jilkeen 73 mikrog/g ja
7 pdivan kuluttua hoidon keskeyttdmisen jdlkeen pitoisuus oli vield 5,8 mikrog/g. Annoksella 150 mg
kerran viikossa marraskeden flukonatsolipitoisuus oli 7. pdivana 23,4 mikrog/g ja 7 pdivén kuluttua
toisen annoksen jilkeen vield 7,1 mikrog/g.

Annosteltaessa flukonatsolia 150 mg kerran viikossa 4 kuukauden ajan flukonatsolipitoisuus oli
terveissd kynsissd 4,05 mikrog/g ja sairaissa kynsissd 1,8 mikrog/g; flukonatsoli oli mitattavissa
kynsindytteistd vield kuuden kuukauden kuluttua hoidon loppumisesta.

Biotransformaatio

Flukonatsoli metaboloituu vain vdhéisessd madrin. Radioaktiivisesti merkitystd annoksesta vain 11 %
erittyi muuttuneena lddkeaineena virtsaan. Flukonatsoli on isotsyymien CYP2C9 ja CYP3A4
spesifinen estédja (ks. kohta 4.5). Flukonatsoli on myds isotsyymin CYP2C19:n estdja.

Erittyminen
Plasmasta mitattu eliminaation puoliintumisaika on n. 30 tuntia. Flukonatsoli erittyy padosin

munuaisten kautta, jolloin 80 % kaytetystd annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Flukonatsolin puhdistuma on suoraan verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan. Verenkierrosta ei ole
16ydetty flukonatsolin metaboliitteja.

Ladkkeen pitkd eliminaation puoliintumisaika plasmassa mahdollistaa kerta-annoshoidon Candidan
aiheuttamissa vaginiiteissa seki kerran péivéssi ja kerran viikossa tapahtuvan annostelun kaikkien
muiden indisoitujen sieni-infektioiden hoidossa.

Farmakokinetiikka munuaisten vajaatoiminnan yhteydessi
Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (glomerulusten suodattumisnopeus

< 20 ml/min) puoliintumisaika piteni 30 tunnista 98 tuntiin, joten annosta on pienennettiva.
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Flukonatsoli poistuu elimistdstd hemodialyysin avulla ja vdhdisemméssd méérin peritoneaalidialyysin
avulla. Kolmen tunnin hemodialyysihoidon jélkeen noin 50 % veressé olevasta flukonatsolista on
poistunut.

Farmakokinetiikka lapsilla

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

Kun iéltddn 9 kk—15-vuotiaille lapsille annettiin flukonatsolia 2—-8 mg/kg, AUC-arvo oli noin

38 mikrog.h/ml 1 mg/kg-annosyksikkod kohti. Toistuvan annon jéalkeen flukonatsolin eliminaation
puoliintumisaika plasmassa oli keskimaérin 15—18 tuntia ja jakaantumistilavuus noin 880 ml/kg.
Kerta-annon jilkeen flukonatsolin eliminaation puoliintumisaika plasmassa oli suurempi, noin

24 tuntia. Tdma on verrattavissa flukonatsolin eliminaation puoliintumisaikaan plasmassa, silloin kun
11 pv—11 kuukauden ikéisille lapsille annetaan 3 mg/kg:n kerta-annos laskimoon. Jakaantumistilavuus
oli tdssé ikdryhmissd noin 950 ml/kg.

Kokemus flukonatsolin annosta vastasyntyneille rajoittuu farmakokineettisiin tutkimuksiin keskosilla.
Tutkitut 12 keskosta syntyivit keskimadrin 28 raskausviikon ikdisiné ja saivat ensimméisen
annoksensa keskimédrin 24 tunnin ikéisind (vaihteluvéli 9-36 tuntia). Keskosten keskim&érdinen
syntymdpaino oli 0,9 kg (vaihteluvili 0,75-1,10 kg). Tutkimuksessa pysyi loppuun asti seitsemén
potilasta, joille annettiin enintidén viisi 6 mg/kg:n flukonatsoli-infuusiota laskimoon 72 tunnin vélein.
Keskiméardinen puoliintumisaika oli ensimmaisend hoitopdivand 74 h (vaihteluvili 44—185 h), ja se
lyheni seitseméntend pdivanad keskimiirin 53 tuntiin (vaihteluvili 30—131 h) ja 13. pdivina 47 tuntiin
(vaihteluvili 27-68 h). AUC-arvo (mikrog.h/ml) oli ensimmaéisené pédivana 271 (vaihteluvili
173-385), ja se suureni seitseméntend pdivand keskimédrin 490:een (vaihteluvéli 292—734) ja pieneni
13. pédivini keskimédrin 360:een (vaihteluvéli 167-566). Jakaantumistilavuus (ml/kg) oli
ensimmadaisend paivana 1 183 (vaihteluvili 1 070—1 470), ja se suureni seitsemintend paivani
keskimairin 1 184:44n (vaihteluvéli 510-2 130) ja 13. pdivand 1 328:aan (vaihteluvali 1 040—1 680).

Farmakokinetiikka idkkailld

Farmakokineettinen tutkimus tehtiin 22 potilaalla, jotka olivat iéltddn 65-vuotiaita tai vanhempia ja
saivat 50 mg:n kerta-annoksen flukonatsolia suun kautta. Kymmenen néisté potilaista sai
samanaikaisesti nesteenpoistolaékitystid. Huippupitoisuus (Cp.x) oli 1,54 mikrog/ml ja se oli
havaittavissa 1,3 tuntia annoksen ottamisen jdlkeen. Keskiméardinen AUC-arvo oli

76,4 + 20,3 mikrog.h/ml, ja keskimédrdinen terminaalinen puoliintumisaika oli 46,2 tuntia. NAma
farmakokineettiset parametrit ovat suurempia kuin terveilti nuorilta miespuolisilta vapaaehtoisilta
raportoidut vastaavat arvot. Diureettien samanaikainen kéaytto ei vaikuttanut merkityksellisesti AUC-
arvoon tai huippupitoisuuteen. lakkéiden kreatiniinipuhdistuma (74 ml/min), virtsassa muuttumattomana
laskeaineena havaitun lddkeaineen prosentuaalinen osuus (024 h, 22 %) ja flukonatsolin
munuaispuhdistuman arvot (0,124 ml/min/kg) olivat yleisesti pienemmaét kuin nuoremmilla
vapaachtoisilla. Iakkailld havaitut flukonatsolin ominaisuuksien muutokset vaikuttavat siten liittyvén tille
ikdryhmille tyypilliseen heikentyneeseen munuaistoimintaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissé todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd ihmisille riittdvén
annostuksen niin suuresti, ettd vaikutuksella on kliiniseltd kannalta vain véhdinen merkitys.

Karsinogeenisuus

Flukonatsolin karsinogeenisuudesta ei saatu nayttdd, kun sitd annettiin hiirille ja rotille suun kautta
annoksilla 2,5; 5 tai 10 mg/kg/vrk (noin 2—7-kertainen annos ihmisen suositusannokseen verrattuna)
24 kuukauden ajan. Kun urosrotille annettiin flukonatsolia 5 ja 10 mg/kg/vrk, hepatosellulaaristen
adenoomien ilmaantuvuus lisééntyi.

Reproduktiotoksisuus
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Flukonatsolilla ei ollut vaikutuksia hedelmaillisyyteen uros- tai naarasrotilla, joille annettiin
flukonatsolia péivittidin 5, 10 tai 20 mg/kg suun kautta tai 5, 25 tai 75 mg/kg parenteraalisesti.
Annoksilla 5 mg/kg ja 10 mg/kg ei esiintynyt sikioon kohdistuvia vaikutuksia. Annoksilla 25 mg/kg ja
50 mg/kg ja niitd suuremmilla annoksilla havaittiin sikion anatomisten muutosten (kylkiluiden
yliméérd, munuaisten laajeneminen lantio-onteloon) lisddntymisti sekd luutumisen viivastymista.
Annoksesta 80 mg/kg annokseen 320 mg/kg saakka rottien alkiokuolleisuus oli lisddntynyt, ja sikioilla
esiintyi poikkeavuuksia, kuten aaltomaisia kylkiluita, suulakihalkioita ja poikkeavuuksia kallon ja
kasvojen luutumisessa.

Synnytyksen kdynnistyminen myohentyi hieman suun kautta annetulla annoksella 20 mg/kg ja
muutamilla emorotilla havaittiin laskimoon annetuilla annoksilla 20 mg/kg ja 40 mg/kg
synnytysvaikeuksia ja synnytyksen pitkittymistd. Synnytyshdiriot ndilld annostasoilla aiheuttivat sen,
ettd poikasia syntyi kuolleena hieman enemman ja neonataalinen eloonjdineisyys vaheni. Vaikutukset
rottien synnytykseen ovat yhdenmukaisia sen kanssa, ettd suuret flukonatsoliannokset pienentavit
estrogeenipitoisuuksia lajispesifisesti. Téllaista hormonimuutosta ei ole todettu flukonatsolilla
hoidetuissa naisissa (ks. kohta 5.1).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapseleiden sisilto:
Laktoosimonohydraatti
Maissitarkkelys

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti
Natriumlauryylisulfaatti

Kapselin kuori:

50 mg kapselit

Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Patenttisininen V (E 131)

150 mg kapselit

Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Patenttisininen V (E 131)

Painoviri:

Shellakka, musta rautaoksidi (E 172), N-butyylialkoholi, dehydrattu alkoholi, puhdistettu vesi,
propyleeniglykoli, teollisesti metyloitu etanoli, isopropyylialkoholi, vikevd ammoniakki,
kaliumhydroksidi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

50 mg ja 150 mg kapselit: alumiinifoliolla suljettu kirkas PVC-ldpipainopakkaus tai valkoinen,
lapindkymétdon PVC/PVDC-ldpipainopakkaus.

100 mg ja 200 mg kapselit: alumiinifoliolla suljettu kirkas PVC-lépipainopakkaus tai valkoinen,
lapindkyméaton PV C-ldpipainopakkaus.

Yksi pakkaus siséltda 1, 2, 3,4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 tai 500 kovaa kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdimaton valmiste tai jate on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Katso liite I - tdytetddn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
[taytetddn kansallisesti]

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla {jdsenvaltion nimi/kansallinen viranomainen}
[taytetddn kansallisesti]
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite [) 5 mg/ml oraaliliuos

[Katso liite I - tdytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra oraaliliuosta sisiltdd 5 mg flukonatsolia
Apuaineet: Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd myos 0,1334 g sakkaroosia ja 0,9635 g glyserolia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos

Kirkas, vériton tai hieman kellertdva liuos, jonka viskositeetti on suurempi kuin veden.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet
Diflucan on tarkoitettu kdytettdviaksi alla mainituissa sieni-infektioissa (ks. kohta 5.1).

Diflucan on tarkoitettu aikuisille seuraavien sieni-infektioiden hoitoon:

- Kryptokokkimeningiitti (ks. kohta 4.4)

- Koksidioidomykoosi (ks. kohta 4.4)

- Invasiivinen Candida-infektio

- Limakalvojen kandidoosi, mukaan lukien Candidan aiheuttama suu-nieluseudun ja ruokatorven
kandidoosi, kandiduria ja krooninen mukokutaaninen kandidoosi

- Krooninen suun atrofinen kandidoosi (hammasproteeseihin liittyvét suun haavaumat), jos
suuhygienia tai paikallishoito ei riitd

- Akuutit ja toistuvat Candida-vaginiitit

- Candidan aiheuttama balaniitti

- Thon sieni-infektiot, mukaan lukien tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor ja
dermaaliset Candida-infektiot, kun systeeminen hoito on indikoitu

- Tinea unguinium (kynsien sieni-infektio), kun muiden ladkkeiden kaytto ole
tarkoituksenmukaista

Diflucan on tarkoitettu aikuisille seuraavien sieni-infektioiden estohoitoon:

- Kryptokokkimeningiitin uusiutumisen estoon potilaille, joilla taudin uusiutumisriski on suuri

- Suu-nieluseudun tai ruokatorven kandidoosin uusiutumisen estoon HIV-potilaille, joilla taudin
uusiutumisriski on suuri

- Viéhentdmain toistuvien Candida-vaginiittien (4 tai useampi vaginiittijakso vuodessa)
esiintymisté

- Sieni-infektioiden estohoitoon potilaille, joilla on pitkittynyt neutropenia kuten hematologista
syOpéa sairastavat, syOpéldédkkeitd saavat potilaat tai hematopoeettisen kantasolusiirron saaneet
potilaat (ks. kohta 5.1).
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Diflucan on tarkoitettu 0—17-vuotiaille lapsille (tdysiaikaiset vastasyntyneet, imevéiset, leikki-ikéiset,
lapset ja nuoret):

Diflucan-valmistetta kdytetdéin limakalvojen kandidoosin (suu-nielunseudun ja ruokatorven
kandidoosi), invasiivisen kandidoosin ja kryptokokkimeningiitin hoitoon ja Candida-infektioiden
estohoitoon immuunipuutteisille potilaille. Diflucan-valmistetta voidaan kayttad myos ylldpitohoitona
estdimédn kryptokokkimeningiitin uudelleenpuhkeamista lapsipotilaille, joilla taudin uusiutumisriski
on suuri (ks. kohta 4.4).

Hoito voidaan aloittaa ennen kuin bakteeriviljelyn ja muiden laboratoriokokeiden tuloksia on saatu,
mutta infektiolddkehoitoa on muutettava tulosten mukaisesti, kun tulokset saadaan.

Hoitosuositukset sienilddkkeiden asianmukaisesta kdytostd on huomioitava.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annos tulee perustua sieni-infektion luonteeseen ja vaikeusasteeseen. Toistuvaa annostelua vaativien

infektioiden hoidon tulisi jatkua, kunnes kliiniset oireet tai laboratoriokokeet osoittavat, ettd aktiivinen
sieni-infektio on parantunut. Liian lyhyt hoitoaika saattaa johtaa aktiivisen infektion uusiutumiseen.

Aikuiset
Kayttoaiheet Annostus Hoidon kesto
Kryptokokkoosi - Kryptokokki- Kylldstysannos: Tavallisesti vahintdan
meningiitin hoito. 1. pdivana 400 mg 68 viikkoa.
Seuraavat annokset: Henked uhkaavissa
200—400 mg kerran infektioissa annos
paivissa. voidaan nostaa 800
mg/vrk.
- Yllapitohoitona 200 mg kerran péivassd | Pysyvésti 200 mg
estdmaén suuren kerran paivassi
uusiutumisriskin
potilailla esiintyvan
kryptokokkimeningiiti
n
uudelleenpuhkeamista.
Koksidioidomykoosi 200-400 mg kerran Yksilollinen, 11-24
paivassi kuukautta tai
pidempddn. Annosta
800 mg paivissi
voidaan harkita
tietyissé infektioissa ja
erityisesti
aivokalvosairauksissa.
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Invasiivinen
kandidoosi

Kylldstysannos:

1. péivénd 800 mg
Seuraavat annokset:
400 mg kerran paivassi

Kandidemiassa hoitoa
suositellaan yleensi
jatkettavaksi 2 viikon
ajan ensimmaisen
negatiivisen
veriviljelytuloksen
saamisen ja
kandidemiasta
johtuvien oireiden
hividmisen jalkeen.

Limakalvojen
kandidoosin hoito

- Suun ja nielun Kylldstysannos: 7-21 vuorokautta
kandidoosi 1. paivana 200400 mg | (kunnes suun ja nielun
Seuraavat annokset: kandidoosi on
100-200 mg kerran remissiossa).
paivassi Tarvittaessa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempéénkin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.
- Ruokatorven Kylldstysannos: 14-30 vuorokautta
kandidoosi 1. paivana 200400 mg | (kunnes ruokatorven
Seuraavat annokset: kandidoosi on
100-200 mg kerran remissiossa).
paivassi Tarvittaessa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempéénkin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.
- Kandiuria 200-400 mg kerran 7-21 vuorokautta.
paivdssa Tarvittaessa hoitoa

voidaan jatkaa
pitempéénkin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.

- Krooninen atrofinen

50 mg kerran péivéssi

14 vuorokautta

kandidoosi

- Krooninen 50-100 mg kerran 28 vuorokautta.
limakalvojen ja ihon paivdssa Tarvittaessa hoitoa
kandidoosi voidaan jatkaa

pitempéénkin infektion
vaikeusasteen tai
taustalla olevan
immuunipuutoksen ja
infektion mukaan.

Limakalvojen
kandidoosin
uusiutumisen esto
HIV-potilaille, joilla
taudin
uusiutumisriski on
suuri

- Suun ja nielun

100-200 mg kerran

Jatkuva hoito potilaille,

kandidoosi paivassi tai 200 mg joilla on krooninen

3 kertaa viikossa immuunipuutos.
- Ruokatorven 100-200 mg kerran Jatkuva hoito potilaille,
kandidoosi paivassi tai 200 mg joilla on krooninen

3 kertaa viikossa

immuunipuutos.




Sukupuolielinten
kandidoosi

- Akuutti Candida- 150 mg Kerta-annos
vaginiitti

- Candidan aiheuttama

balaniitti

- Toistuvan Candida- 150 mg joka kolmas Yllapitoannos: 6

vaginiitin hoito ja
estohoito (4 tai
useampi vaginiittijakso
vuodessa)

paiva. Yhteensd kolme
annosta (paiviné 1, 4 ja
7). Sen jdlkeen
ylldpitoannos 150 mg
kerran viikossa

kuukautta.

lhon sieni-infektiot

- tinea pedis, 150 mg kerran viikossa | 2—4 viikkoa, tinea

- tinea corporis, tai 50 mg kerran pedistd hoidettaessa

- tinea cruris, pdivassi voidaan tarvita 6

- Candida-infektiot viikon hoitojakso

- tinea versicolor 300-400 mg kerran 1-3 viikkoa
viikossa
50 mg kerran péivissd | 2—4 viikkoa

- tinea unguium 150 mg kerran viikossa | Hoitoa jatketaan,

(onychomycosis)

kunnes infektoitunut
kynsi on uusiutunut
(tilalle on kasvanut
uusi terve kynsi).
Sormien kynnet
kasvavat uudelleen
tavallisesti 3—

6 kuukaudessa ja
varpaiden kynnet 6—
12 kuukaudessa.
Kasvunopeus saattaa
kuitenkin vaihdella
huomattavasti
yksilollisesti ja idn
mukaan. Kroonisen
tulehduksen
onnistuneesta hoidosta
huolimatta kynnet
voivat toisinaan jaiada
epdmuotoisiksi.

Candida-infektioiden
esto potilaille, joilla
on pitkittynyt
neutropenia

200-400 mg kerran
paivassi

Laakitys tulee aloittaa
useita pdivid ennen
oletetun neutropenian
kehittymisti, ja sitid on
jatkettava seitsemén
paivaa sen jalkeen, kun
neutrofiilien maira on
noussut yli

1000 solua/mm’

Erityisryhmat

lakkaat potilaat

Annos on sovitettava potilaan munuaistoiminnan mukaan (ks. Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta
Kerta-annoshoidossa noudatetaan normaaleja annossuosituksia. Potilaille (mukaan lukien pediatriset
potilaat), joilla on munuaisten vajaatoiminta ja joille flukonatsolia annetaan toistuvasti, hoito tulisi




aloittaa 50-400 mg:n suuruisella annoksella, perustuen kyseisen kéyttdaiheen suositeltuun
pdivdannokseen. Tamén kiyttdaiheen mukaisen kylldstysannoksen jalkeen vuorokausiannos muutetaan
seuraavan taulukon mukaan:

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Annossuositusprosentti

> 50 100 %

< 50 (ei dialyysia) 50 %

Saannollinen dialyysi 100 % jokaisen dialyysikerran jilkeen

Sadnnollisessd dialyysissd kdyvélle potilaalle tulee antaa suositusannos (100 %) jokaisen dialyysin
jélkeen. Piivina, jolloin dialyysii ei tehdé, potilaalle tulee antaa alempi, kreatiniinipuhdistuman
mukaan laskettu annos.

Maksan vajaatoiminta
Tietoja kiytosté potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, on vain vdhdn. Témén vuoksi flukonatsolia
tulee kéyttda varoen potilaille, joilla maksan toiminta on heikentynyt (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla ei saa ylittdd 400 mg:n enimmaéisvuorokausiannosta.

Kuten aikuisten samankaltaisten infektioiden hoidossa, hoidon kesto méérdytyy kliinisen ja
mykologisen vasteen perusteella. Diflucan annetaan yhtend kerta-annoksena vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien lasten hoito, ks. annostus kohdassa Munuaisten vajaatoiminta.
Flukonatsolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla
(’Taysiaikaisena syntyneet” lapset, joilla usein ilmenee ensisijaisesti munuaisten epékypsyytté, katso
alla oleva annostus).

Imevaiset, leikki-ik&iset ja lapset (ika 28 péivaa — 11-vuotta):

Kayttbaihe Annostus Suositus

- Limakalvojen kandidoosit Aloitusannos: 6 mg/kg Aloitusannos voidaan antaa
Seuraavat annokset: 3 mg/kg kerran | ensimmaisend hoitopdivana,
paivissi jotta vakaan tilan pitoisuus

saavutetaan nopeammin.

- Invasiivinen kandidoosi Annos: 6—12 mg/kg kerran pdivassd | Infektion vaikeusasteen

- Kryptokokkimeningiitti mukaan.

- Ylldpitohoitona estimain Annos: 6 mg/kg kerran paivéssa Infektion vaikeusasteen

suuren riskin lapsipotilailla mukaan.

esiintyvin

kryptokokkimeningiitin

uudelleenpuhkeamista

- Immuunipuutteisten Annos: 3—12 mg/kg kerran paivdssd | Kehittyneen neutropenian

potilaiden kandidoosin laajuuden ja keston mukaan

estohoito (ks. Aikuisten annostus).

12—17-vuotiaat nuoret:

Ladketta maarddvan ladkérin on arvioitava (aikuiselle tai lapselle) sopivin annostus painon ja
puberteetin kehitysvaiheen mukaan. Kliiniset tiedot viittaavat siihen, ettd flukonatsolipuhdistuma on
lapsilla suurempi kuin aikuisilla. Aikuisten annokset 100 mg, 200 mg ja 400 mg vastaavat lapsilla
annoksia 3 mg/kg, 6 mg/kg ja 12 mg/kg, joilla saadaan verrannollinen systeeminen altistus.

Diflucan-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden sukupuolielinten kandidoosin

hoidossa ei ole vield varmistettu. Pediatristen kayttoaiheiden turvallisuustieto 16ytyy kohdasta 4.8. Jos
hoitoa on vilttimatontd antaa 12—17-vuotiaille nuorille, annostuksen tulee olla sama kuin aikuisille.
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Taysiaikaisena syntyneet, 0—27 paivan ikaiset vastasyntyneet:
Flukonatsoli poistuu vastasyntyneen elimistosta hitaasti.

Flukonatsolin farmakokinetiikasta tiysiaikaisena syntyneilla vastasyntyneilld on vain véhin tietoa,
joka tukisi titd annostusta (ks. kohta 5.2).

Ikdryhma

Annostus

Suositus

Téaysiaikaisena syntyneet
vastasyntyneet (ikd 0—14
paividd)

Sama annos (mg/kg) kuin
vastasyntyneille,leikki-ikaisille
ja lapsille 72 tunnin vélein

Enimmaéisannosta, 12 mg/kg
72 tunnin vélein, ei saa ylittaa

Téaysiaikaisena syntyneet
vastasyntyneet (ikd 15-27

Sama annos (mg/kg) kuin
vastasyntyneille, leikki-ikéisille

Enimmaéisannosta, 12 mg/kg
48 tunnin vélein, ei saa ylittad

pdivad) ja lapsille 48 tunnin vilein

Antotapa
Diflucan-valmistetta voidaan antaa joko suun kautta tai laskimoinfuusiona, antoreitti riippuu potilaan

kliinisesta tilasta. Vuorokausiannosta ei tarvitse muuttaa, kun siirrytdén iv-annosta oraaliseen antoon
tai pdinvastoin.

Oraaliliuos voidaan ottaa ruokailuista riippumatta.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle flukonatsolille, sen sukuisille atsoliyhdisteille tai jollekin
valmisteen apuaineelle (ks. kohta 6.1).

Toistuvaa antoa koskeneen yhteisvaikutustutkimuksen perusteella terfenadiinia ei saa antaa
samanaikaisesti potilaille, jotka saavat Diflucan-valmistetta toistuvasti véhintdan 400 mg/vrk.
Flukonatsolia kayttéaville potilaille ei saa antaa samanaikaisesti muita QT-aikaa tunnetusti pidentévii ja
sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin kautta metaboloituvia ladkkeité, kuten sisapridia, astemitsolia,
pimotsidia, kinidiinié ja erytromysiinié (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tinea capitis

Flukonatsolin tehoa on tutkittu pélvisilsan (tinea capitis) hoidossa lapsilla. Se ei ollut grisefulviinia
tehokkaampi, hoitoon vastasi alle 20 % potilaista. Tdmén vuoksi Diflucan-valmistetta ei tule kayttéa
palvisilsan hoitoon.

Kryptokokkoosi
Flukonatsolin teho muiden kryptokokkoosi-infektioiden (esim. keuhko- ja ihokryptokokkoosin)

hoidossa on osoitettu rajallisesti, minké vuoksi annossuosituksia ei voi antaa.

Syvit endeemiset mykoosit

Flukonatsolin teho muiden syvien endeemisten mykoosien kuten parakokkidioidomykoosin,
lymfokutaanisen sporotrikoosin ja histoplasmoosin hoidossa on osoitettu vain rajallisesti, minka
vuoksi annossuosituksia ei voi antaa.

Munuaiset
Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on munuaisten
toimintahairi6 (ks. kohta 4.2).

Maksa ja sappi
Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on maksan toimintahdirid.

Diflucan-valmisteen kéyttdon on harvinaisissa tapauksissa liittynyt vakavaa maksatoksisuutta, myds
kuolemantapauksia, ensisijaisesti potilailla, joilla on ollut jokin vakava perussairaus. Flukonatsoliin
liittyvdssa maksatoksisuudessa ei ole havaittu ilmeistd yhteyttd kokonaisvuorokausiannokseen, hoidon
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kestoon eiki potilaan sukupuoleen tai ikdén. Flukonatsolin maksatoksisuus on tavallisesti korjaantunut
hoidon lopettamisen jélkeen.

Potilasta, jonka maksan toimintakoetulokset ovat poikkeavia flukonatsoli-hoidon aikana, on seurattava
vakavamman maksavaurion kehittymisen varalta.

Potilaalle tulee kertoa vakavaan maksasairauteen viittaavista oireista (merkittdva voimattomuus,
anoreksia, pitkdaikainen pahoinvointi, oksentelu ja keltaisuus), joiden ilmetessa potilaan tulee heti
lopettaa Diflucan-hoito ja hakeutua lddkarin vastaanotolle.

Syda
Joidenkin atsoleiden, myos flukonatsolin, kdyttoon on liittynyt QT-ajan pitenemistd EKG:ssé.

Valmisteen markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa Diflucan-hoitoa saaneilla potilailla on hyvin
harvinaisissa tapauksissa ilmennyt QT-ajan pitenemisté ja kddntyvien kérkien takykardiaa (torsade de
pointes). Ilmoitukset koskivat vakavasti sairaita potilaita, joilla oli useita sekoittavia riskitekijoita,
kuten rakenteellinen sydénsairaus, elektrolyyttihdiriditd ja samanaikaisia ladkityksid, jotka ovat
voineet vaikuttaa asiaan.

Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on jokin tédllainen
syddmen rytmihdiriditd mahdollisesti edistdva tila. Diflucan-valmistetta saaville potilaille ei saa antaa
samanaikaisesti muita QT-aikaa tunnetusti pidentévia ja sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin kautta
metaboloituvia ladkkeitd (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Halofrantiini

Halofantriinin on osoitettu pidentdvan QTc-aikaa suositeltuina hoitoannoksina kdytettyni, ja se on
CYP3A4:n substraatti. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikaista kaytto4 ei suositella (ks. kohta
4.5).

Ihoreaktiot

Hilseilevid ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
on kehittynyt flukonatsolihoidon aikana vain harvoin. AIDS-potilaille kehittyy muita herkemmin
vaikeita ihoreaktioita monille 1ddkkeille. Flukonatsolihoito on lopetettava, jos potilaalle, jota hoidetaan
flukonatsolilla pinnallisen sieni-infektion vuoksi, ilmenee oletettavasti flukonatsolista johtuva
ihottuma. Jos potilaalle, jolla on invasiivinen/systeeminen sieni-infektio, ilmaantuu ihottuma, hinta on
seurattava tarkoin, ja jos hénelle ilmaantuu rakkulamaisia leesioita tai erythema multiforme,
flukonatsolihoito on lopetettava.

Yliherkkyys
Joissakin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu anafylaksiaa (ks. kohta 4.3).

Sytokromi P450

Flukonatsoli on vahva CYP2C9:n estdji ja keskivahva CYP3A4:n estéjé. Flukonatsoli on myds
CYP2C19:n estdjé. Diflucan-hoitoa saavaa potilasta on tarkkailtava, jos hénté hoidetaan
samanaikaisesti lddkkeelld, jolla on kapea terapeuttinen ikkuna ja joka metaboloituu CYP2C9:n,
CYP2C19:n tai CYP3A4:n vilityksella (ks. kohta 4.5).

Terfenadiini
Samanaikaista flukonatsoli- (annos alle 400 mg/vrk) ja terfenadiinihoitoa saavia potilaita on seurattava
tarkoin (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Apuaineet
Diflucan oraaliliuos siséltda glyserolia. Gluseroli voi aiheuttaa padnsirkyéd, vatsavaivoja ja ripulia (ks.

kohta 4.8).

Diflucan oraaliliuos siséltdd sakkaroosia, eiki sitd saa antaa potilaille, joilla on harvinainen
perinnéllinen fruktoosin tai glukoosi-galaktoosin imeytymishéirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset
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Seuraavien laakevalmisteiden samanaikainen kayttd on vasta-aiheista:

Sisapridi: Sydéntapahtumia, mukaan lukien kédéntyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes), on
ilmoitettu potilailta, jotka saivat samanaikaisesti flukonatsolia ja sisapridia. Kontrolloidussa
tutkimuksessa todettiin, ettd 200 mg x 1/vrk flukonatsolia ja 20 mg x 4/vrk sisapridia samanaikaisesti
kéytettynd suurensivat merkittavésti sisapridipitoisuutta plasmassa ja pidensivit QTc-aikaa.
Flukonatsolia ja sisapridia ei saa kéyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Terfenadiini: Koska atsoli-sienildékkeité yhdessé terfenadiinin kanssa saaneilla potilailla on ilmennyt
vakavia syddmen rytmihéiridité, jotka johtuivat QTc-ajan pitenemisestd, yhteisvaikutustutkimuksia on
tehty. Tutkimuksessa, jossa flukonatsoliannos oli 200 mg/vrk, ei osoitettu QTc-ajan pitenemistd. Toinen
tutkimus, jossa flukonatsolin vuorokausiannokset olivat 400 mg ja 800 mg, osoitti, ettd kun
flukonatsoliannos on 400 mg/vrk tai enemmén, samanaikaisesti annetun terfenadiinin pitoisuus plasmassa
suurenee merkittavasti. Flukonatsolia ei saa kayttdd 400 mg:n tai sitd suurempina annoksina terfenadiinin
kanssa (ks. kohta 4.3). Jos terfenadiinin kanssa samanaikaisesti kéytetty flukonatsoliannos on alle 400
mg/vrk, potilasta on seurattava tarkoin.

Astemitsoli: Flukonatsolin ja astemitsolin samanaikainen anto voi pienentdé astemitsolin puhdistumaa.
Astemitsolipitoisuuden suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemisti ja harvinaisissa
tapauksissa kédntyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes). Flukonatsolia ja astemitsolia ei saa
kéayttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Pimotsidi: Vaikka flukonatsolin ja pimotsidin yhteiskéyttod ei ole selvitetty in vitro- eiké in vivo -
tutkimuksissa, niiden samanaikainen anto voi estdd pimotsidin metaboliaa. Pimotsidipitoisuuden
suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemisti ja harvinaisissa tapauksissa kédntyvien kérkien
takykardiaa (torsade de pointes). Flukonatsolia ja pimotsidia ei saa kdyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Kinidiini: Vaikka flukonatsolin ja kinidiinin yhteiskayttda ei ole selvitetty in vitro- eiké in vivo -
tutkimuksissa, niiden samanaikainen anto voi estié kinidiinin metaboliaa. Kinidiinin kéytt6on on liittynyt
QT-ajan pitenemistd ja harvinaisissa tapauksissa kddntyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes).
Flukonatsolia ja kinidiinid ei saa kéyttd4 samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Erytromysiini: Flukonatsolin ja erytromysiinin samanaikainen kéytto voi suurentaa sydéntoksisuuden
riskid (QT-ajan piteneminen, kdintyvien kirkien takykardia) ja siten syddnperdisen dkkikuoleman

riskid. Flukonatsolia ja erytromysiinié ei saa kéyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Seuraavien laakevalmisteiden samanaikaista kayttoa ei suositella:

Halofantriini: Flukonatsoli voi suurentaa halofantriinin pitoisuutta plasmassa CYP3A4:44n kohdistuvan
estovaikutuksen vuoksi. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikainen kéytt6é voi suurentaa
sydéntoksisuuden riskid (QT-ajan piteneminen, kddntyvien kirkien takykardia) ja siten sydénperéisen
dkkikuoleman riskid. Tatd yhdistelmaa tulee valttaa (ks. kohta 4.4).

Seuraavien ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd vaatii varotoimia ja annoksen muuttamista:

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus flukonatsoliin

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

Yhteisvaikutustutkimusten mukaan suun kautta otettavan flukonatsolin samanaikainen ottaminen ruoan,

simetidiinin ja mahahappoldiakkeiden kanssa tai luuydinsiirtoa varten annetun koko kehon séidehoidon
jalkeen ei heikennd flukonatsolin imeytymisté kliinisesti merkittavasti.
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Flukonatsolin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Flukonatsoli on vahva sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymi 2C9:n estdja ja keskivahva CYP3A4:n estdja.
Flukonatsoli on myds isotsyymin CYP2C19:n estdji. Jaljempand mainittujen havaittujen/dokumentoitujen
yhteisvaikutusten lisdksi on riski, ettd flukonatsolin kanssa samanaikaisesti annettavien muiden CYP2C9:n
ja CYP3A4:n kautta metaboloituvien ladkeaineiden pitoisuudet plasmassa suurenevat. Siksi varovaisuutta
on noudatettava nditd ladkeaineyhdistelmia kaytettdessa ja potilasta on seurattava tarkoin. Flukonatsolin
entsyymeji estéva vaikutus sdilyy 4-5 pdivéd flukonatsolihoidon pédttymisen jilkeen sen pitkén
puoliintumisajan vuoksi (ks. kohta 4.3).

Alfentaniili: Flukonatsolin (400 mg) ja laskimonsiséisen alfentaniilin (20 mikrog/kg) samanaikainen
anto terveille vapaaehtoisille suurensi alfentaniilin AUCy-arvon 2-kertaiseksi perustuen
todennékdisesti CYP3A4:n estoon. Alfentaniiliannosta on tarvittaessa pienennettava.

Amitriptyliini, nortriptyliini: Flukonatsoli lisdd amitriptyliinin ja nortriptyliinin vaikutusta. 5-
nortriptyliini ja/tai S-amitriptyliini voidaan mitata yhdistelméahoitoa aloitettaessa ja yhden viikon
kuluttua hoidon aloittamisesta. Amitriptyliinin/nortriptyliinin annosta on tarvittaessa muutettava.

Amfoterisiini B: Flukonatsolin ja amfoterisiini B:n samanaikainen anto infektioista karsiville normaaleille
ja immuniteetiltaan heikennetyille hiirille tuotti seuraavia tuloksia: lievé additiivinen antifungaalinen
vaikutus systeemisessd C. albicans —infektiossa, ei yhteisvaikutuksia kallonsiséisessd Cryptococcus
neoformans -infektiossa ja ndiden kahden lddkeaineen antagonismi systeemisessd A. fumigatus -
infektiossa. Néistd tutkimuksista saatujen tulosten kliinistd merkitysti ei tiedeta.

Antikoagulantit: Kuten muillakin atsoli-sienildékkeilld, markkinoilletulon jélkeisessé seurannassa on
ilmoitettu flukonatsolia ja varfariinia samanaikaisesti saaneilta potilailta protrombiiniajan pitenemisen
yhteydessé verenvuototapahtumia (mustelmamuodostusta, nendverenvuotoa, maha-suolikanavan
verenvuotoa, verta virtsassa ja ulosteessa). Samanaikaisen flukonatsoli-/varfariinihoidon aikana
protrombiiniaika pidentyi jopa kaksinkertaiseksi, todennékoisesti varfariinin CYP2C9-vilitteisen
metabolian estymisen takia. Protrombiiniaikaa on seurattava tarkoin potilailta, jotka kayttavat
samanaikaisesti kumariinityyppistd antikoagulanttia ja flukonatsolia. Varfariiniannosta on tarvittaessa
muutettava.

Bentsodiatsepiinit (lyhytvaikutteiset) esim. midatsolaami, triatsolaami: Flukonatsoli aiheutti
midatsolaamin suun kautta tapahtuneen annon jélkeen huomattavaa midatsolaamipitoisuuden
suurenemista ja psykomotoristen vaikutusten lisddntymista. Flukonatsolin (200 mg) ja midatsolaamin
7,5 mg) samanaikainen anto suun kautta suurensi midatsolaamin AUC-arvon 3,7 kertaiseksi ja pidensi sen
puoliintumisajan 2,2 kertaiseksi. Flukonatsolin (200 mg/vrk) ja triatsolaamin (0,25 mg) samanaikainen
anto suun kautta suurensi triatsolaamin AUC-arvon 4,4 kertaiseksi ja pidensi sen puoliintumisajan 2,3
kertaiseksi. Triatsolaamin vaikutuksen tehostumista ja pidentymisti on havaittu samanaikaisen
flukonatsolihoidon aikana. Jos flukonatsolihoitoa saava potilas tarvitsee samanaikaista
bentsodiatsepiinihoitoa, tulee bentsodiatsepiiniannoksen pienentdmistd harkita, ja potilasta on
seurattava asianmukaisesti.

Karbamatsepiini: Flukonatsoli estéé karbamatsepiinin metaboliaa, ja karbamatsepiinipitoisuuden
seerumissa on havaittu suurenevan 30 %. Potilaalle voi kehittyd karbamatsepiinitoksisuutta.
Karbamatsepiiniannosta on tarvittaessa muutettava pitoisuusmaédritysten/vaikutuksen mukaan.

Kalsiuminestdjét: Tietyt kalsiuminestdjat (nifedipiini, isradipiini, amlodipiini, verapamiili ja
felodipiini) metaboloituvat CYP3A4:n vilitykselld. Flukonatsoli voi suurentaa systeemisté altistusta
kalsiuminestéjille. Tihe#d haittavaikutusseurantaa suositellaan.

Selekoksibi: Samanaikainen hoito flukonatsolilla (200 mg/vrk) ja selekoksibilla (200 mg) suurensi

selekoksibin C,,,-arvoa 68 % ja AUC-arvoa 134 %. Selekoksibiannos on tarvittaessa puolitettava, jos
sitd kdytetddn samanaikaisesti flukonatsolin kanssa.
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Syklofosfamidi: Syklofosfamidi/flukonatsoli-yhdistelméhoito suurentaa bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksia seerumissa. Tété yhdistelméd voidaan kdyttdd, kunhan seerumin bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksien suurenemisriskiin kiinnitetéén erityistd huomiota.

Fentanyyli: Yksi fentanyylin ja flukonatsolin yhteisvaikutuksesta mahdollisesti johtunut
kuolemaanjohtanut fentanyylimyrkytys on ilmoitettu. Liséksi terveilld vapaachtoisilla
tutkimushenkil6illd flukonatsolin osoitettiin viivastyttdvan merkittdvisti fentanyylin eliminaatiota.
Fentanyylipitoisuuden suureneminen voi aiheuttaa hengityslaman. Potilaita tulee seurata tarkkaan
mahdollisen hengityslamariskin vuoksi. Fentanyylin annostusta on tarvittaessa muutettava.

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

Immunosuppressantit (kuten siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi ja takrolimuusi):

Siklosporiini: Flukonatsoli suurentaa siklosporiinin pitoisuutta ja AUC-arvoa merkittavasti.
Samanaikainen hoito flukonatsolilla (200 mg/vrk) ja siklosporiinilla (2,7 mg/kg/vrk) suurensi
siklosporiinin AUC-arvon 1,8 kertaiseksi. Tétd yhdistelméié voidaan kéyttié pienentamalla
siklosporiiniannosta siklosporiinipitoisuuden mukaan.

Everolimuusi: Vaikka in vitro ja in vivo —tutkimuksia ei ole tehty, voi flukonatsoli suurentaa
everolimuusipitoisuutta seerumissa CYP3A4:44n kohdistuvan estovaikutuksen vuoksi.

Sirolimuusi: Flukonatsoli suurentaa sirolimuusipitoisuutta plasmassa oletettavasti estdmalla
sirolimuusin metaboloitumista CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin vélitykselld. Taté yhdistelméé voidaan
kayttdd, kun sirolimuusiannosta muutetaan vaikutuksen/pitoisuusmaéritysten mukaan.

Takrolimuusi: Flukonatsoli voi jopa 5-kertaistaa suun kautta otetun takrolimuusin pitoisuuden seerumissa,
koska se estdd takrolimuusin CYP3A4-vilitteistd metaboliaa suolistossa. Takrolimuusin laskimonsisédisessa
annostelussa ei ole havaittu merkittdvid farmakokineettisia muutoksia. Kohonneeseen
takrolimuusipitoisuuteen on liittynyt munuaistoksisuutta. Suun kautta annetun takrolimuusin annostusta on
pienennettivé takrolimuusipitoisuuden mukaan.

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

Metadoni: Flukonatsoli voi suurentaa metadonipitoisuutta seerumissa. Metadoniannosta on tarvittaessa
muutettava.

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

Vaikka asiaa ei olekaan erikseen tutkittu, flukonatsoli voi suurentaa systeemisti altistusta sellaisille
muille tulehduskipulddkkeille (NSAIDit), jotka metaboloituvat CYP2C9:n vilitykselld (esim.
naprokseeni, lornoksikaami, meloksikaami, diklofenaakki). Néihin tulehduskipuliédkkeisiin liittyvien
haittavaikutusten ja toksisuuden tihed4 seurantaa suositellaan ja niiden annosta on ehki muutettava.
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Fenytoiini: Flukonatsoli estdi fenytoiinin maksametaboliaa. Toistuvan, samanaikaisen flukonatsolin

(200 mg) ja laskimonsisdisen fenytoiinin (250 mg) annon jélkeen, fenytoiinin AUC4-arvo suureni 75 % ja
Cmax-arvo 128 %. Samanaikaisessa annossa on seurattava fenytoiinipitoisuutta seerumissa
fenytoiinitoksisuuden vélttdmiseksi.

Prednisoni: Erddssé tapauksessa prednisonihoitoa saaneelle maksansiirtopotilaalle kehittyi akuutti
lisamunuaiskuoren vajaatoiminta, kun kolme kuukautta kestényt flukonatsolihoito lopetettiin.
Flukonatsolihoidon lopettaminen luultavasti lisdsi CYP3A4-aktiivisuutta, jolloin prednisonin
metabolia lisddntyi. Pitkdaikaista flukonatsoli- ja prednisonihoitoa saavaa potilasta on seurattava
tarkoin lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan varalta, kun flukonatsolihoito lopetetaan.

Rifabutiini: Flukonatsoli suurentaa rifabutiinipitoisuutta seerumissa, miké suurentaa rifabutiinin AUC-
arvoa jopa 80 %. Flukonatsolia ja rifabutiinia samanaikaisesti saaneilta potilailta on ilmoitettu
uveiittia. Yhdistelméhoidossa on otettava huomioon rifabutiinitoksisuuden oireet.

Sakinaviiri: Flukonatsoli suurentaa sakinaviirin AUC-arvoa noin 50 % ja C.x-arvoa noin 55 %, koska
sakinaviirin metabolia maksassa CYP3A4:n vilitykselld estyy ja P-glykoproteiinin toiminta estyy.
Yhteisvaikutuksia sakinaviirin/ritonaviirin kanssa ei ole tutkittu ja ne saattavat olla huomattavia.
Sakinaviirin annosta on ehkd muutettava.

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

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

Vinka-alkaloidit: Vaikka asiaa ei olekaan tutkittu, flukonatsoli saattaa suurentaa vinka-alkaloidien (esim.
vinkristiini ja vinblastiini) pitoisuutta plasmassa ja aiheuttaa neurotoksisuutta, miké saattaa johtua
CYP3A4:44n kohdistuvasta estovaikutuksesta.

A-vitamiini: [Imoituksen mukaan yhdelle potilaalle, joka sai yhdistelmihoitoa tretinoiinilla (A-
vitamiinin happomuoto) ja flukonatsolilla, kehittyi keskushermostoon liittyvid haittavaikutuksia, jotka
ilmenivit aivojen valekasvaimena, joka hévisi flukonatsolihoidon loputtua. Tétd yhdistelméa voidaan
kayttdd, mutta keskushermostoon kohdistuvien haittavaikutusten ilmaantuvuus on pidettédva mielessé.

Vorikonatsoli (CYP2C9:n ja CYP3A4:n estdjd): Vorikonatsolin C.x-arvo suureni keskiméérin 57 %

(90 % CI: 20 %, 107 %) ja AUC-arvo 79 % (90 % CI: 40 %, 128 %), kun tutkimuksessa 8 terveelle
vapaaehtoiselle miehelle annettiin suun kautta samanaikaisesti vorikonatsolia (1. paivénd 400 mg x 2/vrk,
sen jilkeen 200 mg x 2/vrk 2,5 péivén ajan) ja flukonatsolia (1. paivand 400 mg/vrk, sen jalkeen 200
mg/vrk 4 pdivén ajan). Pienempaé annosta ja/tai annostelutiheyttd, jolla timé vaikutus voitaisiin valttaa, ei
ole médritetty. Vorikonatsoliin liittyvien haittavaikutusten seurantaa suositellaan, jos vorikonatsolia
annetaan potilaalle heti flukonatsolihoidon jélkeen.

Tsidovudiini: Flukonatsoli suurentaa tsidovudiinin C,.,x-arvoa 84 % ja AUC-arvoa 74 %, koska suun
kautta annettavan tsidovudiinin puhdistuma pienenee noin 45 %. Yhdistelmédhoito flukonatsolin kanssa
pidensi myo0s tsidovudiinin puoliintumisaikaa noin 128 %. Yhdistelmé&hoitoa saavaa potilasta on
seurattava tsidovudiiniin liittyvien haittavaikutusten kehittymisen varalta. Tsidovudiiniannoksen
pienentdmisté voidaan harkita.

Atsitromysiini: Avoimessa, satunnaistetussa kolmen hoitoryhmin vaihtovuoroisessa tutkimuksessa

arvioitiin 18 terveelld tutkimushenkil6ll4, miten suun kautta annettu 1200 mg:n atsitromysiinikerta-
annos vaikuttaa suun kautta annetun 800 mg:n flukonatsolikerta-annoksen farmakokinetiikkaan ja
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miten flukonatsoli vaikuttaa atsitromysiinin farmakokinetiikkaan. Flukonatsolin ja atsitromysiinin
vilillé ei ollut merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet: Kahdessa farmakokineettisessd tutkimuksessa on tutkittu suun
kautta otettavan yhdistelméehkéaisyvalmisteen ja erisuuruisten flukonatsoliannosten yhteiskayttoa.
Tutkimuksessa, jossa kdytettiin 50 mg:n flukonatsoliannosta, ei todettu merkityksellistd vaikutusta
hormonipitoisuuksiin. Sen sijaan tutkimuksessa, jossa flukonatsoliannos oli 200 mg/vrk, etinyyliestradiolin
AUC-arvo suureni 40 % ja levonorgestreelin 24 %. Flukonatsolin toistuva anto niilld annoksilla ei siis
todenndkoisesti vaikuta suun kautta otettavan yhdistelméaehkaisyvalmisteen tehoon.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot useista sadoista raskauksista, joissa naista on hoidettu raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana
flukonatsolin normaaliannoksilla (< 200 mg/vrk) joko kerta-annoksena tai toistuvina annoksina, eivét
osoita haitallisia vaikutuksia sikioon.

Pikkulapsilta, joiden didit saivat koksidioidomykoosin hoitoon suurta flukonatsoliannosta

(400-800 mg/vrk) vahintddn 3 kuukauden ajan, on ilmoitettu monia synnynnéisid poikkeavuuksia
(mukaan lukien lyhytkalloisuus, korvien kehityshéirio, iso etuaukile, reisiluun kdyristyminen ja vérttiné ja
olkaluun yhteenluutuma). Flukonatsolin kdyton ja ndiden tapahtumien vélinen yhteys on epéselva.

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Flukonatsolia ei pidé kayttdd raskauden aikana normaaliannoksin eikd lyhytaikaisesti ellei raskaana olevan
potilaan kliininen tilanne edellyti hoitoa.

Flukonatsolia ei pidé kayttdd raskauden aikana suurina annoksina ja/tai pitkdaikaisesti ellei potilaalla ole
henked uhkaava infektio.

Imetys

Flukonatsolia erittyy didinmaitoon pitoisuuksia, jotka ovat alhaisempia kuin plasmasta mitatut pitoisuudet.
Imetystd voidaan jatkaa flukonatsolin normaalin kerta-annoksen (< 200 mg) jilkeen. Imetysti ei
suositella jatkuvassa hoidossa eiké kéytettdessé suuria flukonatsoliannoksia.

Hedelméllisyys
Flukonatsoli ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.

Potilaalle tulee kertoa valmisteen kayttoon mahdollisesti liittyvastd huimauksesta tai
kouristuskohtauksista (ks. kohta 4.8) ja neuvoa vélttdméaan autolla ajoa ja koneiden kiyttod tdllaisten
oireiden ilmaantuessa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid (yli yhdelld potilaalla kymmenesté) raportoituja haittavaikutuksia ovat padnsérky, vatsakipu,
ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suurentunut alaniiniaminotransferaasi, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasi, suurentunut veren alkalinen fosfataasi ja ihottuma.

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

Elinjarjestelma Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
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Veri ja imukudos Anemia Agranulosytoosi,
leukopenia,
trombosytopenia,
neutropenia

Immuunijarjestelma Anafylaksia

Aineenvaihdunta ja Alentunut ruokahalu Hyperkolesterolemia,

ravitsemus hypertriglyseridemia,
hypokalemia

PsyykkKiset hairiot Unettomuus, uneliaisuus

Hermosto Péansarky Kouristuskohtaukset, Vapina

tuntohdiriot,
heitehuimaus, makuaistin
hairié

Kuulo ja Kiertohuimaus

tasapainoelin

Sydéan Kaéntyvien kdrkien
takykardia (ks. kohta
4.4), QT-ajan
piteneminen (ks. kohta
4.4)

Ruoansulatuselimistd Vatsakipu, oksentelu, Ummetus,

ripuli, pahoinvointi ruoansulatushéiriot,
ilmavaivat, suun
kuivuminen

Maksa ja sappi

Suurentunut
alaniiniaminotransferaasi
(ks. kohta 4.4),
suurentunut
aspartaattiaminotransfera
asi (ks. kohta 4.4),
suurentunut veren
alkalinen fosfataasi (ks.
kohta 4.4)

Kolestaasi (ks. kohta
4.4), keltaisuus (ks.
kohta 4.4), suurentunut
bilirubiini (ks. kohta 4.4)

Maksan vajaatoiminta
(ks. kohta 4.4),
maksasolukuolio (ks.
kohta 4.4),
maksatulehdus (ks.
kohta 4.4),
maksasoluvaurio (ks.
kohta 4.4)

Iho ja ihonalainen
kudos

Thottuma (ks. kohta 4.4)

Ladkkeestd johtuva
ihottuma (ks. kohta 4.4),
nokkosihottuma (ks.
kohta 4.4), kutina,

Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi (ks. kohta
4.4), Stevens-Johnsonin

todettavat haitat

voimattomuus, kuume

lisdéntynyt hikoilu oireyhtyma (ks. kohta

4.4), akuutti yleistynyt
eksantemaattinen
pustuloosi (ks. kohta
4.4), hilseileva
ihotulehdus,
angioedeema, kasvojen
turvotus, alopesia

Luusto, lihakset ja Lihaskipu

sidekudos

Yleisoireet ja Visymys,

antopaikassa sairaudentunne,

Pediatriset potilaat

89




Kliinisissa tutkimuksissa, joissa sukupuolielinten kandidoosi -kéyttdaihetta ei tutkittu, lapsilla todetut
haittavaikutukset, niiden ilmaantuvuus ja laboratoriotulosten poikkeavuudet ovat vastaavia kuin
aikuisilla.

4.9 Yliannostus

Diflucan-valmisteen kéyton yhteydessé on ilmoitettu yliannostustapauksia, joiden yhteydessé on ilmennyt
aistiharhoja ja vainoharhaista kayttiytymista.

Yliannostuksen sattuessa oireenmukainen hoito (johon kuuluvat peruselintoimintoja tukevat toimenpiteet
ja tarvittaessa mahahuuhtelu) voi olla riittéva.

Flukonatsoli erittyy suurelta osin virtsaan; tehostettu diureesi luultavasti nopeuttaisi eliminaatiota. Kolmen
tunnin hemodialyysi pienentéd flukonatsolipitoisuuksia plasmassa noin 50 %.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sienilddkkeet, Triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2ACO1

Vaikutusmekanismi

Flukonatsoli on triatsoliryhméin sienilddke. Sen ensisijainen vaikutustapa on sienen
ergosterolibiosynteesin olennaisen vaiheen, sytokromi P450 -vilitteisen 14-alfa-
lanosterolidemetylaation, estiminen. 14-alfa-metyylisterolien kertyminen korreloi sienen solukalvolla
sen jilkeen tapahtuvan ergosterolikadon kanssa ja se saattaa myds vastata flukonatsolin
antifungaalisesta aktiivisuudesta. Flukonatsolin on osoitettu olevan selektiivisempi sienen sytokromi
P450 -entsyymeihin kuin erilaisiin nisdkkdiden sytokromi P450 -entsyymijérjestelmiin ndhden.

Flukonatsoli-annoksen 50 mg/vrk annettuna enintdin 28 pdivén ajan ei havaittu vaikuttavan
testosteronipitoisuuteen miesten plasmassa eikd hedelmaillisessé idssd olevien naisten
steroidipitoisuuksiin. Flukonatsoli-annoksilla 200400 mg/vrk ei ollut kliinisesti merkityksellistd
vaikutusta endogeenisiin steroidipitoisuuksiin eiki terveiden miesten ACTH:n stimuloimaan
vasteeseen. Antipyriinilld tehdyt yhteisvaikutustutkimukset viittaavat siihen, ettei flukonatsoli 50 mg
kerta-annoksena tai toistuvina annoksina vaikuta sen metaboliaan.

Herkkyys in vitro

Flukonatsolilla on havaittavissa in vitro antifungaalinen aktiivisuus useimpia kliinisesti yleisia
Candida-lajeja vastaan (C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis mukaan lukien). C. glabrata
osoittautui laajasti herkéksi, kun taas C. krusei on resistentti flukonatsolille.

Flukonatsolilla on aktiivisuutta in vitro my6s Cryptococcus neoformans- ja Cryptococcus gattii -lajeja
vastaan sekd endeemisid homeita Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum ja Paracoccidioides brasiliensis vastaan.

Farmakokinetiikka/farmakodynamiikka-suhde

Eldinkokeissa MIC-arvot ja teho korreloivat Candida-lajeilla aiheutetuissa kokeellisissa mykooseissa.
Kliinisissd tutkimuksissa todettiin ldhes 1:1 lineaarinen suhde AUC-arvon ja flukonatsoliannoksen
vililla. AUC-arvon tai annoksen ja suun kandidoosin onnistuneen kliinisen vasteen ja vahdisemméssé
madrin kandidemian ja hoidon vililld on my0s suora, mutta epitdydellinen suhde. Paraneminen on
vastaavasti epatodenndkoisempéd, jos infektion aiheuttajana on kanta, jolla on flukonatsolin
yhteydessd suuri MIC-arvo.
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Resistenssimekanismi

Candida-lajit ovat kehittdnyt monia resistenssimekanismeja atsolisienilddkkeitd vastaan.
Sienikannoilla, jotka ovat kehittédneet yhden tai useampia téllaisia resistenssimekanismeja, tiedetéan
olevan flukonatsolin osalta korkeat MIC-raja-arvot (MIC, minimum inhibitory concentration, pienin
estdvé pitoisuus), mikd vaikuttaa haitallisesti tehoon kliinisesti ja in vivo.

Candida-lajien superinfektioita on raportoitu C. albicans -lajia lukuun ottamatta, eivétkd ne usein ole
luontaisesti herkkia flukonatsolille (esim. Candida krusei). Tallaisessa tapauksessa tarvitaan
muunlaista sienilddkehoitoa.

Raja-arvot (EUCASTin mukaan)

EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial susceptibility Testing-subcommittee on
Antifungal Susceptibility Testing) on mééritellyt farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
analyysin, in vitro —herkkyyden ja kliinisen vasteen perusteella flukonatsolin raja-arvot Candida-
lajeille (EUCAST Fluconazole rational document (2007) - versio 2). Namaé on jaettu ei-lajispesifisiin
raja-arvoihin, jotka on médritelty 1dhinnd farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen perusteella
eivitka ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille, seké lajispesifiset raja-arvot
lajeille, jotka liittyvit ihmisilld useimmiten esiintyviin infektioihin. Ndmaé raja-arvot esitetdian
seuraavassa taulukossa:

Sienilddke Lajispesifinen raja-arvo (S</R>) Ei-
lajispesifinen
raja-arvo”
S</R>

Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis

Flukonatsoli | 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Herkké, R = Resistentti

A = Ei-lajispesifiset raja-arvot on méadritelty ldhinni farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
perusteella eivétkd ne ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille. Niitd kiytetdén
vain sellaisten organismien yhteydessa, joilla ei ole erityisid raja-arvoja.

-- = Herkkyystestausta ei suositella, koska ldéke ei todenndkdisesti sovellu hoitoon tdmén lajin
yhteydessa.

IE = Tamaén lajin osalta ei ole riittdvésti ndyttod siitd, ettd ladke soveltuisi hoitoon tdmén lajin
yhteydessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Flukonatsolin farmakokineettiset ominaisuudet ovat samanlaiset annettiinpa sitd laskimonsisdisesti tai
oraalisesti.

Imeytyminen
Flukonatsoli imeytyy suun kautta tapahtuneen annon jélkeen hyvin, ja sen pitoisuus plasmassa (ja

systeeminen hy6tyosuus) vastaa yli 90-prosenttisesti laskimonsisdisen annon jilkeen saavutettavaa
pitoisuutta. Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta suun kautta otetun ladkkeen imeytymiseen.
Paastotilassa huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5—1,5 tuntia ladkkeen otosta.

Pitoisuus plasmassa on verrannollinen annokseen. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 90-prosenttisesti,
kun ladkettd on otettu 4—5 pdivan ajan kerran paivéssd. Jos ensimmaisend piivénd annetaan 2-
kertainen paivdannos (kylldstysannos), on mahdollista saavuttaa 90-prosenttisesti vakaa kineettinen
tila jo toisena paivéna.

Jakautuminen

Flukonatsolin ndenndinen jakaantumistilavuus on ldhes sama kuin elimiston nesteméari. Plasman
proteiineihin sitoutuminen on vahaistd (11-12 %).
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Flukonatsoli penetroituu hyvin kaikkiin elimiston tutkittuihin nesteisiin. Flukonatsolipitoisuus syljessé
ja yskoksessd on samanlainen kuin plasmassa. Sienimeningiittié sairastavia potilaita hoidettaessa
flukonatsolin likvorista mitattu pitoisuus on noin 80 % aineen vastaavasta pitoisuudesta plasmassa.

Thon marraskedessi ja orvaskedessd-verinahassa seki hiessd saavutetaan suurempi
flukonatsolipitoisuus kuin seerumissa. Flukonatsoli kertyy marrasketeen (stratum corneum).
Annoksella 50 mg kerran pdivissa flukonatsolipitoisuus oli 12 pédivan hoidon jilkeen 73 mikrog/g ja
7 paivan kuluttua hoidon keskeyttdmisen jalkeen pitoisuus oli vield 5,8 mikrog/g. Annoksella 150 mg
kerran viikossa marraskeden flukonatsolipitoisuus oli 7. pdivani 23,4 mikrog/g ja 7 pdivén kuluttua
toisen annoksen jalkeen vield 7,1 mikrog/g.

Annosteltaessa flukonatsolia 150 mg kerran viikossa 4 kuukauden ajan flukonatsolipitoisuus oli
terveissd kynsissd 4,05 mikrog/g ja sairaissa kynsissa 1,8 mikrog/g; flukonatsoli oli mitattavissa
kynsindytteisté vield kuuden kuukauden kuluttua hoidon loppumisesta.

Biotransformaatio

Flukonatsoli metaboloituu vain véhéisessd médrin. Radioaktiivisesti merkitystd annoksesta vain 11 %
erittyi muuttuneena ladkeaineena virtsaan. Flukonatsoli on isotsyymien CYP2C9 ja CYP3A4
spesifinen estéja (ks. kohta 4.5). Flukonatsoli on myds isotsyymin CYP2C19:n estdja.

Erittyminen
Plasmasta mitattu eliminaation puoliintumisaika on n. 30 tuntia. Flukonatsoli erittyy padosin

munuaisten kautta, jolloin 80 % kiytetystd annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Flukonatsolin puhdistuma on suoraan verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan. Verenkierrosta ei ole
16ydetty flukonatsolin metaboliitteja.

Ladkkeen pitkd eliminaation puoliintumisaika plasmassa mahdollistaa kerta-annoshoidon Candidan
aiheuttamissa vaginiiteissa sekd kerran pdivéssa ja kerran viikossa tapahtuvan annostelun kaikkien
muiden indisoitujen sieni-infektioiden hoidossa.

Farmakokinetiikka munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (glomerulusten suodattumisnopeus

< 20 ml/min) puoliintumisaika piteni 30 tunnista 98 tuntiin, joten annosta on pienennettava.
Flukonatsoli poistuu elimistdstd hemodialyysin avulla ja vdhdisemméssd méérin peritoneaalidialyysin
avulla. Kolmen tunnin hemodialyysihoidon jélkeen noin 50 % veressé olevasta flukonatsolista on
poistunut,

Farmakokinetiikka lapsilla

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

Kun iéltddn 9 kk—15-vuotiaille lapsille annettiin flukonatsolia 2—-8 mg/kg, AUC-arvo oli noin

38 mikrog.h/ml 1 mg/kg-annosyksikkoad kohti. Toistuvan annon jédlkeen flukonatsolin eliminaation
puoliintumisaika plasmassa oli keskimaérin 15—18 tuntia ja jakaantumistilavuus noin 880 ml/kg.
Kerta-annon jilkeen flukonatsolin eliminaation puoliintumisaika plasmassa oli suurempi, noin

24 tuntia. Tdma on verrattavissa flukonatsolin eliminaation puoliintumisaikaan plasmassa, silloin kun
11 pv—11 kuukauden ikéisille lapsille annetaan 3 mg/kg:n kerta-annos laskimoon. Jakaantumistilavuus
oli tdssé ikdryhmaissd noin 950 ml/kg.

Kokemus flukonatsolin annosta vastasyntyneille rajoittuu farmakokineettisiin tutkimuksiin keskosilla.
Tutkitut 12 keskosta syntyivit keskimadrin 28 raskausviikon ikdisini ja saivat ensimméisen
annoksensa keskimédrin 24 tunnin ikéisind (vaihteluvéli 9-36 tuntia). Keskosten keskim&érdinen
syntymadpaino oli 0,9 kg (vaihteluvili 0,75-1,10 kg). Tutkimuksessa pysyi loppuun asti seitsemén
potilasta, joille annettiin enintidén viisi 6 mg/kg:n flukonatsoli-infuusiota laskimoon 72 tunnin vilein.
Keskiméardinen puoliintumisaika oli ensimmaisend hoitopdivind 74 h (vaihteluvili 44—185 h), ja se
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lyheni seitseméntend péivind keskimédrin 53 tuntiin (vaihteluvéli 30—-131 h) ja 13. pdivéna 47 tuntiin
(vaihteluvali 27-68 h). AUC-arvo (mikrog.h/ml) oli ensimmaisena pédivana 271 (vaihteluvali
173-385), ja se suureni seitsemintend paivand keskimairin 490:een (vaihteluvili 292—734) ja pieneni
13. pdivéina keskimédrin 360:een (vaihteluvéli 167-566). Jakaantumistilavuus (ml/kg) oli
ensimmadisend pdivand 1 183 (vaihteluvili 1 070—1 470), ja se suureni seitseméntend paivani
keskimddrin 1 184:44n (vaihteluvéli 510-2 130) ja 13. pdivdnd 1 328:aan (vaihteluvili 1 040—1 680).

Farmakokinetiikka idkkailld

Farmakokineettinen tutkimus tehtiin 22 potilaalla, jotka olivat iéltddn 65-vuotiaita tai vanhempia ja
saivat 50 mg:n kerta-annoksen flukonatsolia suun kautta. Kymmenen néisté potilaista sai
samanaikaisesti nesteenpoistolaékitystd. Huippupitoisuus (C,y) oli 1,54 mikrog/ml ja se oli
havaittavissa 1,3 tuntia annoksen ottamisen jdlkeen. Keskiméardinen AUC-arvo oli

76,4 £ 20,3 mikrog.h/ml, ja keskimédrdinen terminaalinen puoliintumisaika oli 46,2 tuntia. Nama
farmakokineettiset parametrit ovat suurempia kuin terveilti nuorilta miespuolisilta vapaaehtoisilta
raportoidut vastaavat arvot. Diureettien samanaikainen kéytto ei vaikuttanut merkityksellisesti AUC-
arvoon tai huippupitoisuuteen. lakkéiden kreatiniinipuhdistuma (74 ml/min), virtsassa muuttumattomana
laskeaineena havaitun lddkeaineen prosentuaalinen osuus (0-24 h, 22 %) ja flukonatsolin
munuaispuhdistuman arvot (0,124 ml/min/kg) olivat yleisesti pienemmaét kuin nuoremmilla
vapaachtoisilla. Iakkailld havaitut flukonatsolin ominaisuuksien muutokset vaikuttavat siten liittyvén tille
ikdryhmille tyypilliseen heikentyneeseen munuaistoimintaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissé todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittd4 ihmisille riittdvén
annostuksen niin suuresti, ettd vaikutuksella on kliiniseltd kannalta vain véhdinen merkitys.

Karsinogeenisuus

Flukonatsolin karsinogeenisuudesta ei saatu nayttdd, kun sitd annettiin hiirille ja rotille suun kautta
annoksilla 2,5; 5 tai 10 mg/kg/vrk (noin 2—7-kertainen annos ihmisen suositusannokseen verrattuna)
24 kuukauden ajan. Kun urosrotille annettiin flukonatsolia 5 ja 10 mg/kg/vrk, hepatosellulaaristen
adenoomien ilmaantuvuus lisééntyi.

Reproduktiotoksisuus

Flukonatsolilla ei ollut vaikutuksia hedelméllisyyteen uros- tai naarasrotilla, joille annettiin
flukonatsolia paivittdin 5, 10 tai 20 mg/kg suun kautta tai 5, 25 tai 75 mg/kg parenteraalisesti.
Annoksilla 5 mg/kg ja 10 mg/kg ei esiintynyt sikioon kohdistuvia vaikutuksia. Annoksilla 25 mg/kg ja
50 mg/kg ja néitd suuremmilla annoksilla havaittiin sikion anatomisten muutosten (kylkiluiden
ylimédéird, munuaisten laajeneminen lantio-onteloon) lisddntymistd sekd luutumisen viivéstymista.
Annoksesta 80 mg/kg annokseen 320 mg/kg saakka rottien alkiokuolleisuus oli lisdéntynyt, ja sikioilld
esiintyi poikkeavuuksia, kuten aaltomaisia kylkiluita, suulakihalkioita ja poikkeavuuksia kallon ja
kasvojen luutumisessa.

Synnytyksen kdynnistyminen myohentyi hieman suun kautta annetulla annoksella 20 mg/kg ja
muutamilla emorotilla havaittiin laskimoon annetuilla annoksilla 20 mg/kg ja 40 mg/kg
synnytysvaikeuksia ja synnytyksen pitkittymistd. Synnytyshéiriot ndilld annostasoilla aiheuttivat sen,
ettd poikasia syntyi kuolleena hieman enemmaén ja neonataalinen eloonjééneisyys viheni. Vaikutukset
rottien synnytykseen ovat yhdenmukaisia sen kanssa, ettd suuret flukonatsoliannokset pienentdvét
estrogeenipitoisuuksia lajispesifisesti. Tallaista hormonimuutosta ei ole todettu flukonatsolilla
hoidetuissa naisissa (ks. kohta 5.1).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi
Glyseroli 85 %
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Puhdistettu vesi

Sitruunahappomonohydraatti

Natriumsitraatti

Nestemaiinen kirsikka-aromi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

Liuos on kéytettdva 30 vuorokauden kuluessa pullon avaamisesta.
6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Yksi 180 ml meripihkan vérinen lasipullo (tyyppi III), jossa alumiinikierrekorkki.
Pakkaus siséltdd my6s 20 ml:n annostelumitan.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ali kiiytd valmistetta, jos huomaat siini pilaantumisen merkkeji, joita ovat mm. liuoksen
epatavallinen haju, vérjdytyminen, nékyvét hiukkaset tai kiteytyminen.

Kayttdméaton valmiste tai jite on hévitettévé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Katso liite I - tiytetddn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
[taytetdan kansallisesti]

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla {jédsenvaltion nimi/kansallinen viranomainen }
[taytetddn kansallisesti]
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten

[Katso liite I - tdytetddn kansallisesti]
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra kdyttovalmista Diflucan-oraalisuspensiota sisaltdd 10 mg flukonatsolia.
Apuaineet: Yksi millilitra kiyttovalmista oraalisuspensiota sisiltdd myds 0,58 g sakkaroosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Jauhe oraalisuspensiota varten.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe. Kayttovalmis oraalisuspensio on valkoinen tai
luonnonvalkoinen, miedosti appelsiinintuoksuinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet
Diflucan on tarkoitettu kédytettidviaksi alla mainituissa sieni-infektioissa (ks. kohta 5.1).

Diflucan on tarkoitettu aikuisille seuraavien sieni-infektioiden hoitoon:

- Kryptokokkimeningiitti (ks. kohta 4.4)

- Koksidioidomykoosi (ks. kohta 4.4).

- Invasiivinen Candida-infektio

- Limakalvojen kandidoosi, mukaan lukien Candidan aiheuttama suu-nieluseudun ja ruokatorven
kandidoosi, kandiduria ja krooninen mukokutaaninen kandidoosi

- Krooninen suun atrofinen kandidoosi (hammasproteeseihin liittyvét suun haavaumat), jos
suuhygienia tai paikallishoito ei riitd

- Akuutit ja toistuvat Candida-vaginiitit

- Candidan aiheuttama balaniitti

- Thon sieni-infektiot, mukaan lukien tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor ja
dermaaliset Candida-infektiot, kun systeeminen hoito on indikoitu

- Tinea unguinium (kynsien sieni-infektio), kun muiden ladkkeiden kaytto ole
tarkoituksenmukaista

Diflucan on tarkoitettu aikuisille seuraavien sieni-infektioiden estohoitoon:

- Kryptokokkimeningiitin uusiutumisen estoon potilaille, joilla taudin uusiutumisriski on suuri

- Suu-nieluseudun tai ruokatorven kandidoosin uusiutumisen estoon HIV-potilaille, joilla taudin
uusiutumisriski on suuri

- Vihentdméin toistuvien Candida-vaginiittien (4 tai useampi vaginiittijakso vuodessa)
esiintymisté
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- Sieni-infektioiden estohoitoon potilaille, joilla on pitkittynyt neutropenia kuten hematologista
syOpéa sairastavat, syopéldédkkeitd saavat potilaat tai hematopoeettisen kantasolusiirron saaneet
potilaat (ks. kohta 5.1).

Diflucan on tarkoitettu 0—17-vuotiaille lapsille (tdysiaikaiset vastasyntyneet, imevéiset, leikki-ikédiset,

lapset ja nuoret):

Diflucan-valmistetta kdytetdén limakalvojen kandidoosin (suu-nielunseudun ja ruokatorven
kandidoosi), invasiivisen kandidoosin ja kryptokokkimeningiitin hoitoon ja Candida-infektioiden
estohoitoon immuunipuutteisille potilaille. Diflucan-valmistetta voidaan kayttad myos ylldpitohoitona
estdimédn kryptokokkimeningiitin uudelleenpuhkeamista lapsipotilaille, joilla taudin uusiutumisriski

on suuri (ks. kohta 4.4).

Hoito voidaan aloittaa ennen kuin bakteeriviljelyn ja muiden laboratoriokokeiden tuloksia on saatu,
mutta infektiolddkehoitoa on muutettava tulosten mukaisesti, kun tulokset saadaan.

Hoitosuositukset sienilddkkeiden asianmukaisesta kdytostd on huomioitava.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annos tulee perustua sieni-infektion luonteeseen ja vaikeusasteeseen. Toistuvaa annostelua vaativien
infektioiden hoidon tulisi jatkua, kunnes kliiniset oireet tai laboratoriokokeet osoittavat, ettd aktiivinen
sieni-infektio on parantunut. Liian lyhyt hoitoaika saattaa johtaa aktiivisen infektion uusiutumiseen.

Aikuiset
Kayttoaiheet Annostus Hoidon kesto
Kryptokokkoosi - Kryptokokki- Kylldstysannos: Tavallisesti vahintdan

meningiitin hoito.

1. pdivana 400 mg
Seuraavat annokset:
200—400 mg kerran
paivissa.

68 viikkoa.
Henked uhkaavissa
infektioissa annos
voidaan nostaa 800

mg/vrk.
- Yllapitohoitona 200 mg kerran péivassd | Pysyvésti 200 mg
estdmaén suuren kerran paivassi
uusiutumisriskin
potilailla esiintyvan
kryptokokkimeningiiti
n
uudelleenpuhkeamista.

Koksidioidomykoosi

200—400 mg kerran
paivassi

Yksilollinen, 11-24
kuukautta tai
pidempddn. Annosta
800 mg paivissi
voidaan harkita
tietyissé infektioissa ja
erityisesti
aivokalvosairauksissa.




Invasiivinen
kandidoosi

Kylldstysannos:

1. péivénd 800 mg
Seuraavat annokset:
400 mg kerran paivassi

Kandidemiassa hoitoa
suositellaan yleensi
jatkettavaksi 2 viikon
ajan ensimmaisen
negatiivisen
veriviljelytuloksen
saamisen ja
kandidemiasta
johtuvien oireiden
hividmisen jalkeen.

Limakalvojen
kandidoosin hoito

- Suun ja nielun Kylldstysannos: 7-21 vuorokautta
kandidoosi 1. paivana 200400 mg | (kunnes suun ja nielun
Seuraavat annokset: kandidoosi on
100-200 mg kerran remissiossa).
paivassi Tarvittaessa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempéénkin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.
- Ruokatorven Kylldstysannos: 14-30 vuorokautta
kandidoosi 1. paivana 200400 mg | (kunnes ruokatorven
Seuraavat annokset: kandidoosi on
100-200 mg kerran remissiossa).
paivassi Tarvittaessa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempéénkin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.
- Kandiuria 200-400 mg kerran 7-21 vuorokautta.
paivdssa Tarvittaessa hoitoa

voidaan jatkaa
pitempéénkin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.

- Krooninen atrofinen

50 mg kerran péivéssi

14 vuorokautta

kandidoosi

- Krooninen 50-100 mg kerran 28 vuorokautta.
limakalvojen ja ihon paivdssa Tarvittaessa hoitoa
kandidoosi voidaan jatkaa

pitempéénkin infektion
vaikeusasteen tai
taustalla olevan
immuunipuutoksen ja
infektion mukaan.

Limakalvojen
kandidoosin
uusiutumisen esto
HIV-potilaille, joilla
taudin
uusiutumisriski on
suuri

- Suun ja nielun

100-200 mg kerran

Jatkuva hoito potilaille,

kandidoosi paivassi tai 200 mg joilla on krooninen

3 kertaa viikossa immuunipuutos.
- Ruokatorven 100-200 mg kerran Jatkuva hoito potilaille,
kandidoosi paivassi tai 200 mg joilla on krooninen

3 kertaa viikossa

immuunipuutos.




Sukupuolielinten
kandidoosi

- Akuutti Candida- 150 mg Kerta-annos
vaginiitti

- Candidan aiheuttama

balaniitti

- Toistuvan Candida- 150 mg joka kolmas Yllapitoannos: 6

vaginiitin hoito ja
estohoito (4 tai
useampi vaginiittijakso
vuodessa)

paiva. Yhteensd kolme
annosta (paiviné 1, 4 ja
7). Sen jdlkeen
ylldpitoannos 150 mg
kerran viikossa

kuukautta.

lhon sieni-infektiot

- tinea pedis, 150 mg kerran viikossa | 2—4 viikkoa, tinea

- tinea corporis, tai 50 mg kerran pedistd hoidettaessa

- tinea cruris, pdivassi voidaan tarvita 6

- Candida-infektiot viikon hoitojakso

- tinea versicolor 300-400 mg kerran 1-3 viikkoa
viikossa
50 mg kerran péivissd | 2—4 viikkoa

- tinea unguium 150 mg kerran viikossa | Hoitoa jatketaan,

(onychomycosis)

kunnes infektoitunut
kynsi on uusiutunut
(tilalle on kasvanut
uusi terve kynsi).
Sormien kynnet
kasvavat uudelleen
tavallisesti 3—

6 kuukaudessa ja
varpaiden kynnet 6—
12 kuukaudessa.
Kasvunopeus saattaa
kuitenkin vaihdella
huomattavasti
yksilollisesti ja idn
mukaan. Kroonisen
tulehduksen
onnistuneesta hoidosta
huolimatta kynnet
voivat toisinaan jaiada
epdmuotoisiksi.

Candida-infektioiden
esto potilaille, joilla
on pitkittynyt
neutropenia

200-400 mg kerran
paivassi

Laakitys tulee aloittaa
useita pdivid ennen
oletetun neutropenian
kehittymisti, ja sitid on
jatkettava seitsemén
paivaa sen jalkeen, kun
neutrofiilien maira on
noussut yli

1000 solua/mm’

Erityisryhmat

lakkaat potilaat

Annos on sovitettava potilaan munuaistoiminnan mukaan (ks. Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta
Kerta-annoshoidossa noudatetaan normaaleja annossuosituksia. Potilaille (mukaan lukien pediatriset
potilaat), joilla on munuaisten vajaatoiminta ja joille flukonatsolia annetaan toistuvasti, hoito tulisi




aloittaa 50-400 mg:n suuruisella annoksella, perustuen kyseisen kéyttdaiheen suositeltuun
pdivdannokseen. Tamén kiyttdaiheen mukaisen kylldstysannoksen jalkeen vuorokausiannos muutetaan
seuraavan taulukon mukaan:

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Annossuositusprosentti

> 50 100 %

< 50 (ei dialyysia) 50 %

Saannollinen dialyysi 100 % jokaisen dialyysikerran jilkeen

Sadnnollisessd dialyysissd kdyvélle potilaalle tulee antaa suositusannos (100 %) jokaisen dialyysin
jélkeen. Piivina, jolloin dialyysii ei tehdé, potilaalle tulee antaa alempi, kreatiniinipuhdistuman
mukaan laskettu annos.

Maksan vajaatoiminta
Tietoja kiytosté potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, on vain vdhdn. Témén vuoksi flukonatsolia
tulee kéyttda varoen potilaille, joilla maksan toiminta on heikentynyt (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla ei saa ylittdd 400 mg:n enimmaéisvuorokausiannosta.

Kuten aikuisten samankaltaisten infektioiden hoidossa, hoidon kesto méérdytyy kliinisen ja
mykologisen vasteen perusteella. Diflucan annetaan yhtend kerta-annoksena vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien lasten hoito, ks. annostus kohdassa Munuaisten vajaatoiminta.
Flukonatsolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla
(’Taysiaikaisena syntyneet” lapset, joilla usein ilmenee ensisijaisesti munuaisten epékypsyytté, katso
alla oleva annostus).

Imevaiset, leikki-ik&iset ja lapset (ika 28 péivaa — 11-vuotta):

Kayttbaihe Annostus Suositus

- Limakalvojen kandidoosit Aloitusannos: 6 mg/kg Aloitusannos voidaan antaa
Seuraavat annokset: 3 mg/kg kerran | ensimmaisend hoitopdivana,
paivissi jotta vakaan tilan pitoisuus

saavutetaan nopeammin.

- Invasiivinen kandidoosi Annos: 6—12 mg/kg kerran pdivassd | Infektion vaikeusasteen

- Kryptokokkimeningiitti mukaan.

- Ylldpitohoitona estimain Annos: 6 mg/kg kerran paivéssa Infektion vaikeusasteen

suuren riskin lapsipotilailla mukaan.

esiintyvin

kryptokokkimeningiitin

uudelleenpuhkeamista

- Immuunipuutteisten Annos: 3—12 mg/kg kerran paivdssd | Kehittyneen neutropenian

potilaiden kandidoosin laajuuden ja keston mukaan

estohoito (ks. Aikuisten annostus).

12—17-vuotiaat nuoret:

Ladketta maarddvan ladkérin on arvioitava (aikuiselle tai lapselle) sopivin annostus painon ja
puberteetin kehitysvaiheen mukaan. Kliiniset tiedot viittaavat siihen, ettd flukonatsolipuhdistuma on
lapsilla suurempi kuin aikuisilla. Aikuisten annokset 100 mg, 200 mg ja 400 mg vastaavat lapsilla
annoksia 3 mg/kg, 6 mg/kg ja 12 mg/kg, joilla saadaan verrannollinen systeeminen altistus.

Diflucan-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden sukupuolielinten kandidoosin

hoidossa ei ole vield varmistettu. Pediatristen kayttoaiheiden turvallisuustieto 16ytyy kohdasta 4.8. Jos
hoitoa on vilttimatontd antaa 12—17-vuotiaille nuorille, annostuksen tulee olla sama kuin aikuisille.
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Taysiaikaisena syntyneet, 0—27 paivan ikaiset vastasyntyneet:
Flukonatsoli poistuu vastasyntyneen elimistosta hitaasti.

Flukonatsolin farmakokinetiikasta tiysiaikaisena syntyneilla vastasyntyneilld on vain véhin tietoa,
joka tukisi titd annostusta (ks. kohta 5.2).

Ikdryhma

Annostus

Suositus

Téaysiaikaisena syntyneet
vastasyntyneet (ikd 0—14
paividd)

Sama annos (mg/kg) kuin
vastasyntyneille,leikki-ikaisille
ja lapsille 72 tunnin vélein

Enimmaéisannosta, 12 mg/kg
72 tunnin vélein, ei saa ylittaa

Téaysiaikaisena syntyneet
vastasyntyneet (ikd 15-27

Sama annos (mg/kg) kuin
vastasyntyneille, leikki-ikéisille

Enimmaéisannosta, 12 mg/kg
48 tunnin vélein, ei saa ylittad

pdivad) ja lapsille 48 tunnin vilein

Antotapa
Diflucan-valmistetta voidaan antaa joko suun kautta tai laskimoinfuusiona, antoreitti riippuu potilaan

kliinisesta tilasta. Vuorokausiannosta ei tarvitse muuttaa, kun siirrytdén iv-annosta oraaliseen antoon
tai pdinvastoin.

Diflucan-oraalisuspensio voidaan ottaa ruokailuista riippumatta.

Ohjeet kiyttovalmiin oraalisuspension valmistamiseksi katso kohta 6.6. Kdyttdvalmis oraalisuspensio
on valkoinen tai luonnonvalkoinen, miedosti appelsiinintuoksuinen suspensio.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle flukonatsolille, sen sukuisille atsoliyhdisteille tai jollekin
valmisteen apuaineelle (ks. kohta 6.1).

Toistuvaa antoa koskeneen yhteisvaikutustutkimuksen perusteella terfenadiinia ei saa antaa
samanaikaisesti potilaille, jotka saavat Diflucan-valmistetta toistuvasti véhintdan 400 mg/vrk.
Flukonatsolia kayttaville potilaille ei saa antaa samanaikaisesti muita QT-aikaa tunnetusti pidentévii ja
sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin kautta metaboloituvia ladkkeitd, kuten sisapridia, astemitsolia,
pimotsidia, kinidiinii ja erytromysiinié (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tinea capitis

Flukonatsolin tehoa on tutkittu pélvisilsan (tinea capitis) hoidossa lapsilla. Se ei ollut grisefulviinia
tehokkaampi, hoitoon vastasi alle 20 % potilaista. Tdmén vuoksi Diflucan-valmistetta ei tule kayttéa
palvisilsan hoitoon.

Kryptokokkoosi
Flukonatsolin teho muiden kryptokokkoosi-infektioiden (esim. keuhko- ja ihokryptokokkoosin)

hoidossa on osoitettu rajallisesti, minké vuoksi annossuosituksia ei voi antaa.

Syvit endeemiset mykoosit

Flukonatsolin teho muiden syvien endeemisten mykoosien kuten parakokkidioidomykoosin,
lymfokutaanisen sporotrikoosin ja histoplasmoosin hoidossa on osoitettu vain rajallisesti, minka
vuoksi annossuosituksia ei voi antaa.

Munuaiset
Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on munuaisten
toimintahairi6 (ks. kohta 4.2).

Maksa ja sappi
Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on maksan toimintahdirid.
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Diflucan-valmisteen kéyttdon on harvinaisissa tapauksissa liittynyt vakavaa maksatoksisuutta, myds
kuolemantapauksia, ensisijaisesti potilailla, joilla on ollut jokin vakava perussairaus. Flukonatsoliin
liittyvdssa maksatoksisuudessa ei ole havaittu ilmeistd yhteyttd kokonaisvuorokausiannokseen, hoidon
kestoon eiki potilaan sukupuoleen tai ikdén. Flukonatsolin maksatoksisuus on tavallisesti korjaantunut
hoidon lopettamisen jélkeen.

Potilasta, jonka maksan toimintakoetulokset ovat poikkeavia flukonatsoli-hoidon aikana, on seurattava
vakavamman maksavaurion kehittymisen varalta.

Potilaalle tulee kertoa vakavaan maksasairauteen viittaavista oireista (merkittdvd voimattomuus,
anoreksia, pitkdaikainen pahoinvointi, oksentelu ja keltaisuus), joiden ilmetessa potilaan tulee heti
lopettaa flikonatsoli-hoito ja hakeutua ladkéarin vastaanotolle.

Sydéin

Joidenkin atsoleiden, myos flukonatsolin, kdyttoon on liittynyt QT-ajan pitenemistd EKG:ssé.
Valmisteen markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa Diflucan-hoitoa saaneilla potilailla on hyvin
harvinaisissa tapauksissa ilmennyt QT-ajan pitenemisté ja kddntyvien kérkien takykardiaa (torsade de
pointes). Ilmoitukset koskivat vakavasti sairaita potilaita, joilla oli useita sekoittavia riskitekijoita,
kuten rakenteellinen sydénsairaus, elektrolyyttihdiriditd ja samanaikaisia ladkityksid, jotka ovat
voineet vaikuttaa asiaan.

Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on jokin tdllainen
syddmen rytmihdiriditd mahdollisesti edistdva tila. Diflucan-valmistetta saaville potilaille ei saa antaa
samanaikaisesti muita QT-aikaa tunnetusti pidentédvia ja sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin kautta
metaboloituvia ladkkeitd (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Halofrantiini

Halofantriinin on osoitettu pidentdvian QTc-aikaa suositeltuina hoitoannoksina kdytettyni, ja se on
CYP3A4:n substraatti. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikaista kaytto4 ei suositella (ks. kohta
4.5).

Ihoreaktiot

Hilseilevid ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
on kehittynyt flukonatsolihoidon aikana vain harvoin. AIDS-potilaille kehittyy muita herkemmin
vaikeita ihoreaktioita monille 1ddkkeille. Flukonatsolihoito on lopetettava, jos potilaalle, jota hoidetaan
flukonatsolilla pinnallisen sieni-infektion vuoksi, ilmenee oletettavasti flukonatsolista johtuva
ihottuma. Jos potilaalle, jolla on invasiivinen/systeeminen sieni-infektio, ilmaantuu ihottuma, hinta on
seurattava tarkoin, ja jos hénelle ilmaantuu rakkulamaisia leesioita tai erythema multiforme,
flukonatsolihoito on lopetettava.

Yliherkkyys
Joissakin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu anafylaksiaa (ks. kohta 4.3).

Sytokromi P450

Flukonatsoli on vahva CYP2C9:n estdji ja keskivahva CYP3A4:n estéjé. Flukonatsoli on myds
CYP2C19:n estdjé. Diflucan-hoitoa saavaa potilasta on tarkkailtava, jos hénté hoidetaan
samanaikaisesti lddkkeelld, jolla on kapea terapeuttinen ikkuna ja joka metaboloituu CYP2C9:n,
CYP2C19:n tai CYP3A4:n vilityksella (ks. kohta 4.5).

Terfenadiini
Samanaikaista flukonatsoli- (annos alle 400 mg/vrk) ja terfenadiinihoitoa saavia potilaita on seurattava
tarkoin (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Apuaineet
Diflucan jauhe oraalisuspensiota varten sisiltdé sakkaroosia, eikd sitd saa antaa potilaille, joilla on

harvinainen perinndllinen fruktoosin tai glukoosi-galaktoosin imeytymishdirio tai sakkaroosi-
isomaltaasin puutos.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Seuraavien laakevalmisteiden samanaikainen kayttd on vasta-aiheista:

Sisapridi: Sydéantapahtumia, mukaan lukien kdantyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes), on
ilmoitettu potilailta, jotka saivat samanaikaisesti flukonatsolia ja sisapridia. Kontrolloidussa
tutkimuksessa todettiin, ettd 200 mg x 1/vrk flukonatsolia ja 20 mg x 4/vrk sisapridia samanaikaisesti
kaytettyna suurensivat merkittavasti sisapridipitoisuutta plasmassa ja pidensivit QTc-aikaa.
Flukonatsolia ja sisapridia ei saa kdyttda samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

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

Astemitsoli: Flukonatsolin ja astemitsolin samanaikainen anto voi pienentié astemitsolin puhdistumaa.
Astemitsolipitoisuuden suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemistd ja harvinaisissa
tapauksissa kadntyvien kirkien takykardiaa (torsade de pointes). Flukonatsolia ja astemitsolia ei saa
kayttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Pimotsidi: Vaikka flukonatsolin ja pimotsidin yhteiskdytt64 ei ole selvitetty in vitro- eikd in vivo -
tutkimuksissa, niiden samanaikainen anto voi estdi pimotsidin metaboliaa. Pimotsidipitoisuuden
suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemistd ja harvinaisissa tapauksissa kaantyvien kérkien
takykardiaa (torsade de pointes). Flukonatsolia ja pimotsidia ei saa kiyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Kinidiini: Vaikka flukonatsolin ja kinidiinin yhteiskdytt64 ei ole selvitetty in vitro- eikd in vivo -
tutkimuksissa, niiden samanaikainen anto voi estd kinidiinin metaboliaa. Kinidiinin kayttoon on liittynyt
QT-ajan pitenemisti ja harvinaisissa tapauksissa kiddntyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes).
Flukonatsolia ja kinidiinié ei saa kayttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Erytromysiini: Flukonatsolin ja erytromysiinin samanaikainen kaytto voi suurentaa sydantoksisuuden
riskid (QT-ajan piteneminen, kiddntyvien kirkien takykardia) ja siten syddnperdisen dkkikuoleman

riskid. Flukonatsolia ja erytromysiini ei saa kdyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Seuraavien ladkevalmisteiden samanaikaista kayttda ei suositella:

Halofantriini: Flukonatsoli voi suurentaa halofantriinin pitoisuutta plasmassa CYP3A4:44n kohdistuvan
estovaikutuksen vuoksi. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikainen kayttd voi suurentaa
sydintoksisuuden riskid (QT-ajan piteneminen, kddntyvien kérkien takykardia) ja siten sydénperdisen
dkkikuoleman riskid. Tatd yhdistelmaa tulee valttda (ks. kohta 4.4).

Seuraavien laakevalmisteiden samanaikainen kayttd vaatii varotoimia ja annoksen muuttamista:

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus flukonatsoliin

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

Yhteisvaikutustutkimusten mukaan suun kautta otettavan flukonatsolin samanaikainen ottaminen ruoan,

simetidiinin ja mahahappoldakkeiden kanssa tai luuydinsiirtoa varten annetun koko kehon séidehoidon
jélkeen ei heikenné flukonatsolin imeytymisté kliinisesti merkittavasti.

102



Flukonatsolin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Flukonatsoli on vahva sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymi 2C9:n estdja ja keskivahva CYP3A4:n estdja.
Flukonatsoli on myds isotsyymin CYP2C19:n estdji. Jaljempand mainittujen havaittujen/dokumentoitujen
yhteisvaikutusten lisdksi on riski, ettd flukonatsolin kanssa samanaikaisesti annettavien muiden CYP2C9:n
ja CYP3A4:n kautta metaboloituvien ladkeaineiden pitoisuudet plasmassa suurenevat. Siksi varovaisuutta
on noudatettava nditd ladkeaineyhdistelmia kaytettdessa ja potilasta on seurattava tarkoin. Flukonatsolin
entsyymeji estéva vaikutus sdilyy 4-5 pdivéd flukonatsolihoidon pédttymisen jilkeen sen pitkén
puoliintumisajan vuoksi (ks. kohta 4.3).

Alfentaniili: Flukonatsolin (400 mg) ja laskimonsiséisen alfentaniilin (20 mikrog/kg) samanaikainen
anto terveille vapaaehtoisille suurensi alfentaniilin AUCy-arvon 2-kertaiseksi perustuen
todennékdisesti CYP3A4:n estoon. Alfentaniiliannosta on tarvittaessa pienennettava.

Amitriptyliini, nortriptyliini: Flukonatsoli lisdd amitriptyliinin ja nortriptyliinin vaikutusta. 5-
nortriptyliini ja/tai S-amitriptyliini voidaan mitata yhdistelméahoitoa aloitettaessa ja yhden viikon
kuluttua hoidon aloittamisesta. Amitriptyliinin/nortriptyliinin annosta on tarvittaessa muutettava.

Amfoterisiini B: Flukonatsolin ja amfoterisiini B:n samanaikainen anto infektioista karsiville normaaleille
ja immuniteetiltaan heikennetyille hiirille tuotti seuraavia tuloksia: lievé additiivinen antifungaalinen
vaikutus systeemisessd C. albicans —infektiossa, ei yhteisvaikutuksia kallonsiséisessd Cryptococcus
neoformans -infektiossa ja ndiden kahden lddkeaineen antagonismi systeemisessd A. fumigatus -
infektiossa. Néistd tutkimuksista saatujen tulosten kliinistd merkitysti ei tiedeta.

Antikoagulantit: Kuten muillakin atsoli-sienildékkeilld, markkinoilletulon jélkeisessé seurannassa on
ilmoitettu flukonatsolia ja varfariinia samanaikaisesti saaneilta potilailta protrombiiniajan pitenemisen
yhteydessé verenvuototapahtumia (mustelmamuodostusta, nendverenvuotoa, maha-suolikanavan
verenvuotoa, verta virtsassa ja ulosteessa). Samanaikaisen flukonatsoli-/varfariinihoidon aikana
protrombiiniaika pidentyi jopa kaksinkertaiseksi, todennékoisesti varfariinin CYP2C9-vilitteisen
metabolian estymisen takia. Protrombiiniaikaa on seurattava tarkoin potilailta, jotka kayttavat
samanaikaisesti kumariinityyppistd antikoagulanttia ja flukonatsolia. Varfariiniannosta on tarvittaessa
muutettava.

Bentsodiatsepiinit (lyhytvaikutteiset) esim. midatsolaami, triatsolaami: Flukonatsoli aiheutti
midatsolaamin suun kautta tapahtuneen annon jélkeen huomattavaa midatsolaamipitoisuuden
suurenemista ja psykomotoristen vaikutusten lisddntymista. Flukonatsolin (200 mg) ja midatsolaamin
7,5 mg) samanaikainen anto suun kautta suurensi midatsolaamin AUC-arvon 3,7 kertaiseksi ja pidensi sen
puoliintumisajan 2,2 kertaiseksi. Flukonatsolin (200 mg/vrk) ja triatsolaamin (0,25 mg) samanaikainen
anto suun kautta suurensi triatsolaamin AUC-arvon 4,4 kertaiseksi ja pidensi sen puoliintumisajan 2,3
kertaiseksi. Triatsolaamin vaikutuksen tehostumista ja pidentymisti on havaittu samanaikaisen
flukonatsolihoidon aikana.Jos flukonatsolihoitoa saava potilas tarvitsee samanaikaista
bentsodiatsepiinihoitoa, tulee bentsodiatsepiiniannoksen pienentdmistd harkita, ja potilasta on
seurattava asianmukaisesti.

Karbamatsepiini: Flukonatsoli estéé karbamatsepiinin metaboliaa, ja karbamatsepiinipitoisuuden
seerumissa on havaittu suurenevan 30 %. Potilaalle voi kehittyd karbamatsepiinitoksisuutta.
Karbamatsepiiniannosta on tarvittaessa muutettava pitoisuusmaédritysten/vaikutuksen mukaan.

Kalsiuminestdjét: Tietyt kalsiuminestdjat (nifedipiini, isradipiini, amlodipiini, verapamiili ja
felodipiini) metaboloituvat CYP3A4:n vilitykselld. Flukonatsoli voi suurentaa systeemisté altistusta
kalsiuminestéjille. Tihe#d haittavaikutusseurantaa suositellaan.

Selekoksibi: Samanaikainen hoito flukonatsolilla (200 mg/vrk) ja selekoksibilla (200 mg) suurensi

selekoksibin C,,,-arvoa 68 % ja AUC-arvoa 134 %. Selekoksibiannos on tarvittaessa puolitettava, jos
sitd kdytetddn samanaikaisesti flukonatsolin kanssa.
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Syklofosfamidi: Syklofosfamidi/flukonatsoli-yhdistelméhoito suurentaa bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksia seerumissa. Tété yhdistelméd voidaan kdyttdd, kunhan seerumin bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksien suurenemisriskiin kiinnitetéén erityistd huomiota.

Fentanyyli: Yksi fentanyylin ja flukonatsolin yhteisvaikutuksesta mahdollisesti johtunut
kuolemaanjohtanut fentanyylimyrkytys on ilmoitettu. Liséksi terveilld vapaachtoisilla
tutkimushenkil6illd flukonatsolin osoitettiin viivastyttdvan merkittdvisti fentanyylin eliminaatiota.
Fentanyylipitoisuuden suureneminen voi aiheuttaa hengityslaman. Potilaita tulee seurata tarkkaan
mahdollisen hengityslamariskin vuoksi. Fentanyylin annostusta on tarvittaessa muutettava.

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

Immunosuppressantit (kuten siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi ja takrolimuusi):

Siklosporiini: Flukonatsoli suurentaa siklosporiinin pitoisuutta ja AUC-arvoa merkittavasti.
Samanaikainen hoito flukonatsolilla (200 mg/vrk) ja siklosporiinilla (2,7 mg/kg/vrk) suurensi
siklosporiinin AUC-arvon 1,8 kertaiseksi. Tétd yhdistelméié voidaan kéyttié pienentamalla
siklosporiiniannosta siklosporiinipitoisuuden mukaan.

Everolimuusi: Vaikka in vitro ja in vivo —tutkimuksia ei ole tehty, voi flukonatsoli suurentaa
everolimuusipitoisuutta seerumissa CYP3A4:44n kohdistuvan estovaikutuksen vuoksi.

Sirolimuusi: Flukonatsoli suurentaa sirolimuusipitoisuutta plasmassa oletettavasti estdmalla
sirolimuusin metaboloitumista CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin vélitykselld. Taté yhdistelméé voidaan
kayttdd, kun sirolimuusiannosta muutetaan vaikutuksen/pitoisuusmaéritysten mukaan.

Takrolimuusi: Flukonatsoli voi jopa 5-kertaistaa suun kautta otetun takrolimuusin pitoisuuden seerumissa,
koska se estdd takrolimuusin CYP3A4-vilitteistd metaboliaa suolistossa. Takrolimuusin laskimonsisédisessa
annostelussa ei ole havaittu merkittdvid farmakokineettisia muutoksia. Kohonneeseen
takrolimuusipitoisuuteen on liittynyt munuaistoksisuutta. Suun kautta annetun takrolimuusin annostusta on
pienennettivé takrolimuusipitoisuuden mukaan.

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

Metadoni: Flukonatsoli voi suurentaa metadonipitoisuutta seerumissa. Metadoniannosta on tarvittaessa
muutettava.

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

Vaikka asiaa ei olekaan erikseen tutkittu, flukonatsoli voi suurentaa systeemisti altistusta sellaisille
muille tulehduskipulddkkeille (NSAIDit), jotka metaboloituvat CYP2C9:n vilitykselld (esim.
naprokseeni, lornoksikaami, meloksikaami, diklofenaakki). Néihin tulehduskipuliédkkeisiin liittyvien
haittavaikutusten ja toksisuuden tihed4 seurantaa suositellaan ja niiden annosta on ehki muutettava.
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Fenytoiini: Flukonatsoli estdi fenytoiinin maksametaboliaa. Toistuvan, samanaikaisen flukonatsolin

(200 mg) ja laskimonsisdisen fenytoiinin (250 mg) annon jélkeen, fenytoiinin AUC4-arvo suureni 75 % ja
Cmax-arvo 128 %. Samanaikaisessa annossa on seurattava fenytoiinipitoisuutta seerumissa
fenytoiinitoksisuuden vélttdmiseksi.

Prednisoni: Erddssé tapauksessa prednisonihoitoa saaneelle maksansiirtopotilaalle kehittyi akuutti
lisamunuaiskuoren vajaatoiminta, kun kolme kuukautta kestényt flukonatsolihoito lopetettiin.
Flukonatsolihoidon lopettaminen luultavasti lisdsi CYP3A4-aktiivisuutta, jolloin prednisonin
metabolia lisddntyi. Pitkdaikaista flukonatsoli- ja prednisonihoitoa saavaa potilasta on seurattava
tarkoin lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan varalta, kun flukonatsolihoito lopetetaan.

Rifabutiini: Flukonatsoli suurentaa rifabutiinipitoisuutta seerumissa, miké suurentaa rifabutiinin AUC-
arvoa jopa 80 %. Flukonatsolia ja rifabutiinia samanaikaisesti saaneilta potilailta on ilmoitettu
uveiittia. Yhdistelméhoidossa on otettava huomioon rifabutiinitoksisuuden oireet.

Sakinaviiri: Flukonatsoli suurentaa sakinaviirin AUC-arvoa noin 50 % ja C.x-arvoa noin 55 %, koska
sakinaviirin metabolia maksassa CYP3A4:n vilitykselld estyy ja P-glykoproteiinin toiminta estyy.
Yhteisvaikutuksia sakinaviirin/ritonaviirin kanssa ei ole tutkittu ja ne saattavat olla huomattavia.
Sakinaviirin annosta on ehkd muutettava.

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

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

Vinka-alkaloidit: Vaikka asiaa ei olekaan tutkittu, flukonatsoli saattaa suurentaa vinka-alkaloidien (esim.
vinkristiini ja vinblastiini) pitoisuutta plasmassa ja aiheuttaa neurotoksisuutta, miké saattaa johtua
CYP3A4:44n kohdistuvasta estovaikutuksesta.

A-vitamiini: [Imoituksen mukaan yhdelle potilaalle, joka sai yhdistelmihoitoa tretinoiinilla (A-
vitamiinin happomuoto) ja flukonatsolilla, kehittyi keskushermostoon liittyvid haittavaikutuksia, jotka
ilmenivit aivojen valekasvaimena, joka hévisi flukonatsolihoidon loputtua. Tétd yhdistelméa voidaan
kayttdd, mutta keskushermostoon kohdistuvien haittavaikutusten ilmaantuvuus on pidettédva mielessé.

Vorikonatsoli (CYP2C9:n ja CYP3A4:n estdjd): Vorikonatsolin C.x-arvo suureni keskiméérin 57 %

(90 % CI: 20 %, 107 %) ja AUC-arvo 79 % (90 % CI: 40 %, 128 %), kun tutkimuksessa 8 terveelle
vapaaehtoiselle miehelle annettiin suun kautta samanaikaisesti vorikonatsolia (1. paivénd 400 mg x 2/vrk,
sen jilkeen 200 mg x 2/vrk 2,5 péivén ajan) ja flukonatsolia (1. paivand 400 mg/vrk, sen jalkeen 200
mg/vrk 4 pdivén ajan). Pienempaé annosta ja/tai annostelutiheyttd, jolla timé vaikutus voitaisiin valttaa, ei
ole médritetty. Vorikonatsoliin liittyvien haittavaikutusten seurantaa suositellaan, jos vorikonatsolia
annetaan potilaalle heti flukonatsolihoidon jélkeen.

Tsidovudiini: Flukonatsoli suurentaa tsidovudiinin C,.,x-arvoa 84 % ja AUC-arvoa 74 %, koska suun
kautta annettavan tsidovudiinin puhdistuma pienenee noin 45 %. Yhdistelmédhoito flukonatsolin kanssa
pidensi myo0s tsidovudiinin puoliintumisaikaa noin 128 %. Yhdistelmé&hoitoa saavaa potilasta on
seurattava tsidovudiiniin liittyvien haittavaikutusten kehittymisen varalta. Tsidovudiiniannoksen
pienentdmisté voidaan harkita.

Atsitromysiini: Avoimessa, satunnaistetussa kolmen hoitoryhmén vaihtovuoroisessa tutkimuksessa

arvioitiin 18 terveelld tutkimushenkil6ll4, miten suun kautta annettu 1200 mg:n atsitromysiinikerta-
annos vaikuttaa suun kautta annetun 800 mg:n flukonatsolikerta-annoksen farmakokinetiikkaan ja
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miten flukonatsoli vaikuttaa atsitromysiinin farmakokinetiikkaan. Flukonatsolin ja atsitromysiinin
vilillé ei ollut merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet: Kahdessa farmakokineettisessd tutkimuksessa on tutkittu suun
kautta otettavan yhdistelméehkéaisyvalmisteen ja erisuuruisten flukonatsoliannosten yhteiskayttoa.
Tutkimuksessa, jossa kdytettiin 50 mg:n flukonatsoliannosta, ei todettu merkityksellistd vaikutusta
hormonipitoisuuksiin. Sen sijaan tutkimuksessa, jossa flukonatsoliannos oli 200 mg/vrk, etinyyliestradiolin
AUC-arvo suureni 40 % ja levonorgestreelin 24 %. Flukonatsolin toistuva anto niilld annoksilla ei siis
todenndkoisesti vaikuta suun kautta otettavan yhdistelméaehkaisyvalmisteen tehoon.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot useista sadoista raskauksista, joissa naista on hoidettu raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana
flukonatsolin normaaliannoksilla (< 200 mg/vrk) joko kerta-annoksena tai toistuvina annoksina, eivét
osoita haitallisia vaikutuksia sikioon.

Pikkulapsilta, joiden didit saivat koksidioidomykoosin hoitoon suurta flukonatsoliannosta

(400-800 mg/vrk) vahintddn 3 kuukauden ajan, on ilmoitettu monia synnynnéisid poikkeavuuksia
(mukaan lukien lyhytkalloisuus, korvien kehityshéirio, iso etuaukile, reisiluun kdyristyminen ja vérttiné ja
olkaluun yhteenluutuma). Flukonatsolin kdyton ja ndiden tapahtumien vélinen yhteys on epéselva.

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Flukonatsolia ei pidé kayttdd raskauden aikana normaaliannoksin eikd lyhytaikaisesti ellei raskaana olevan
potilaan kliininen tilanne edellyti hoitoa.

Flukonatsolia ei pidé kayttdd raskauden aikana suurina annoksina ja/tai pitkdaikaisesti ellei potilaalla ole
henked uhkaava infektio.

Imetys

Flukonatsolia erittyy didinmaitoon pitoisuuksia, jotka ovat alhaisempia kuin plasmasta mitatut pitoisuudet.
Imetystd voidaan jatkaa flukonatsolin normaalin kerta-annoksen (< 200 mg) jilkeen. Imetysti ei
suositella jatkuvassa hoidossa eiké kéytettdessé suuria flukonatsoliannoksia.

Hedelméllisyys
Flukonatsoli ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.

Potilaalle tulee kertoa valmisteen kayttoon mahdollisesti liittyvastd huimauksesta tai
kouristuskohtauksista (ks. kohta 4.8) ja neuvoa vélttdméaan autolla ajoa ja koneiden kiyttod tdllaisten
oireiden ilmaantuessa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid (yli yhdelld potilaalla kymmenesté) raportoituja haittavaikutuksia ovat padnsérky, vatsakipu,
ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suurentunut alaniiniaminotransferaasi, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasi, suurentunut veren alkalinen fosfataasi ja ihottuma.

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

Elinjarjestelma Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
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Veri ja imukudos Anemia Agranulosytoosi,
leukopenia,
trombosytopenia,
neutropenia

Immuunijarjestelma Anafylaksia

Aineenvaihdunta ja Alentunut ruokahalu Hyperkolesterolemia,

ravitsemus hypertriglyseridemia,
hypokalemia

PsyykkKiset hairiot Unettomuus, uneliaisuus

Hermosto Péansarky Kouristuskohtaukset, Vapina

tuntohdiriot,
heitehuimaus, makuaistin
hairié

Kuulo ja Kiertohuimaus

tasapainoelin

Sydéan Kaéntyvien kdrkien
takykardia (ks. kohta
4.4), QT-ajan
piteneminen (ks. kohta
4.4)

Ruoansulatuselimistd Vatsakipu, oksentelu, Ummetus,

ripuli, pahoinvointi ruoansulatushéiriot,
ilmavaivat, suun
kuivuminen

Maksa ja sappi

Suurentunut
alaniiniaminotransferaasi
(ks. kohta 4.4),
suurentunut
aspartaattiaminotransfera
asi (ks. kohta 4.4),
suurentunut veren
alkalinen fosfataasi (ks.
kohta 4.4)

Kolestaasi (ks. kohta
4.4), keltaisuus (ks.
kohta 4.4), suurentunut
bilirubiini (ks. kohta 4.4)

Maksan vajaatoiminta
(ks. kohta 4.4),
maksasolukuolio (ks.
kohta 4.4),
maksatulehdus (ks.
kohta 4.4),
maksasoluvaurio (ks.
kohta 4.4)

Iho ja ihonalainen
kudos

Thottuma (ks. kohta 4.4)

Ladkkeestd johtuva
ihottuma (ks. kohta 4.4),
nokkosihottuma (ks.
kohta 4.4), kutina,

Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi (ks. kohta
4.4), Stevens-Johnsonin

todettavat haitat

voimattomuus, kuume

lisdéntynyt hikoilu oireyhtyma (ks. kohta

4.4), akuutti yleistynyt
eksantemaattinen
pustuloosi (ks. kohta
4.4), hilseileva
ihotulehdus,
angioedeema, kasvojen
turvotus, alopesia

Luusto, lihakset ja Lihaskipu

sidekudos

Yleisoireet ja Visymys,

antopaikassa sairaudentunne,

Pediatriset potilaat
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Kliinisissa tutkimuksissa, joissa sukupuolielinten kandidoosi -kéyttdaihetta ei tutkittu, lapsilla todetut
haittavaikutukset, niiden ilmaantuvuus ja laboratoriotulosten poikkeavuudet ovat vastaavia kuin
aikuisilla.

4.9 Yliannostus

Diflucan-valmisteen kéyton yhteydessé on ilmoitettu yliannostustapauksia, joiden yhteydessé on ilmennyt
aistiharhoja ja vainoharhaista kayttiytymista.

Yliannostuksen sattuessa oireenmukainen hoito (johon kuuluvat peruselintoimintoja tukevat toimenpiteet
ja tarvittaessa mahahuuhtelu) voi olla riittéva.

Flukonatsoli erittyy suurelta osin virtsaan; tehostettu diureesi luultavasti nopeuttaisi eliminaatiota. Kolmen
tunnin hemodialyysi pienentéd flukonatsolipitoisuuksia plasmassa noin 50 %.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sienilddkkeet, Triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2ACO1

Vaikutusmekanismi

Flukonatsoli on triatsoliryhméin sienilddke. Sen ensisijainen vaikutustapa on sienen
ergosterolibiosynteesin olennaisen vaiheen, sytokromi P450 -vilitteisen 14-alfa-
lanosterolidemetylaation, estiminen. 14-alfa-metyylisterolien kertyminen korreloi sienen solukalvolla
sen jilkeen tapahtuvan ergosterolikadon kanssa ja se saattaa myds vastata flukonatsolin
antifungaalisesta aktiivisuudesta. Flukonatsolin on osoitettu olevan selektiivisempi sienen sytokromi
P450 -entsyymeihin kuin erilaisiin nisdkkdiden sytokromi P450 -entsyymijérjestelmiin ndhden.

Flukonatsoli-annoksen 50 mg/vrk annettuna enintdin 28 pdivén ajan ei havaittu vaikuttavan
testosteronipitoisuuteen miesten plasmassa eikd hedelmaillisessé idssd olevien naisten
steroidipitoisuuksiin. Flukonatsoli-annoksilla 200400 mg/vrk ei ollut kliinisesti merkityksellistd
vaikutusta endogeenisiin steroidipitoisuuksiin eiki terveiden miesten ACTH:n stimuloimaan
vasteeseen. Antipyriinilld tehdyt yhteisvaikutustutkimukset viittaavat siihen, ettei flukonatsoli 50 mg
kerta-annoksena tai toistuvina annoksina vaikuta sen metaboliaan.

Herkkyys in vitro

Flukonatsolilla on havaittavissa in vitro antifungaalinen aktiivisuus useimpia kliinisesti yleisia
Candida-lajeja vastaan (C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis mukaan lukien). C. glabrata
osoittautui laajasti herkéksi, kun taas C. krusei on resistentti flukonatsolille.

Flukonatsolilla on aktiivisuutta in vitro my6s Cryptococcus neoformans- ja Cryptococcus gattii -lajeja
vastaan sekd endeemisid homeita Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum ja Paracoccidioides brasiliensis vastaan.

Farmakokinetiikka/farmakodynamiikka-suhde

Eldinkokeissa MIC-arvot ja teho korreloivat Candida-lajeilla aiheutetuissa kokeellisissa mykooseissa.
Kliinisissd tutkimuksissa todettiin ldhes 1:1 lineaarinen suhde AUC-arvon ja flukonatsoliannoksen
vililla. AUC-arvon tai annoksen ja suun kandidoosin onnistuneen kliinisen vasteen ja vahdisemméssé
madrin kandidemian ja hoidon vililld on my0s suora, mutta epitdydellinen suhde. Paraneminen on
vastaavasti epatodenndkoisempéd, jos infektion aiheuttajana on kanta, jolla on flukonatsolin
yhteydessd suuri MIC-arvo.
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Resistenssimekanismi

Candida-lajit ovat kehittdnyt monia resistenssimekanismeja atsolisienilddkkeitd vastaan.
Sienikannoilla, jotka ovat kehittédneet yhden tai useampia téllaisia resistenssimekanismeja, tiedetéan
olevan flukonatsolin osalta korkeat MIC-raja-arvot (MIC, minimum inhibitory concentration, pienin
estdvé pitoisuus), mikd vaikuttaa haitallisesti tehoon kliinisesti ja in vivo.

Candida-lajien superinfektioita on raportoitu C. albicans -lajia lukuun ottamatta, eivétkd ne usein ole
luontaisesti herkkia flukonatsolille (esim. Candida krusei). Tallaisessa tapauksessa tarvitaan
muunlaista sienilddkehoitoa.

Raja-arvot (EUCASTin mukaan)

EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial susceptibility Testing-subcommittee on
Antifungal Susceptibility Testing) on mééritellyt farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
analyysin, in vitro —herkkyyden ja kliinisen vasteen perusteella flukonatsolin raja-arvot Candida-
lajeille (EUCAST Fluconazole rational document (2007) - versio 2). Namaé on jaettu ei-lajispesifisiin
raja-arvoihin, jotka on médritelty 1dhinnd farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen perusteella
eivitka ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille, seké lajispesifiset raja-arvot
lajeille, jotka liittyvit ihmisilld useimmiten esiintyviin infektioihin. Ndmaé raja-arvot esitetdian
seuraavassa taulukossa:

Sienilddke Lajispesifinen raja-arvo (S</R>) Ei-
lajispesifinen
raja-arvo”
S</R>

Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis

Flukonatsoli | 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Herkké, R = Resistentti

A = Ei-lajispesifiset raja-arvot on méadritelty ldhinni farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
perusteella eivétkd ne ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille. Niitd kiytetdén
vain sellaisten organismien yhteydessa, joilla ei ole erityisid raja-arvoja.

-- = Herkkyystestausta ei suositella, koska ldéke ei todenndkdisesti sovellu hoitoon tdmén lajin
yhteydessa.

IE = Tamaén lajin osalta ei ole riittdvésti ndyttod siitd, ettd ladke soveltuisi hoitoon tdmén lajin
yhteydessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Flukonatsolin farmakokineettiset ominaisuudet ovat samanlaiset annettiinpa sitd laskimonsisdisesti tai
oraalisesti.

Imeytyminen
Flukonatsoli imeytyy suun kautta tapahtuneen annon jélkeen hyvin, ja sen pitoisuus plasmassa (ja

systeeminen hy6tyosuus) vastaa yli 90-prosenttisesti laskimonsisdisen annon jilkeen saavutettavaa
pitoisuutta. Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta suun kautta otetun ladkkeen imeytymiseen.
Paastotilassa huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5—1,5 tuntia ladkkeen otosta.

Pitoisuus plasmassa on verrannollinen annokseen. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 90-prosenttisesti,
kun ladkettd on otettu 4—5 pdivan ajan kerran paivéssd. Jos ensimmaisend piivénd annetaan 2-
kertainen paivdannos (kylldstysannos), on mahdollista saavuttaa 90-prosenttisesti vakaa kineettinen
tila jo toisena paivéna.

Jakautuminen

Flukonatsolin ndenndinen jakaantumistilavuus on ldhes sama kuin elimiston nesteméari. Plasman
proteiineihin sitoutuminen on vahaistd (11-12 %).
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Flukonatsoli penetroituu hyvin kaikkiin elimiston tutkittuihin nesteisiin. Flukonatsolipitoisuus syljessé
ja yskoksessd on samanlainen kuin plasmassa. Sienimeningiittié sairastavia potilaita hoidettaessa
flukonatsolin likvorista mitattu pitoisuus on noin 80 % aineen vastaavasta pitoisuudesta plasmassa.

Thon marraskedessi ja orvaskedessd-verinahassa seki hiessd saavutetaan suurempi
flukonatsolipitoisuus kuin seerumissa. Flukonatsoli kertyy marrasketeen (stratum corneum).
Annoksella 50 mg kerran pdivissa flukonatsolipitoisuus oli 12 pédivan hoidon jilkeen 73 mikrog/g ja
7 paivan kuluttua hoidon keskeyttdmisen jalkeen pitoisuus oli vield 5,8 mikrog/g. Annoksella 150 mg
kerran viikossa marraskeden flukonatsolipitoisuus oli 7. pdivani 23,4 mikrog/g ja 7 pdivén kuluttua
toisen annoksen jalkeen vield 7,1 mikrog/g.

Annosteltaessa flukonatsolia 150 mg kerran viikossa 4 kuukauden ajan flukonatsolipitoisuus oli
terveissd kynsissd 4,05 mikrog/g ja sairaissa kynsissa 1,8 mikrog/g; flukonatsoli oli mitattavissa
kynsindytteisté vield kuuden kuukauden kuluttua hoidon loppumisesta.

Biotransformaatio

Flukonatsoli metaboloituu vain véhéisessd médrin. Radioaktiivisesti merkitystd annoksesta vain 11 %
erittyi muuttuneena ladkeaineena virtsaan. Flukonatsoli on isotsyymien CYP2C9 ja CYP3A4
spesifinen estéja (ks. kohta 4.5). Flukonatsoli on myds isotsyymin CYP2C19:n estdja.

Erittyminen
Plasmasta mitattu eliminaation puoliintumisaika on n. 30 tuntia. Flukonatsoli erittyy padosin

munuaisten kautta, jolloin 80 % kiytetystd annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Flukonatsolin puhdistuma on suoraan verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan. Verenkierrosta ei ole
16ydetty flukonatsolin metaboliitteja.

Ladkkeen pitkd eliminaation puoliintumisaika plasmassa mahdollistaa kerta-annoshoidon Candidan
aiheuttamissa vaginiiteissa sekd kerran pdivéssa ja kerran viikossa tapahtuvan annostelun kaikkien
muiden indisoitujen sieni-infektioiden hoidossa.

Farmakokinetiikka munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (glomerulusten suodattumisnopeus

< 20 ml/min) puoliintumisaika piteni 30 tunnista 98 tuntiin, joten annosta on pienennettava.
Flukonatsoli poistuu elimistdstd hemodialyysin avulla ja vdhdisemméssd méérin peritoneaalidialyysin
avulla. Kolmen tunnin hemodialyysihoidon jélkeen noin 50 % veressé olevasta flukonatsolista on
poistunut,

Farmakokinetiikka lapsilla

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

Kun iéltddn 9 kk—15-vuotiaille lapsille annettiin flukonatsolia 2—-8 mg/kg, AUC-arvo oli noin

38 mikrog.h/ml 1 mg/kg-annosyksikkoad kohti. Toistuvan annon jédlkeen flukonatsolin eliminaation
puoliintumisaika plasmassa oli keskimaérin 15—18 tuntia ja jakaantumistilavuus noin 880 ml/kg.
Kerta-annon jilkeen flukonatsolin eliminaation puoliintumisaika plasmassa oli suurempi, noin

24 tuntia. Tdma on verrattavissa flukonatsolin eliminaation puoliintumisaikaan plasmassa, silloin kun
11 pv—11 kuukauden ikéisille lapsille annetaan 3 mg/kg:n kerta-annos laskimoon. Jakaantumistilavuus
oli tdssé ikdryhmaissd noin 950 ml/kg.

Kokemus flukonatsolin annosta vastasyntyneille rajoittuu farmakokineettisiin tutkimuksiin keskosilla.
Tutkitut 12 keskosta syntyivit keskimadrin 28 raskausviikon ikdisini ja saivat ensimméisen
annoksensa keskimédrin 24 tunnin ikéisind (vaihteluvéli 9-36 tuntia). Keskosten keskim&érdinen
syntymadpaino oli 0,9 kg (vaihteluvili 0,75-1,10 kg). Tutkimuksessa pysyi loppuun asti seitsemén
potilasta, joille annettiin enintidén viisi 6 mg/kg:n flukonatsoli-infuusiota laskimoon 72 tunnin vilein.
Keskiméardinen puoliintumisaika oli ensimmaisend hoitopdivind 74 h (vaihteluvili 44—185 h), ja se
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lyheni seitseméntend péivind keskimédrin 53 tuntiin (vaihteluvéli 30—-131 h) ja 13. pdivéna 47 tuntiin
(vaihteluvali 27-68 h). AUC-arvo (mikrog.h/ml) oli ensimmaisena pédivana 271 (vaihteluvali
173-385), ja se suureni seitsemintend paivand keskimairin 490:een (vaihteluvili 292—734) ja pieneni
13. pdivéina keskimédrin 360:een (vaihteluvéli 167-566). Jakaantumistilavuus (ml/kg) oli
ensimmadisend pdivand 1 183 (vaihteluvili 1 070—1 470), ja se suureni seitseméntend paivani
keskimddrin 1 184:44n (vaihteluvéli 510-2 130) ja 13. pdivdnd 1 328:aan (vaihteluvili 1 040—1 680).

Farmakokinetiikka idkkailld

Farmakokineettinen tutkimus tehtiin 22 potilaalla, jotka olivat iéltddn 65-vuotiaita tai vanhempia ja
saivat 50 mg:n kerta-annoksen flukonatsolia suun kautta. Kymmenen néisté potilaista sai
samanaikaisesti nesteenpoistolaékitystd. Huippupitoisuus (C,y) oli 1,54 mikrog/ml ja se oli
havaittavissa 1,3 tuntia annoksen ottamisen jdlkeen. Keskiméardinen AUC-arvo oli

76,4 £ 20,3 mikrog.h/ml, ja keskimédrdinen terminaalinen puoliintumisaika oli 46,2 tuntia. Nama
farmakokineettiset parametrit ovat suurempia kuin terveilti nuorilta miespuolisilta vapaaehtoisilta
raportoidut vastaavat arvot. Diureettien samanaikainen kéytto ei vaikuttanut merkityksellisesti AUC-
arvoon tai huippupitoisuuteen. lakkéiden kreatiniinipuhdistuma (74 ml/min), virtsassa muuttumattomana
laskeaineena havaitun lddkeaineen prosentuaalinen osuus (0-24 h, 22 %) ja flukonatsolin
munuaispuhdistuman arvot (0,124 ml/min/kg) olivat yleisesti pienemmaét kuin nuoremmilla
vapaachtoisilla. Iakkailld havaitut flukonatsolin ominaisuuksien muutokset vaikuttavat siten liittyvén tille
ikdryhmille tyypilliseen heikentyneeseen munuaistoimintaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissé todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittd4 ihmisille riittdvén
annostuksen niin suuresti, ettd vaikutuksella on kliiniseltd kannalta vain véhdinen merkitys.

Karsinogeenisuus

Flukonatsolin karsinogeenisuudesta ei saatu nayttdd, kun sitd annettiin hiirille ja rotille suun kautta
annoksilla 2,5; 5 tai 10 mg/kg/vrk (noin 2—7-kertainen annos ihmisen suositusannokseen verrattuna)
24 kuukauden ajan. Kun urosrotille annettiin flukonatsolia 5 ja 10 mg/kg/vrk, hepatosellulaaristen
adenoomien ilmaantuvuus lisééntyi.

Reproduktiotoksisuus

Flukonatsolilla ei ollut vaikutuksia hedelméllisyyteen uros- tai naarasrotilla, joille annettiin
flukonatsolia paivittdin 5, 10 tai 20 mg/kg suun kautta tai 5, 25 tai 75 mg/kg parenteraalisesti.
Annoksilla 5 mg/kg ja 10 mg/kg ei esiintynyt sikioon kohdistuvia vaikutuksia. Annoksilla 25 mg/kg ja
50 mg/kg ja néitd suuremmilla annoksilla havaittiin sikion anatomisten muutosten (kylkiluiden
ylimédéird, munuaisten laajeneminen lantio-onteloon) lisddntymistd sekd luutumisen viivéstymista.
Annoksesta 80 mg/kg annokseen 320 mg/kg saakka rottien alkiokuolleisuus oli lisdéntynyt, ja sikioilld
esiintyi poikkeavuuksia, kuten aaltomaisia kylkiluita, suulakihalkioita ja poikkeavuuksia kallon ja
kasvojen luutumisessa.

Synnytyksen kdynnistyminen myohentyi hieman suun kautta annetulla annoksella 20 mg/kg ja
muutamilla emorotilla havaittiin laskimoon annetuilla annoksilla 20 mg/kg ja 40 mg/kg
synnytysvaikeuksia ja synnytyksen pitkittymistd. Synnytyshéiriot ndilld annostasoilla aiheuttivat sen,
ettd poikasia syntyi kuolleena hieman enemmaén ja neonataalinen eloonjééneisyys viheni. Vaikutukset
rottien synnytykseen ovat yhdenmukaisia sen kanssa, ettd suuret flukonatsoliannokset pienentdvét
estrogeenipitoisuuksia lajispesifisesti. Tallaista hormonimuutosta ei ole todettu flukonatsolilla
hoidetuissa naisissa (ks. kohta 5.1).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
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Titaanidioksidi (E 171)

Ksantaanikumi

Natriumsitraatti

Sitruunahappo, vedeton

Natriumbentsoaatti

Luontainen appelsiinimakuaine (siséltda appelsiinidljyé ja maltodekstriinid)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Jauhe oraalisuspensiota varten: 24 kuukautta.
Kéyttovalmis oraalisuspensio: 28 vuorokautta.
Kayttovalmis suspensio: Séilytd alle 30 °C, ei saa jadtya.

6.4 Sailytys

Jauhe oraalisuspensiota varten 10 mg/ml ja 40 mg/ml (60 ml:n pullo): Sailyta alle 25 °C.

Pida pullo tiiviisti suljettuna.
Kéyttovalmiin oraalisuspension sdilytys: ks. kohta 6.3

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

60 ml:n tai 175 ml:n muovipullo (HDPE-pullo), jossa on joko muovinen lapsiturvallinen suljin tai
alumiininen kierrekorkki ja joka siséltda valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta oraalisuspensiota
varten, josta saadaan kdyttovalmiiksi saattamisen jalkeen valkoista tai luonnonvalkoista
appelsiininmakuista suspensiota.

Diflucan ja muut kauppanimet 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten:

60 ml:n pullo sisaltaa 24,4 g jauhetta oraalisuspensiota varten. Suspension tilavuus on kéayttovalmiiksi
saattamisen jalkeen 40 ml, josta kdyttoon saatava tilavuus on 35 ml.

175 ml:n pullo siséltdd 67,1 g jauhetta oraalisuspensiota varten. Suspension tilavuus on
kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen 110 ml, josta kdyttoon saatava tilavuus on 100 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

60 ml:n pullon pakkaus saattaa sisiltdd myds 5 ml:n mittalusikan ja/tai mitta-asteikolla varustetun
5 ml:n annosruiskun ja pulloon kiinni painettavan sovittimen.

175 ml:n pullon pakkaus siséltdd mittamukin.
6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Ohjeet kdyttovalmiiksi saattamiseen:
Kayttovalmiiksi saatettu suspensio on valkoinen tai luonnonvalkoinen appelsiininmakuinen suspensio.

60 ml:n pullo:
1. Naputtele pulloa, jotta jauhe irtoaa sen seindmista.

2. Liséd pieni méaird hiilihapotonta vetté ja ravista voimakkaasti. Liséd vettd pullossa olevaan merkkiin
saakka (vastaa 24 ml:n lisattivaa vesimaarad).
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3. Ravista kunnolla 1-2 minuutin ajan, jotta suspensio sekoittuu tasajakoiseksi.
4. Kirjoita kiyttovalmiiksi saatetun suspension viimeinen kéyttopéaivamaéra pullon etikettiin
(kayttovalmiiksi saatetun suspension kestoaika on 28 vuorokautta).

175 ml:n pullo: (oleellinen vain, jos myynnissd maassasi)

1. Naputtele pulloa, jotta jauhe irtoaa sen seindmista.

2. Mittaa 66 ml hiilihapotonta vettd ja lisdd vesi pulloon.

3. Ravista kunnolla 1-2 minuutin ajan, jotta suspensio sekoittuu tasajakoiseksi.

4. Kirjoita kayttovalmiiksi saatetun suspension viimeinen kéyttopéaivémaéra pullon etikettiin
(kayttovalmiiksi saatetun suspension kestoaika on 28 vuorokautta).

Kéyttoohjeet:
Ravista suljettua, kdyttovalmiista suspensiota sisidltdvad pulloa aina ennen jokaista kayttokertaa.

Lasten annosruiskun kdyttoohjeet: (oleellinen vain, jos myynnissid maassasi)

Ravista kédyttovalmiiksi saatettu suspensio kunnolla.

1. Avaa pullo (turvakorkki).

2. Paina sovitin kiinni pullon suuhun ja ruisku kiinni sovittimeen (1, 2 — ks. kuva 1).

3. Kaéinni pullo ja ruisku ylosalaisin ja veda ladkarin madrddma mééra suspensiota ruiskuun
(kuva 2).

Ruiskun mitta-asteikon merkinnét ovat millilitran (ml) vélein.
Lapsille annettava annos ei saa ylittdi aikuisten suurinta vuorokausiannosta (ks. kohta 4.2)

4. TIrrota ruisku pullosta.

5. Léike voidaan antaa pienille lapsille ruiskun avulla suoraan suuhun. Lapsen on oltava
pystyasennossa ladkkeen annon aikana. Osoita ruiskulla posken sisdpintaan ja paina suspensio
hitaasti lapsen suuhun (kuva 3). Isommille lapsille suspensio voidaan laittaa lusikkaan, jolla se
annetaan lapselle.

6. Huuhtele ruisku kdyton jélkeen.

7. Sulje pullon turvakorkki, sovitin jdi kiinni pullon suuhun.

s
i

L
I3

;

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Kéyttdmaton suspensio on hévitettdva 28 vuorokauden kuluttua kéyttovalmiiksi saattamisesta.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Katso liite I - tiytetddn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetdan kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
[taytetddn kansallisesti]

Lisétietoa tédstd lddkevalmisteesta on saatavilla {jésenvaltion nimi/kansallinen viranomainen }
[taytetddn kansallisesti]
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 2 mg/ml infuusioneste, liuos

[Katso liite I - tdytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra sisdltdd 2 mg flukonatsolia.

25 ml infuusionestettd sisdltdd S0 mg flukonatsolia

100 ml insuusionestettd sisdltdd 200 mg flukonatsolia

Apuaineet: Yksi millilitra siséltdd myos 9 mg natriumkloridia (vastaa 0,154 mmol natriumia)

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusioneste, liuos

Kirkas, véritdn liuos, joka ei sisdlld ndkyvid hiukkaisia.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet
Diflucan on tarkoitettu kédytettidviaksi alla mainituissa sieni-infektioissa (ks. kohta 5.1).

Diflucan on tarkoitettu aikuisille seuraavien sieni-infektioiden hoitoon:

Kryptokokkimeningiitti (ks. kohta 4.4)

Koksidioidomykoosi (ks. kohta 4.4).

Invasiivinen Candida-infektio

Limakalvojen kandidoosi, mukaan lukien Candidan aiheuttama suu-nieluseudun ja ruokatorven
kandidoosi, kandiduria ja krooninen mukokutaaninen kandidoosi

Krooninen suun atrofinen kandidoosi (hammasproteeseihin liittyvat suun haavaumat), jos
suuhygienia tai paikallishoito ei riitd

Diflucan on tarkoitettu aikuisille seuraavien sieni-infektioiden estohoitoon:

Kryptokokkimeningiitin uusiutumisen estoon potilaille, joilla taudin uusiutumisriski on suuri
Suu-nieluseudun tai ruokatorven kandidoosin uusiutumisen estoon HIV-potilaille, joilla taudin
uusiutumisriski on suuri

- Sieni-infektioiden estohoitoon potilaille, joilla on pitkittynyt neutropenia kuten hematologista
syOpéa sairastavat, syopéldédkkeitd saavat potilaat tai hematopoeettisen kantasolusiirron saaneet
potilaat (ks. kohta 5.1).
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Diflucan on tarkoitettu 0—17-vuotiaille lapsille (tdysiaikaiset vastasyntyneet, imevéiset, leikki-ikéiset,
lapset ja nuoret):

Diflucan-valmistetta kdytetdéin limakalvojen kandidoosin (suu-nielunseudun ja ruokatorven
kandidoosi), invasiivisen kandidoosin ja kryptokokkimeningiitin hoitoon ja Candida-infektioiden
estohoitoon immuunipuutteisille potilaille. Diflucan-valmistetta voidaan kayttad myos ylldpitohoitona
estdimédn kryptokokkimeningiitin uudelleenpuhkeamista lapsipotilaille, joilla taudin uusiutumisriski
on suuri (ks. kohta 4.4).

Hoito voidaan aloittaa ennen kuin bakteeriviljelyn ja muiden laboratoriokokeiden tuloksia on saatu,
mutta infektiolddkehoitoa on muutettava tulosten mukaisesti, kun tulokset saadaan.

Hoitosuositukset sienilddkkeiden asianmukaisesta kdytostd on huomioitava.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annos tulee perustua sieni-infektion luonteeseen ja vaikeusasteeseen. Toistuvaa annostelua vaativien

infektioiden hoidon tulisi jatkua, kunnes kliiniset oireet tai laboratoriokokeet osoittavat, ettd aktiivinen
sieni-infektio on parantunut. Liian lyhyt hoitoaika saattaa johtaa aktiivisen infektion uusiutumiseen.

Aikuiset
Kayttoaiheet Annostus Hoidon kesto
Kryptokokkoosi - Kryptokokki- Kylldstysannos: Tavallisesti vahintdan
meningiitin hoito. 1. pdivana 400 mg 68 viikkoa.
Seuraavat annokset: Henked uhkaavissa
200—400 mg kerran infektioissa annos
paivissa. voidaan nostaa 800
mg/vrk.
- Yllapitohoitona 200 mg kerran péivassd | Pysyvésti 200 mg
estdmaén suuren kerran paivassi
uusiutumisriskin
potilailla esiintyvan
kryptokokkimeningiiti
n
uudelleenpuhkeamista.
Koksidioidomykoosi 200-400 mg kerran Yksilollinen, 11-24
paivassi kuukautta tai
pidempddn. Annosta
800 mg paivissi
voidaan harkita
tietyissé infektioissa ja
erityisesti
aivokalvosairauksissa.

116




Invasiivinen
kandidoosi

Kylldstysannos:

1. péivénd 800 mg
Seuraavat annokset:
400 mg kerran paivassi

Kandidemiassa hoitoa
suositellaan yleensi
jatkettavaksi 2 viikon
ajan ensimmaisen
negatiivisen
veriviljelytuloksen
saamisen ja
kandidemiasta
johtuvien oireiden
hividmisen jalkeen.

Limakalvojen
kandidoosin hoito

- Suun ja nielun Kylldstysannos: 7-21 vuorokautta
kandidoosi 1. paivana 200400 mg | (kunnes suun ja nielun
Seuraavat annokset: kandidoosi on
100-200 mg kerran remissiossa).
paivassi Tarvittaessa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempéénkin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.
- Ruokatorven Kylldstysannos: 14-30 vuorokautta
kandidoosi 1. paivana 200400 mg | (kunnes ruokatorven
Seuraavat annokset: kandidoosi on
100-200 mg kerran remissiossa).
paivassi Tarvittaessa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempéénkin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.
- Kandiuria 200-400 mg kerran 7-21 vuorokautta.
paivdssa Tarvittaessa hoitoa

voidaan jatkaa
pitempéénkin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.

- Krooninen atrofinen

50 mg kerran péivéssi

14 vuorokautta

kandidoosi

- Krooninen 50-100 mg kerran 28 vuorokautta.
limakalvojen ja ihon paivdssa Tarvittaessa hoitoa
kandidoosi voidaan jatkaa

pitempéénkin infektion
vaikeusasteen tai
taustalla olevan
immuunipuutoksen ja
infektion mukaan.

Limakalvojen
kandidoosin
uusiutumisen esto
HIV-potilaille, joilla
taudin
uusiutumisriski on
suuri

- Suun ja nielun

100-200 mg kerran

Jatkuva hoito potilaille,

kandidoosi paivassi tai 200 mg joilla on krooninen

3 kertaa viikossa immuunipuutos.
- Ruokatorven 100-200 mg kerran Jatkuva hoito potilaille,
kandidoosi paivassi tai 200 mg joilla on krooninen

3 kertaa viikossa

immuunipuutos.
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Candida-infektioiden 200-400 mg kerran Ladkitys tulee aloittaa

esto potilaille, joilla paivdssa useita pdivid ennen
on pitkittynyt oletetun neutropenian
neutropenia kehittymisti, ja sitid on

jatkettava seitsemén
paivaa sen jalkeen, kun
neutrofiilien maira on
noussut yli

1000 solua/mm’

Erityisryhmit

lakkaat potilaat
Annos on sovitettava potilaan munuaistoiminnan mukaan (ks. Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta

Kerta-annoshoidossa noudatetaan normaaleja annossuosituksia. Potilaille (mukaan lukien pediatriset
potilaat), joilla on munuaisten vajaatoiminta ja joille flukonatsolia annetaan toistuvasti, hoito tulisi
aloittaa 50—400 mg:n suuruisella annoksella, perustuen kyseisen kayttdaiheen suositeltuun
pdivdannokseen. Tdmén kiyttdaiheen mukaisen kylldstysannoksen jilkeen vuorokausiannos muutetaan
seuraavan taulukon mukaan:

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Annossuositusprosentti

> 50 100 %

< 50 (ei dialyysia) 50 %

Saénnollinen dialyysi 100 % jokaisen dialyysikerran jdlkeen

Sadnnollisessa dialyysissd kéyville potilaalle tulee antaa suositusannos (100 %) jokaisen dialyysin
jalkeen. Paivind, jolloin dialyysii ei tehd4, potilaalle tulee antaa alempi, kreatiniinipuhdistuman
mukaan laskettu annos.

Maksan vajaatoiminta
Tietoja kédytostd potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, on vain vahdn. Tdméan vuoksi flukonatsolia
tulee kdyttdd varoen potilaille, joilla maksan toiminta on heikentynyt (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla ei saa ylittdd 400 mg:n enimméiisvuorokausiannosta.

Kuten aikuisten samankaltaisten infektioiden hoidossa, hoidon kesto méardytyy kliinisen ja
mykologisen vasteen perusteella. Diflucan annetaan yhtend kerta-annoksena vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien lasten hoito, ks. annostus kohdassa Munuaisten vajaatoiminta.
Flukonatsolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla
("Taysiaikaisena syntyneet” lapset, joilla usein ilmenee ensisijaisesti munuaisten epakypsyytta, katso
alla oleva annostus).

Imevaiset, leikki-ikaiset ja lapset (ik& 28 paivaa — 11-vuotta):

- Limakalvojen kandidoosit Aloitusannos: 6 mg/kg Aloitusannos voidaan antaa
Seuraavat annokset: 3 mg/kg kerran | ensimmaéisend hoitopédivéini,
paivassi jotta vakaan tilan pitoisuus

saavutetaan nopeammin.

- Invasiivinen kandidoosi Annos: 6—12 mg/kg kerran pdivédssd | Infektion vaikeusasteen

- Kryptokokkimeningiitti mukaan.

- Ylldpitohoitona estimién Annos: 6 mg/kg kerran péivissd Infektion vaikeusasteen
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suuren riskin lapsipotilailla
esiintyvén
kryptokokkimeningiitin
uudelleenpuhkeamista

mukaan.

- Immuunipuutteisten
potilaiden kandidoosin
estohoito

Annos: 3—12 mg/kg kerran pédivissi

Kehittyneen neutropenian
laajuuden ja keston mukaan
(ks. Aikuisten annostus).

12-17-vuotiaat nuoret:

Ladkettd méaardavian ladkérin on arvioitava (aikuiselle tai lapselle) sopivin annostus painon ja
puberteetin kehitysvaiheen mukaan. Kliiniset tiedot viittaavat siihen, ettd flukonatsolipuhdistuma on
lapsilla suurempi kuin aikuisilla. Aikuisten annokset 100 mg, 200 mg ja 400 mg vastaavat lapsilla
annoksia 3 mg/kg, 6 mg/kg ja 12 mg/kg, joilla saadaan verrannollinen systeeminen altistus.

Taysiaikaisena syntyneet, 0—27 paivéan ikaiset vastasyntyneet:
Flukonatsoli poistuu vastasyntyneen elimistostd hitaasti.

Flukonatsolin farmakokinetiikasta tiysiaikaisena syntyneilla vastasyntyneilld on vain véhén tietoa,
joka tukisi titd annostusta (ks. kohta 5.2).

Taysiaikaisena syntyneet
vastasyntyneet (ikd 0—14
paivid)

Sama annos (mg/kg) kuin
vastasyntyneille,leikki-ik&isille
ja lapsille 72 tunnin vilein

Enimmaisannosta, 12 mg/kg
72 tunnin vélein, ei saa ylittda

Taysiaikaisena syntyneet
vastasyntyneet (ikd 15—27
paivid)

Sama annos (mg/kg) kuin
vastasyntyneille, leikki-ikéaisille

ja lapsille 48 tunnin vilein

Enimmaisannosta, 12 mg/kg
48 tunnin vélein, ei saa ylittda

Antotapa

Diflucan-valmistetta voidaan antaa joko suun kautta tai laskimoinfuusiona, antoreitti riippuu potilaan
kliinisesta tilasta. Vuorokausiannosta ei tarvitse muuttaa, kun siirrytdédn iv-annosta oraaliseen antoon

tai pdinvastoin.

Laskimoinfuusion antonopeus saa olla enintddn 10 ml/min.
Diflucan-infuusioliuoksen pohjana on 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridiliuos. Yksi 100 ml:n pullo, joka
sisdltdd 200 mg flukonatsolia, siséltdd siten 15 mmol Na™ ja CI'. Tdmi tulee ottaa huomioon ja mietti
liuoksen antonopeutta niiden potilaiden kohdalla, joilla on natrium- tai nesterajoitus.

Valmisteen kdyttoohjeet katso kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle flukonatsolille, sen sukuisille atsoliyhdisteille tai valmisteen
jollekin apuaineelle (ks. kohta 6.1).

Toistuvaa antoa koskeneen yhteisvaikutustutkimuksen perusteella terfenadiinia ei saa antaa
samanaikaisesti potilaille, jotka saavat Diflucan-valmistetta toistuvasti vahintdan 400 mg/vrk.
Flukonatsolia kéyttaville potilaille ei saa antaa samanaikaisesti muita QT-aikaa tunnetusti pidentivii ja
sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin kautta metaboloituvia lddkkeité, kuten sisapridia, astemitsolia,
pimotsidia, kinidiinid ja erytromysiinié (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tinea capitis

Flukonatsolin tehoa on tutkittu pélvisilsan (tinea capitis) hoidossa lapsilla. Se ei ollut grisefulviinia
tehokkaampi, hoitoon vastasi alle 20 % potilaista. Tdméan vuoksi Diflucan-valmistetta ei tule kayttaa
palvisilsan hoitoon.

Kryptokokkoosi
Flukonatsolin teho muiden kryptokokkoosi-infektioiden (esim. keuhko- ja ihokryptokokkoosin)

hoidossa on osoitettu rajallisesti, minka vuoksi annossuosituksia ei voi antaa.

Syvit endeemiset mykoosit

Flukonatsolin teho muiden syvien endeemisten mykoosien kuten parakokkidioidomykoosin,
lymfokutaanisen sporotrikoosin ja histoplasmoosin hoidossa on osoitettu vain rajallisesti, minka
vuoksi annossuosituksia ei voi antaa.

Munuaiset
Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on munuaisten
toimintahéirié (ks. kohta 4.2).

Maksa ja sappi
Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on maksan toimintahdirio.

Diflucan-valmisteen kéytt6on on harvinaisissa tapauksissa liittynyt vakavaa maksatoksisuutta, myos
kuolemantapauksia, ensisijaisesti potilailla, joilla on ollut jokin vakava perussairaus. Flukonatsoliin
liittyvéssd maksatoksisuudessa ei ole havaittu ilmeistd yhteyttd kokonaisvuorokausiannokseen, hoidon
kestoon eiki potilaan sukupuoleen tai ikéén. Flukonatsolin maksatoksisuus on tavallisesti korjaantunut
hoidon lopettamisen jilkeen.

Potilasta, jonka maksan toimintakoetulokset ovat poikkeavia flukonatsoli-hoidon aikana, on seurattava
vakavamman maksavaurion kehittymisen varalta.

Potilaalle tulee kertoa vakavaan maksasairauteen viittaavista oireista (merkittdva voimattomuus,
anoreksia, pitkdaikainen pahoinvointi, oksentelu ja keltaisuus), joiden ilmetessa potilaan tulee heti
lopettaa flukonatsoli-hoito ja hakeutua ladkédrin vastaanotolle.

Sydéin

Joidenkin atsoleiden, myds flukonatsolin, kdyttoon on liittynyt QT-ajan pitenemistd EKG:ss4.
Valmisteen markkinoilletulon jélkeisessd seurannassa Diflucan-hoitoa saaneilla potilailla on hyvin
harvinaisissa tapauksissa ilmennyt QT-ajan pitenemistd ja kdantyvien kérkien takykardiaa (torsade de
pointes). Ilmoitukset koskivat vakavasti sairaita potilaita, joilla oli useita sekoittavia riskitekijoita,
kuten rakenteellinen syddnsairaus, elektrolyyttihdiriditd ja samanaikaisia ladkityksid, jotka ovat
voineet vaikuttaa asiaan.

Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on jokin téllainen
syddmen rytmihdiriditd mahdollisesti edistdva tila. Diflucan-valmistetta saaville potilaille ei saa antaa
samanaikaisesti muita QT-aikaa tunnetusti pidentévié ja sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin kautta
metaboloituvia ladkkeiti (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Halofrantiini

Halofantriinin on osoitettu pidentdvan QTc-aikaa suositeltuina hoitoannoksina kaytettyna, ja se on
CYP3A4:n substraatti. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikaista kaytto4d ei suositella (ks. kohta
4.5).

Ihoreaktiot

Hilseilevid ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
on kehittynyt flukonatsolihoidon aikana vain harvoin. AIDS-potilaille kehittyy muita herkemmin
vaikeita ihoreaktioita monille l4ddkkeille. Flukonatsolihoito on lopetettava, jos potilaalle, jota hoidetaan
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flukonatsolilla pinnallisen sieni-infektion vuoksi, ilmenee oletettavasti flukonatsolista johtuva
ihottuma. Jos potilaalle, jolla on invasiivinen/systeeminen sieni-infektio, ilmaantuu ihottuma, hinta on
seurattava tarkoin, ja jos hinelle ilmaantuu rakkulamaisia leesioita tai erythema multiforme,
flukonatsolihoito on lopetettava.

Yliherkkyys
Joissakin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu anafylaksiaa (ks. kohta 4.3).

Sytokromi P450

Flukonatsoli on vahva CYP2C9:n estdji ja keskivahva CYP3A4:n estéjé. Flukonatsoli on myds
CYP2C19:n estdjé. Diflucan-hoitoa saavaa potilasta on tarkkailtava, jos hénté hoidetaan
samanaikaisesti lddkkeelld, jolla on kapea terapeuttinen ikkuna ja joka metaboloituu CYP2C9:n,
CYP2C19:n tai CYP3A4:n vilityksella (ks. kohta 4.5).

Terfenadiini
Samanaikaista flukonatsoli- (annos alle 400 mg/vrk) ja terfenadiinihoitoa saavia potilaita on seurattava
tarkoin (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Apuaineet
Diflucan infuusioneste sisdltdd natriumia 0,154 mmol/ml. Suola- tai nesterajoituksella olevien

potilaiden kohdalla tdmaé tulee ottaa huomioon.
45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Seuraavien laakevalmisteiden samanaikainen kayttd on vasta-aiheista:

Sisapridi: Sydéantapahtumia, mukaan lukien kdantyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes), on
ilmoitettu potilailta, jotka saivat samanaikaisesti flukonatsolia ja sisapridia. Kontrolloidussa
tutkimuksessa todettiin, ettd 200 mg x 1/vrk flukonatsolia ja 20 mg x 4/vrk sisapridia samanaikaisesti
kaytettyna suurensivat merkittavasti sisapridipitoisuutta plasmassa ja pidensivit QTc-aikaa.
Flukonatsolia ja sisapridia ei saa kdyttda samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

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

Astemitsoli: Flukonatsolin ja astemitsolin samanaikainen anto voi pienentié astemitsolin puhdistumaa.
Astemitsolipitoisuuden suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemistd ja harvinaisissa
tapauksissa kadntyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes). Flukonatsolia ja astemitsolia ei saa
kayttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Pimotsidi: Vaikka flukonatsolin ja pimotsidin yhteiskdytt64 ei ole selvitetty in vitro- eikd in vivo -
tutkimuksissa, niiden samanaikainen anto voi estdi pimotsidin metaboliaa. Pimotsidipitoisuuden
suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemistd ja harvinaisissa tapauksissa kadntyvien kérkien
takykardiaa (torsade de pointes). Flukonatsolia ja pimotsidia ei saa kiyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Kinidiini: Vaikka flukonatsolin ja kinidiinin yhteiskdytt64 ei ole selvitetty in vitro- eiki in vivo -
tutkimuksissa, niiden samanaikainen anto voi estd kinidiinin metaboliaa. Kinidiinin kayttoon on liittynyt
QT-ajan pitenemisti ja harvinaisissa tapauksissa kiddntyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes).
Flukonatsolia ja kinidiinié ei saa kdyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).
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Erytromysiini: Flukonatsolin ja erytromysiinin samanaikainen kaytto voi suurentaa sydantoksisuuden
riskid (QT-ajan piteneminen, kéddntyvien kérkien takykardia) ja siten syddnperdisen dkkikuoleman
riskié. Flukonatsolia ja erytromysiinié ei saa kéyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Seuraavien laakevalmisteiden samanaikaista kayttoa ei suositella:

Halofantriini: Flukonatsoli voi suurentaa halofantriinin pitoisuutta plasmassa CYP3A4:44n kohdistuvan
estovaikutuksen vuoksi. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikainen kayttd voi suurentaa
sydédntoksisuuden riskid (QT-ajan piteneminen, kdéntyvien kérkien takykardia) ja siten sydénperiisen
dkkikuoleman riskid. Tati yhdistelmaa tulee valttdd (ks. kohta 4.4).

Seuraavien laakevalmisteiden samanaikainen kayttd vaatii varotoimia ja annoksen muuttamista:

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus flukonatsoliin

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

Yhteisvaikutustutkimusten mukaan suun kautta otettavan flukonatsolin samanaikainen ottaminen ruoan,
simetidiinin ja mahahappoldékkeiden kanssa tai luuydinsiirtoa varten annetun koko kehon sédehoidon

jélkeen ei heikenna flukonatsolin imeytymistd kliinisesti merkittavésti.

Flukonatsolin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Flukonatsoli on vahva sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymi 2C9:n estdja ja keskivahva CYP3A4:n estdja.
Flukonatsoli on myds isotsyymin CYP2C19:n estdjd. Jaljempand mainittujen havaittujen/dokumentoitujen
yhteisvaikutusten liséksi on riski, ettd flukonatsolin kanssa samanaikaisesti annettavien muiden CYP2C9:n
ja CYP3A4:n kautta metaboloituvien l4ddkeaineiden pitoisuudet plasmassa suurenevat. Siksi varovaisuutta
on noudatettava niité l1d4dkeaineyhdistelmid kaytettdessi ja potilasta on seurattava tarkoin. Flukonatsolin
entsyymeja estiva vaikutus sdilyy 4-5 pdivai flukonatsolihoidon paéttymisen jélkeen sen pitkédn
puoliintumisajan vuoksi (ks. kohta 4.3).

Alfentaniili: Flukonatsolin (400 mg) ja laskimonsiséisen alfentaniilin (20 mikrog/kg) samanaikainen
anto terveille vapaaehtoisille suurensi alfentaniilin AUCy-arvon 2-kertaiseksi perustuen
todennékdisesti CYP3A4:n estoon. Alfentaniiliannosta on tarvittaessa pienennettava.

Amitriptyliini, nortriptyliini: Flukonatsoli lisdd amitriptyliinin ja nortriptyliinin vaikutusta. 5-
nortriptyliini ja/tai S-amitriptyliini voidaan mitata yhdistelméihoitoa aloitettaessa ja yhden viikon
kuluttua hoidon aloittamisesta. Amitriptyliinin/nortriptyliinin annosta on tarvittaessa muutettava.

Amfoterisiini B: Flukonatsolin ja amfoterisiini B:n samanaikainen anto infektioista kéarsiville normaaleille
ja immuniteetiltaan heikennetyille hiirille tuotti seuraavia tuloksia: lievé additiivinen antifungaalinen
vaikutus systeemisessd C. albicans —infektiossa, ei yhteisvaikutuksia kallonsiséisessd Cryptococcus
neoformans -infektiossa ja ndiden kahden lddkeaineen antagonismi systeemisessd A. fumigatus -
infektiossa. Niisti tutkimuksista saatujen tulosten kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Antikoagulantit: Kuten muillakin atsoli-sienilddkkeilld, markkinoilletulon jéalkeisessd seurannassa on
ilmoitettu flukonatsolia ja varfariinia samanaikaisesti saaneilta potilailta protrombiiniajan pitenemisen
yhteydessé verenvuototapahtumia (mustelmamuodostusta, nendverenvuotoa, maha-suolikanavan
verenvuotoa, verta virtsassa ja ulosteessa). Samanaikaisen flukonatsoli-/varfariinihoidon aikana
protrombiiniaika pidentyi jopa kaksinkertaiseksi, todenndkoisesti varfariinin CYP2C9-vilitteisen
metabolian estymisen takia. Protrombiiniaikaa on seurattava tarkoin potilailta, jotka kéyttévat
samanaikaisesti kumariinityyppisté antikoagulanttia ja flukonatsolia. Varfariiniannosta on tarvittaessa
muutettava.
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Bentsodiatsepiinit (Ilyhytvaikutteiset) esim. midatsolaami, triatsolaami: Flukonatsoli aiheutti
midatsolaamin suun kautta tapahtuneen annon jélkeen huomattavaa midatsolaamipitoisuuden
suurenemista ja psykomotoristen vaikutusten lisddntymistd. Flukonatsolin (200 mg) ja midatsolaamin
7,5 mg) samanaikainen anto suun kautta suurensi midatsolaamin AUC-arvon 3,7 kertaiseksi ja pidensi sen
puoliintumisajan 2,2 kertaiseksi. Flukonatsolin (200 mg/vrk) ja triatsolaamin (0,25 mg) samanaikainen
anto suun kautta suurensi triatsolaamin AUC-arvon 4,4 kertaiseksi ja pidensi sen puoliintumisajan 2,3
kertaiseksi. Triatsolaamin vaikutuksen tehostumista ja pidentymisti on havaittu samanaikaisen
flukonatsolihoidon aikana.Jos flukonatsolihoitoa saava potilas tarvitsee samanaikaista
bentsodiatsepiinihoitoa, tulee bentsodiatsepiiniannoksen pienentdmistd harkita, ja potilasta on
seurattava asianmukaisesti.

Karbamatsepiini: Flukonatsoli estié karbamatsepiinin metaboliaa, ja karbamatsepiinipitoisuuden
seerumissa on havaittu suurenevan 30 %. Potilaalle voi kehittyd karbamatsepiinitoksisuutta.
Karbamatsepiiniannosta on tarvittaessa muutettava pitoisuusmaééritysten/vaikutuksen mukaan.

Kalsiuminestdjét: Tietyt kalsiuminestdjat (nifedipiini, isradipiini, amlodipiini, verapamiili ja
felodipiini) metaboloituvat CYP3A4:n vilitykselld. Flukonatsoli voi suurentaa systeemisté altistusta
kalsiuminestéjille. Tihe#d haittavaikutusseurantaa suositellaan.

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

Syklofosfamidi: Syklofosfamidi/flukonatsoli-yhdistelméhoito suurentaa bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksia seerumissa. Tétd yhdistelméd voidaan kdyttdd, kunhan seerumin bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksien suurenemisriskiin kiinnitetéén erityistd huomiota.

Fentanyyli: Yksi fentanyylin ja flukonatsolin yhteisvaikutuksesta mahdollisesti johtunut
kuolemaanjohtanut fentanyylimyrkytys on ilmoitettu. Liséksi terveilld vapaachtoisilla
tutkimushenkil6illd flukonatsolin osoitettiin viivastyttdvan merkittdvisti fentanyylin eliminaatiota.
Fentanyylipitoisuuden suureneminen voi aiheuttaa hengityslaman. Potilaita tulee seurata tarkkaan
mahdollisen hengityslamariskin vuoksi. Fentanyylin annostusta on tarvittaessa muutettava.

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

Immunosuppressantit (kuten siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi ja takrolimuusi):

Siklosporiini: Flukonatsoli suurentaa siklosporiinin pitoisuutta ja AUC-arvoa merkittavasti.
Samanaikainen hoito flukonatsolilla (200 mg/vrk) ja siklosporiinilla (2,7 mg/kg/vrk) suurensi
siklosporiinin AUC-arvon 1,8 kertaiseksi. Tétd yhdistelméié voidaan kéyttié pienentamalla
siklosporiiniannosta siklosporiinipitoisuuden mukaan.

Everolimuusi: Vaikka in vitro ja in vivo —tutkimuksia ei ole tehty, voi flukonatsoli suurentaa
everolimuusipitoisuutta seerumissa CYP3A4:44n kohdistuvan estovaikutuksen vuoksi.

Sirolimuusi: Flukonatsoli suurentaa sirolimuusipitoisuutta plasmassa oletettavasti estdmaélla
sirolimuusin metaboloitumista CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin vélitykselld. Taté yhdistelméé voidaan
kayttdd, kun sirolimuusiannosta muutetaan vaikutuksen/pitoisuusmaéritysten mukaan.

Takrolimuusi: Flukonatsoli voi jopa 5-kertaistaa suun kautta otetun takrolimuusin pitoisuuden seerumissa,
koska se estidd takrolimuusin CYP3A4-vilitteistd metaboliaa suolistossa. Takrolimuusin laskimonsisdisessi
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annostelussa ei ole havaittu merkittivia farmakokineettisid muutoksia. Kohonneeseen
takrolimuusipitoisuuteen on liittynyt munuaistoksisuutta. Suun kautta annetun takrolimuusin annostusta on
pienennettivé takrolimuusipitoisuuden mukaan.

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

Metadoni: Flukonatsoli voi suurentaa metadonipitoisuutta seerumissa. Metadoniannosta on tarvittaessa
muutettava.

Tulehduskipulddkkeet (NSAIDit): Flurbiprofeenin Cy, -arvo suureni 23 % ja AUC-arvo 81 %, kun
sitd annettiin yhdessé flukonatsolin kanssa verrattuna pelkkéan flurbiprofeenin antoon. Samoin
farmakologisesti aktiivisen isomeerin [S-(+)-ibuprofeeni] C,x-arvo suureni 15 % ja AUC-arvo 82 %,
kun raseemisen ibuprofeenin (400 mg) kanssa annettiin samanaikaisesti flukonatsolia verrattuna
pelkén raseemisen ibuprofeenin antoon.

Vaikka asiaa ei olekaan erikseen tutkittu, flukonatsoli voi suurentaa systeemisti altistusta sellaisille
muille tulehduskipuldikkeille (NSAIDit), jotka metaboloituvat CYP2C9:n vilitykselld (esim.
naprokseeni, lornoksikaami, meloksikaami, diklofenaakki). Néihin tulehduskipulaékkeisiin liittyvien
haittavaikutusten ja toksisuuden tihed4 seurantaa suositellaan ja niiden annosta on ehki muutettava.

Fenytoiini: Flukonatsoli estdi fenytoiinin maksametaboliaa. Toistuvan, samanaikaisen flukonatsolin

(200 mg) ja laskimonsisdisen fenytoiinin (250 mg) annon jélkeen, fenytoiinin AUC4-arvo suureni 75 % ja
Cmax-arvo 128 %. Samanaikaisessa annossa on seurattava fenytoiinipitoisuutta seerumissa
fenytoiinitoksisuuden vélttdmiseksi.

Prednisoni: Erddssé tapauksessa prednisonihoitoa saaneelle maksansiirtopotilaalle kehittyi akuutti
lisamunuaiskuoren vajaatoiminta, kun kolme kuukautta kestényt flukonatsolihoito lopetettiin.
Flukonatsolihoidon lopettaminen luultavasti lisdsi CYP3A4-aktiivisuutta, jolloin prednisonin
metabolia lisdédntyi. Pitkdaikaista flukonatsoli- ja prednisonihoitoa saavaa potilasta on seurattava
tarkoin lisimunuaiskuoren vajaatoiminnan varalta, kun flukonatsolihoito lopetetaan.

Rifabutiini: Flukonatsoli suurentaa rifabutiinipitoisuutta seerumissa, miké suurentaa rifabutiinin AUC-
arvoa jopa 80 %. Flukonatsolia ja rifabutiinia samanaikaisesti saaneilta potilailta on ilmoitettu
uveiittia. Yhdistelméhoidossa on otettava huomioon rifabutiinitoksisuuden oireet.

Sakinaviiri: Flukonatsoli suurentaa sakinaviirin AUC-arvoa noin 50 % ja C.x-arvoa noin 55 %, koska
sakinaviirin metabolia maksassa CYP3A4:n vilitykselld estyy ja P-glykoproteiinin toiminta estyy.
Yhteisvaikutuksia sakinaviirin/ritonaviirin kanssa ei ole tutkittu ja ne saattavat olla huomattavia.
Sakinaviirin annosta on ehkd muutettava.

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

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

Vinka-alkaloidit: Vaikka asiaa ei olekaan tutkittu, flukonatsoli saattaa suurentaa vinka-alkaloidien (esim.

vinkristiini ja vinblastiini) pitoisuutta plasmassa ja aiheuttaa neurotoksisuutta, miké saattaa johtua
CYP3A4:idin kohdistuvasta estovaikutuksesta.
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A-vitamiini: [Imoituksen mukaan yhdelle potilaalle, joka sai yhdistelmahoitoa tretinoiinilla (A-
vitamiinin happomuoto) ja flukonatsolilla, kehittyi keskushermostoon liittyvid haittavaikutuksia, jotka
ilmenivit aivojen valekasvaimena, joka hévisi flukonatsolihoidon loputtua. Tétd yhdistelméa voidaan
kayttdd, mutta keskushermostoon kohdistuvien haittavaikutusten ilmaantuvuus on pidettédva mielessé.

Vorikonatsoli (CYP2C9:n ja CYP3A4:n estdjd): Vorikonatsolin C,.x-arvo suureni keskiméérin 57 %

(90 % CI: 20 %, 107 %) ja AUC-arvo 79 % (90 % CI: 40 %, 128 %), kun tutkimuksessa 8 terveelle
vapaaehtoiselle miehelle annettiin suun kautta samanaikaisesti vorikonatsolia (1. paivénd 400 mg x 2/vrk,
sen jilkeen 200 mg x 2/vrk 2,5 péivén ajan) ja flukonatsolia (1. paivand 400 mg/vrk, sen jalkeen 200
mg/vrk 4 pdivén ajan). Pienempa4 annosta ja/tai annostelutiheyttd, jolla timé vaikutus voitaisiin valttaa, ei
ole médritetty. Vorikonatsoliin liittyvien haittavaikutusten seurantaa suositellaan, jos vorikonatsolia
annetaan potilaalle heti flukonatsolihoidon jélkeen.

Tsidovudiini: Flukonatsoli suurentaa tsidovudiinin C,.x-arvoa 84 % ja AUC-arvoa 74 %, koska suun
kautta annettavan tsidovudiinin puhdistuma pienenee noin 45 %. Yhdistelmédhoito flukonatsolin kanssa
pidensi my6s tsidovudiinin puoliintumisaikaa noin 128 %. Yhdistelméhoitoa saavaa potilasta on
seurattava tsidovudiiniin liittyvien haittavaikutusten kehittymisen varalta. Tsidovudiiniannoksen
pienentdmisté voidaan harkita.

Atsitromysiini: Avoimessa, satunnaistetussa kolmen hoitoryhmén vaihtovuoroisessa tutkimuksessa
arvioitiin 18 terveelld tutkimushenkil6ll4, miten suun kautta annettu 1200 mg:n atsitromysiinikerta-
annos vaikuttaa suun kautta annetun 800 mg:n flukonatsolikerta-annoksen farmakokinetiikkaan ja
miten flukonatsoli vaikuttaa atsitromysiinin farmakokinetiikkaan. Flukonatsolin ja atsitromysiinin
vililla ei ollut merkittdvid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet: Kahdessa farmakokineettisessi tutkimuksessa on tutkittu suun
kautta otettavan yhdistelméehkéaisyvalmisteen ja erisuuruisten flukonatsoliannosten yhteiskayttoa.
Tutkimuksessa, jossa kdytettiin 50 mg:n flukonatsoliannosta, ei todettu merkityksellistd vaikutusta
hormonipitoisuuksiin. Sen sijaan tutkimuksessa, jossa flukonatsoliannos oli 200 mg/vrk, etinyyliestradiolin
AUC-arvo suureni 40 % ja levonorgestreelin 24 %. Flukonatsolin toistuva anto niilld annoksilla ei siis
todennékdisesti vaikuta suun kautta otettavan yhdistelméaehkéisyvalmisteen tehoon.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot useista sadoista raskauksista, joissa naista on hoidettu raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana
flukonatsolin normaaliannoksilla (< 200 mg/vrk) joko kerta-annoksena tai toistuvina annoksina, eivét
osoita haitallisia vaikutuksia sikioon.

Pikkulapsilta, joiden didit saivat koksidioidomykoosin hoitoon suurta flukonatsoliannosta

(400-800 mg/vrk) vahintddn 3 kuukauden ajan, on ilmoitettu monia synnynnéisid poikkeavuuksia
(mukaan lukien lyhytkalloisuus, korvien kehityshéirio, iso etuaukile, reisiluun kdyristyminen ja vérttiné ja
olkaluun yhteenluutuma). Flukonatsolin kiyton ja ndiden tapahtumien vilinen yhteys on epaselva.

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Flukonatsolia ei pidé kayttdd raskauden aikana normaaliannoksin eikd lyhytaikaisesti ellei raskaana olevan
potilaan kliininen tilanne edellyti hoitoa.

Flukonatsolia ei pidd kayttda raskauden aikana suurina annoksina ja/tai pitkdaikaisesti ellei potilaalla ole
henked uhkaava infektio.

Imetys

Flukonatsolia erittyy didinmaitoon pitoisuuksia, jotka ovat alhaisempia kuin plasmasta mitatut pitoisuudet.
Imetystd voidaan jatkaa flukonatsolin normaalin kerta-annoksen (< 200 mg) jalkeen. Imetysti ei
suositella jatkuvassa hoidossa eiké kéytettiessé suuria flukonatsoliannoksia.
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Hedelmillisyys

Flukonatsoli ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.
Potilaalle tulee kertoa valmisteen kayttoon mahdollisesti liittyvastd huimauksesta tai
kouristuskohtauksista (ks. kohta 4.8) ja neuvoa vélttdmaan autolla ajoa ja koneiden kiyttoé tdllaisten

oireiden ilmaantuessa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid (yli yhdelld potilaalla kymmenesté) raportoituja haittavaikutuksia ovat padnsérky, vatsakipu,
ripuli, pahoinvointi, oksentelu, suurentunut alaniiniaminotransferaasi, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasi, suurentunut veren alkalinen fosfataasi ja ihottuma.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu ja ilmoitettu Diflucan-hoidon aikana. Haittavaikutusten

esiintymistiheydet ovat seuraavat: Hyvin yleiset (> 1/10); yleiset (= 1/100 - < 1/10); melko harvinaiset
(= 1/1 000 - < 1/100); harvinaiset (= 1/10 000 - <1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelma Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Veri ja imukudos Anemia Agranulosytoosi,
leukopenia,
trombosytopenia,
neutropenia
Immuunijérjestelma Anafylaksia
Aineenvaihdunta ja Alentunut ruokahalu Hyperkolesterolemia,
ravitsemus hypertriglyseridemia,
hypokalemia
Psyykkiset hairiot Unettomuus, uneliaisuus
Hermosto Péansarky Kouristuskohtaukset, Vapina
tuntohdiriot,
heitehuimaus, makuaistin
h&irio
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydan Kéintyvien kérkien
takykardia (ks. kohta
4.4), QT-ajan
piteneminen (ks. kohta
4.4)
Ruoansulatuselimisto Vatsakipu, oksentelu, Ummetus,
ripuli, pahoinvointi ruoansulatushéiriot,
ilmavaivat, suun
kuivuminen

Maksa ja sappi

Suurentunut
alaniiniaminotransferaasi
(ks. kohta 4.4),
suurentunut
aspartaattiaminotransfera
asi (ks. kohta 4.4),
suurentunut veren

Kolestaasi (ks. kohta
4.4), keltaisuus (ks.
kohta 4.4), suurentunut
bilirubiini (ks. kohta 4.4)

Maksan vajaatoiminta
(ks. kohta 4.4),
maksasolukuolio (ks.
kohta 4.4),
maksatulehdus (ks.
kohta 4.4),
maksasoluvaurio (ks.
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nokkosihottuma (ks.
kohta 4.4), kutina,

alkalinen fosfataasi (ks. kohta 4.4)
kohta 4.4)
Iho ja ihonalainen Thottuma (ks. kohta 4.4) Ladkkeestd johtuva Toksinen
kudos ihottuma (ks. kohta 4.4), epidermaalinen

nekrolyysi (ks. kohta
4.4), Stevens-Johnsonin

lisddntynyt hikoilu oireyhtyma (ks. kohta

4.4), akuutti yleistynyt
eksantemaattinen
pustuloosi (ks. kohta
4.4), hilseileva
ihotulehdus,
angioedeema, kasvojen
turvotus, alopesia

Luusto, lihakset ja Lihaskipu

sidekudos

Yleisoireet ja Visymys,

antopaikassa sairaudentunne,

todettavat haitat voimattomuus, kuume

Pediatriset potilaat
Kliinisissé tutkimuksissa lapsilla todetut haittavaikutukset, niiden ilmaantuvuus ja laboratoriotulosten
poikkeavuudet ovat vastaavia kuin aikuisilla.

4.9 Yliannostus

Diflucan-valmisteen kéyton yhteydessa on ilmoitettu yliannostustapauksia, joiden yhteydessd on ilmennyt
aistiharhoja ja vainoharhaista kéyttaytymista.

Yliannostuksen sattuessa oireenmukainen hoito (johon kuuluvat peruselintoimintoja tukevat toimenpiteet
ja tarvittaessa mahahuuhtelu) voi olla riittdva.

Flukonatsoli erittyy suurelta osin virtsaan; tehostettu diureesi luultavasti nopeuttaisi eliminaatiota. Kolmen
tunnin hemodialyysi pienentdd flukonatsolipitoisuuksia plasmassa noin 50 %.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sienilddkkeet, Triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2ACO1

Vaikutusmekanismi

Flukonatsoli on triatsoliryhmén sienildéke. Sen ensisijainen vaikutustapa on sienen
ergosterolibiosynteesin olennaisen vaiheen, sytokromi P450 -vilitteisen 14-alfa-
lanosterolidemetylaation, estdiminen. 14-alfa-metyylisterolien kertyminen korreloi sienen solukalvolla
sen jilkeen tapahtuvan ergosterolikadon kanssa ja se saattaa myds vastata flukonatsolin
antifungaalisesta aktiivisuudesta. Flukonatsolin on osoitettu olevan selektiivisempi sienen sytokromi
P450 -entsyymeihin kuin erilaisiin nisdkkéiden sytokromi P450 -entsyymijérjestelmiin ndhden.

Flukonatsoli-annoksen 50 mg/vrk annettuna enintéén 28 péivén ajan ei havaittu vaikuttavan
testosteronipitoisuuteen miesten plasmassa eikd hedelmallisessd iéissd olevien naisten
steroidipitoisuuksiin. Flukonatsoli-annoksilla 200400 mg/vrk ei ollut kliinisesti merkityksellistd
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vaikutusta endogeenisiin steroidipitoisuuksiin eiké terveiden miesten ACTH:n stimuloimaan
vasteeseen. Antipyriinilld tehdyt yhteisvaikutustutkimukset viittaavat siihen, ettei flukonatsoli 50 mg
kerta-annoksena tai toistuvina annoksina vaikuta sen metaboliaan.

Herkkyys in vitro

Flukonatsolilla on havaittavissa in vitro antifungaalinen aktiivisuus useimpia kliinisesti yleisia
Candida-lajeja vastaan (C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis mukaan lukien). C. glabrata
osoittautui laajasti herkaksi, kun taas C. krusei on resistentti flukonatsolille.

Flukonatsolilla on aktiivisuutta in vitro my6s Cryptococcus neoformans- ja Cryptococcus gattii -lajeja
vastaan sekd endeemisid homeita Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma
capsulatum ja Paracoccidioides brasiliensis vastaan.

Farmakokinetiikka/farmakodynamiikka-suhde

Eldinkokeissa MIC-arvot ja teho korreloivat Candida-lajeilla aiheutetuissa kokeellisissa mykooseissa.
Kliinisissa tutkimuksissa todettiin lahes 1:1 lineaarinen suhde AUC-arvon ja flukonatsoliannoksen
vililld. AUC-arvon tai annoksen ja suun kandidoosin onnistuneen kliinisen vasteen ja vihdisemméssé
mairin kandidemian ja hoidon vililld on my0s suora, mutta epétdydellinen suhde. Paraneminen on
vastaavasti epatodenndkodisempid, jos infektion aiheuttajana on kanta, jolla on flukonatsolin
yhteydessa suuri MIC-arvo.

Resistenssimekanismi

Candida-lajit ovat kehittdnyt monia resistenssimekanismeja atsolisienildakkeitd vastaan.
Sienikannoilla, jotka ovat kehitténeet yhden tai useampia téllaisia resistenssimekanismeja, tiedetéan
olevan flukonatsolin osalta korkeat MIC-raja-arvot (MIC, minimum inhibitory concentration, pienin
estdvé pitoisuus), mikd vaikuttaa haitallisesti tehoon kliinisesti ja in vivo.

Candida-lajien superinfektioita on raportoitu C. albicans -lajia lukuun ottamatta, eivétkd ne usein ole
luontaisesti herkkia flukonatsolille (esim. Candida krusei). Tallaisessa tapauksessa tarvitaan
muunlaista sienilddkehoitoa.

Raja-arvot (EUCASTin mukaan)

EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial susceptibility Testing-subcommittee on
Antifungal Susceptibility Testing) on mééritellyt farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
analyysin, in vitro —herkkyyden ja kliinisen vasteen perusteella flukonatsolin raja-arvot Candida-
lajeille (EUCAST Fluconazole rational document (2007) - versio 2). Nama on jaettu ei-lajispesifisiin
raja-arvoihin, jotka on médritelty 1dhinnd farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen perusteella
eivitka ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille, seké lajispesifiset raja-arvot
lajeille, jotka liittyvit ihmisilld useimmiten esiintyviin infektioihin. Ndmaé raja-arvot esitetdan
seuraavassa taulukossa:
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Sienilddke Lajispesifinen raja-arvo (S</R>) Ei-
lajispesifinen
raja-arvo”
S</R>

Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis

Flukonatsoli | 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Herkké, R = Resistentti

A = Ei-lajispesifiset raja-arvot on méadritelty ldhinni farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
perusteella eivétkd ne ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille. Niitd kiytetdén
vain sellaisten organismien yhteydessa, joilla ei ole erityisid raja-arvoja.

-- = Herkkyystestausta ei suositella, koska ldéke ei todenndkdisesti sovellu hoitoon tdmén lajin
yhteydessa.

IE = Tamaén lajin osalta ei ole riittdvésti ndyttod siitd, ettd ladke soveltuisi hoitoon tdmén lajin
yhteydessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Flukonatsolin farmakokineettiset ominaisuudet ovat samanlaiset annettiinpa sitd laskimonsisdisesti tai
oraalisesti.

Imeytyminen
Flukonatsoli imeytyy suun kautta tapahtuneen annon jélkeen hyvin, ja sen pitoisuus plasmassa (ja

systeeminen hy6tyosuus) vastaa yli 90-prosenttisesti laskimonsisdisen annon jilkeen saavutettavaa
pitoisuutta. Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta suun kautta otetun ladkkeen imeytymiseen.
Paastotilassa huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5—1,5 tuntia ladkkeen otosta.

Pitoisuus plasmassa on verrannollinen annokseen. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 90-prosenttisesti,
kun ladkettd on otettu 4—5 pdivan ajan kerran paivéssi. Jos ensimmaisend piivdnd annetaan 2-
kertainen paivdannos (kylldstysannos), on mahdollista saavuttaa 90-prosenttisesti vakaa kineettinen
tila jo toisena paivéna.

Jakautuminen
Flukonatsolin ndenndinen jakaantumistilavuus on ldhes sama kuin elimiston nesteméari. Plasman
proteiineihin sitoutuminen on viahaistd (11-12 %).

Flukonatsoli penetroituu hyvin kaikkiin elimiston tutkittuihin nesteisiin. Flukonatsolipitoisuus syljessé
ja yskoksessd on samanlainen kuin plasmassa. Sienimeningiittié sairastavia potilaita hoidettaessa
flukonatsolin likvorista mitattu pitoisuus on noin 80 % aineen vastaavasta pitoisuudesta plasmassa.

Thon marraskedessé ja orvaskedessé-verinahassa seké hiesséd saavutetaan suurempi
flukonatsolipitoisuus kuin seerumissa. Flukonatsoli kertyy marrasketeen (stratum corneum).
Annoksella 50 mg kerran paivdssé flukonatsolipitoisuus oli 12 pdivén hoidon jilkeen 73 mikrog/g ja
7 péivén kuluttua hoidon keskeyttdmisen jélkeen pitoisuus oli vield 5,8 mikrog/g. Annoksella 150 mg
kerran viikossa marraskeden flukonatsolipitoisuus oli 7. pdivédna 23,4 mikrog/g ja 7 pdivan kuluttua
toisen annoksen jilkeen vield 7,1 mikrog/g.

Annosteltaessa flukonatsolia 150 mg kerran viikossa 4 kuukauden ajan flukonatsolipitoisuus oli
terveissd kynsissé 4,05 mikrog/g ja sairaissa kynsissé 1,8 mikrog/g; flukonatsoli oli mitattavissa
kynsindytteistd vield kuuden kuukauden kuluttua hoidon loppumisesta.

Biotransformaatio

Flukonatsoli metaboloituu vain véhéisessé méarin. Radioaktiivisesti merkitystd annoksesta vain 11 %
erittyi muuttuneena lddkeaineena virtsaan. Flukonatsoli on isotsyymien CYP2C9 ja CYP3A4
spesifinen estdja (ks. kohta 4.5). Flukonatsoli on my0s isotsyymin CYP2C19:n estdja.
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Erittyminen
Plasmasta mitattu eliminaation puoliintumisaika on n. 30 tuntia. Flukonatsoli erittyy padosin

munuaisten kautta, jolloin 80 % kiytetystd annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Flukonatsolin puhdistuma on suoraan verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan. Verenkierrosta ei ole
16ydetty flukonatsolin metaboliitteja.

Ladkkeen pitkd eliminaation puoliintumisaika plasmassa mahdollistaa kerta-annoshoidon Candidan
aiheuttamissa vaginiiteissa sekd kerran pdivéssa ja kerran viikossa tapahtuvan annostelun kaikkien
muiden indisoitujen sieni-infektioiden hoidossa.

Farmakokinetiikka munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (glomerulusten suodattumisnopeus

< 20 ml/min) puoliintumisaika piteni 30 tunnista 98 tuntiin, joten annosta on pienennettava.
Flukonatsoli poistuu elimistdstd hemodialyysin avulla ja vdhdisemméssd méérin peritoneaalidialyysin
avulla. Kolmen tunnin hemodialyysihoidon jélkeen noin 50 % veressé olevasta flukonatsolista on
poistunut.

Farmakokinetiikka lapsilla

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

Kun iéltddn 9 kk—15-vuotiaille lapsille annettiin flukonatsolia 2—-8 mg/kg, AUC-arvo oli noin

38 mikrog.h/ml 1 mg/kg-annosyksikkoa kohti. Toistuvan annon jdlkeen flukonatsolin eliminaation
puoliintumisaika plasmassa oli keskiméarin 15—18 tuntia ja jakaantumistilavuus noin 880 ml/kg.
Kerta-annon jilkeen flukonatsolin eliminaation puoliintumisaika plasmassa oli suurempi, noin

24 tuntia. Tdma on verrattavissa flukonatsolin eliminaation puoliintumisaikaan plasmassa, silloin kun
11 pv—11 kuukauden ikéisille lapsille annetaan 3 mg/kg:n kerta-annos laskimoon. Jakaantumistilavuus
oli tdssé ikdryhmaissd noin 950 ml/kg.

Kokemus flukonatsolin annosta vastasyntyneille rajoittuu farmakokineettisiin tutkimuksiin keskosilla.
Tutkitut 12 keskosta syntyivit keskimadrin 28 raskausviikon ikéisiné ja saivat ensimméisen
annoksensa keskimédrin 24 tunnin ikéisind (vaihteluvéli 9-36 tuntia). Keskosten keskim&érdinen
syntymaépaino oli 0,9 kg (vaihteluvili 0,75-1,10 kg). Tutkimuksessa pysyi loppuun asti seitsemén
potilasta, joille annettiin enintidén viisi 6 mg/kg:n flukonatsoli-infuusiota laskimoon 72 tunnin vélein.
Keskiméardinen puoliintumisaika oli ensimmaisend hoitopdivand 74 h (vaihteluvili 44—185 h), ja se
lyheni seitseméntend pédivanad keskimiirin 53 tuntiin (vaihteluvili 30—131 h) ja 13. pdivina 47 tuntiin
(vaihteluvili 27-68 h). AUC-arvo (mikrog.h/ml) oli ensimmaéisend pédivana 271 (vaihteluvili
173-385), ja se suureni seitseméntend pdivand keskimédrin 490:een (vaihteluvéli 292—734) ja pieneni
13. pédivini keskimédrin 360:een (vaihteluvéli 167-566). Jakaantumistilavuus (ml/kg) oli
ensimmadisend paivana 1 183 (vaihteluvili 1 070—1 470), ja se suureni seitsemantend paivani
keskimairin 1 184:44n (vaihteluvéli 510-2 130) ja 13. pdivdnd 1 328:aan (vaihteluvili 1 040—1 680).

Farmakokinetiikka idkkailld

Farmakokineettinen tutkimus tehtiin 22 potilaalla, jotka olivat iéltddn 65-vuotiaita tai vanhempia ja
saivat 50 mg:n kerta-annoksen flukonatsolia suun kautta. Kymmenen niisté potilaista sai
samanaikaisesti nesteenpoistolaékitystd. Huippupitoisuus (C,y) oli 1,54 mikrog/ml ja se oli
havaittavissa 1,3 tuntia annoksen ottamisen jdlkeen. Keskiméardinen AUC-arvo oli

76,4 + 20,3 mikrog.h/ml, ja keskimédrdinen terminaalinen puoliintumisaika oli 46,2 tuntia. NAma
farmakokineettiset parametrit ovat suurempia kuin terveilti nuorilta miespuolisilta vapaaehtoisilta
raportoidut vastaavat arvot. Diureettien samanaikainen kéytto ei vaikuttanut merkityksellisesti AUC-
arvoon tai huippupitoisuuteen. lakkéiden kreatiniinipuhdistuma (74 ml/min), virtsassa muuttumattomana
laskeaineena havaitun lddkeaineen prosentuaalinen osuus (0-24 h, 22 %) ja flukonatsolin
munuaispuhdistuman arvot (0,124 ml/min/kg) olivat yleisesti pienemmét kuin nuoremmilla
vapaachtoisilla. Iakkailld havaitut flukonatsolin ominaisuuksien muutokset vaikuttavat siten liittyvén tille
ikdryhmille tyypilliseen heikentyneeseen munuaistoimintaan.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimissa todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd ihmisille riittivan
annostuksen niin suuresti, ettd vaikutuksella on kliiniseltd kannalta vain véhdinen merkitys.

Karsinogeenisuus

Flukonatsolin karsinogeenisuudesta ei saatu nayttdd, kun sitd annettiin hiirille ja rotille suun kautta
annoksilla 2,5; 5 tai 10 mg/kg/vrk (noin 2—7-kertainen annos ihmisen suositusannokseen verrattuna)
24 kuukauden ajan. Kun urosrotille annettiin flukonatsolia 5 ja 10 mg/kg/vrk, hepatosellulaaristen
adenoomien ilmaantuvuus lisééntyi.

Reproduktiotoksisuus

Flukonatsolilla ei ollut vaikutuksia hedelméllisyyteen uros- tai naarasrotilla, joille annettiin
flukonatsolia paivittdin 5, 10 tai 20 mg/kg suun kautta tai 5, 25 tai 75 mg/kg parenteraalisesti.
Annoksilla 5 mg/kg ja 10 mg/kg ei esiintynyt sikioon kohdistuvia vaikutuksia. Annoksilla 25 mg/kg ja
50 mg/kg ja néitd suuremmilla annoksilla havaittiin sikion anatomisten muutosten (kylkiluiden
ylimdéird, munuaisten laajeneminen lantio-onteloon) lisddntymisté sekd luutumisen viivéstymista.
Annoksesta 80 mg/kg annokseen 320 mg/kg saakka rottien alkiokuolleisuus oli lisdéntynyt, ja sikioilld
esiintyi poikkeavuuksia, kuten aaltomaisia kylkiluita, suulakihalkioita ja poikkeavuuksia kallon ja
kasvojen luutumisessa.

Synnytyksen kdynnistyminen myohentyi hieman suun kautta annetulla annoksella 20 mg/kg ja
muutamilla emorotilla havaittiin laskimoon annetuilla annoksilla 20 mg/kg ja 40 mg/kg
synnytysvaikeuksia ja synnytyksen pitkittymistd. Synnytyshéiriot ndilld annostasoilla aiheuttivat sen,
ettd poikasia syntyi kuolleena hieman enemmaén ja neonataalinen eloonjééneisyys viheni. Vaikutukset
rottien synnytykseen ovat yhdenmukaisia sen kanssa, ettd suuret flukonatsoliannokset pienentdvét
estrogeenipitoisuuksia lajispesifisesti. Tallaista hormonimuutosta ei ole todettu flukonatsolilla
hoidetuissa naisissa (ks. kohta 5.1).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kaytettdva vesi
Natriumhydroksidi (pH.n séét66n)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Diflucan infuusionestetté ei saa sekoittaa muiden kuin kohdassa 6.6 mainittujen infuusionesteiden
kanssa.

6.3 Kestoaika

Lasiset ini'ektiOEullot: 5 vuotta

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kerta-kayttoon. Avaamisen jilkeen tihteeksi jiidnyt infuusioneste
tulee havittaa.

6.4 Sailytys

Lasiset iniektioEullot: Ei saa i’éiéiié.
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Mikrobiologisista syisté infuusioliuoksesta tehty laimennus tulee kéyttdd heti laimentamisen jélkeen.
Jos sitd ei kéytetd heti, on vastuu sdilytysajasta ja -olosuhteista ennen kayttod kayttdjalld. Normaalisti
sdilytys saa kestdd enintddn 24 tuntia 2—8 °C:ssa, jos valmistetta ei ole laimennettu kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas lasinen ini'ektiopullo (tyyppi D), joka on suljettu kumikorkilla ja alumiinisulkimella.

Pakkauskoot: 30, 50, 100 tai 200 ml lasiset ini'ektioiullot

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Flukonatsoli-infuusioliuos on yhteensopiva seuraavien infuusionesteiden kanssa:
a) glukoosi 5 % ja 20 %

b) Ringerin liuos

¢) Hartmannin liuos

d) KCl-glukoosiliuos

e) Na-bikarbonaattiliuos 4,2 % ja 5 %

f) aminosynliuos 3,5 %

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

h) Dialaflex (intraperitoneaalidialyysi Soln 6,36 %)

Flukonatsoli voidaan infusoida sellaisenaan tai ns. sivutippana ylli lueteltujen infuusionesteiden
kanssa. Diflucan-infuusioliuosta ei suositella lisattaviksi mihinkddn muuhun infuusionesteeseen,
vaikka mitddn erityistd yhteensopimattomuutta ei olekaan havaittu.

Infuusioliuos on tarkoitettu vain yhtd kayttokertaa varten.

Laimennukset tulee tehdé aseptisissa olosuhteissa. Liuos tulee tarkastaa ndkyvien hiukkasten tai
vérjadytymisen varalta visuaalisesti ennen antoa. Liuosta tulee kayttdd vain, jos se on kirkas eiké siind
ole nékyvié hiukkasia.

Kéayttdimaton valmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Katso liite I - taytetddn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]
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Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla {jdsenvaltion nimi/kansallinen viranomainen}
[taytetddn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (kapselit)

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 150 mg kovat kapselit
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Flukonatsoli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 150 mg flukonatsolia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosimonohydraattia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 kova kapseli

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - tdytetdén kansallisesti]

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 150 mg
[taytetddn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY (kapselit)

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 150 mg kova kapseli
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Flukonatsoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks liite I - tdytetdadn kansallisesti]

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (kapselit)

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 50 mg kovat kapselit

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 150 mg kovat kapselit

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

Flukonatsoli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli sisaltdd 50 mg flukonatsolia

|

Yksi kova kapseli sisdltdd 150 mg flukonatsolia

I

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kova kapseli
1,2,3,4,6,7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 tai 500 kovaa kapselia.

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 1. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

138



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - tdytetdén kansallisesti]

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Diflucan i'a muut kauiianirnet iks. liite I) 50 mﬁ
Diflucan i'a muut kauiianirnet iks. liite T) 150 mi

[taytetddn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY (kapselit)

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diflucan i’a muut kauﬁﬁanimet (ks. liite I) 50 mi kovat kaﬁselit
Diflucan i’a muut kauﬁﬁanimet (ks. liite I) 150 mi kovat kaiselit

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Flukonatsoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Ks liite I - tdytetdadn kansallisesti]

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (5 mg/ml oraaliliuos)

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 5 mg/ml oraaliliuos
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Flukonatsoli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml oraaliliuosta siséltda 5 mg flukonatsolia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad sakkaroosia ja glyserolia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos
1 pullo — 150 ml

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Avattu pullo tulee kayttdd 30 vuorokauden kuluessa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - tdytetdén kansallisesti]

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 5 mg/ml
[taytetddn kansallisesti]
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI (5 mg/ml oraaliliuos)

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 5 mg/ml oraaliliuos
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Flukonatsoli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml oraaliliuosta siséltda 5 mg flukonatsolia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad sakkaroosia ja glyserolia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos
1 pullo — 150 ml

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Avattu pullo tulee kayttdd 30 vuorokauden kuluessa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN

| 11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - tdytetdén kansallisesti]

| 12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO
Era
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15.

KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten - 60 ml:n ja 175 ml:n pullot)

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Flukonatsoli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml kdyttovalmista oraalisuspensiota siséltdd 10 mg flukonatsolia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisédltda sakkaroosia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalisuspensiota varten

1 ﬁullo —35ml kéiittévalmista susEensiota

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta kiyttokuntoon saattamisen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Kéyttadmatta jadnyt oraalisuspensio tulee hévittdd 28 vuorokauden kuluttua sen valmistamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Jauhe oraalisuspensiota varten (60 ml:n pullo): Sailyta alle 25 °C.

Pida pullo tiiviisti suljettuna.

Kéyttovalmis suspensio: Sdilyta alle 30 °C. Ei saa jadtya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetdan kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 10 mg/ml
[taytetddn kansallisesti]
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI (10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten - 60 ml:n ja 175 ml:n pullot)

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Flukonatsoli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml kdyttovalmista oraalisuspensiota siséltdd 10 mg flukonatsolia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisédltda sakkaroosia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalisuspensiota varten

1 ﬁullo —35ml kéiittévalmista susEensiota

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta kiyttokuntoon saattamisen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Kéyttadmatta jadnyt oraalisuspensio tulee hévittdd 28 vuorokauden kuluttua sen valmistamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Jauhe oraalisuspensiota varten (60 ml:n pullo): Sailyta alle 25 °C.

Pida pullo tiiviisti suljettuna.

Kéyttovalmis suspensio: Sdilyta alle 30 °C. Ei saa jadtya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetdan kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (40 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten - 60 ml:n pullo)

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 40 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Flukonatsoli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml kdyttovalmista oraalisuspensiota siséaltdd 40 mg flukonatsolia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisédltda sakkaroosia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalisuspensiota varten
1 pullo — 35 ml kdyttovalmista suspensiota

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta kiyttokuntoon saattamisen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Kéyttadmattd jadnyt oraalisuspensio tulee hévittdd 28 vuorokauden kuluttua sen valmistamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Jauhe oraalisuspensiota varten (60 ml:n pullo): Séilyti alle 25 °C.
Pida pullo tiiviisti suljettuna.

Kéyttovalmis suspensio: Sdilyti alle 30 °C. Ei saa jadtya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 40 mg/ml
[taytetddn kansallisesti]
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI (40 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten - 60 ml:n pullo)

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 40 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Flukonatsoli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml kdyttovalmista oraalisuspensiota siséaltdd 40 mg flukonatsolia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisédltda sakkaroosia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalisuspensiota varten
1 pullo — 35 ml kdyttovalmista suspensiota

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta kiyttokuntoon saattamisen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Kéyttadmattd jadnyt oraalisuspensio tulee hévittdd 28 vuorokauden kuluttua sen valmistamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Jauhe oraalisuspensiota varten (60 ml:n pullo): Séilyti alle 25 °C.
Pida pullo tiiviisti suljettuna.

Kéyttovalmis suspensio: Sdilyti alle 30 °C. Ei saa jadtya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (iv 30, 50, 100 ja 250 ml:n lasiset injektiopullot seka 100 ja 200 ml:n PVC-pussit)

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 2 mg/ml infuusioneste, liuos
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Flukonatsoli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml siséltdd 2 mg flukonatsolia.
25 ml infuusionestettd sisaltdd 50 mg flukonatsolia

100 ml insuusionestettd sisaltdd 200 mg flukonatsolia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumkloridi, injektionesteisiin kdytettdva vesi, natriumhydroksidi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 ini'ektioiullo —25ml

1 ini'ektiOEullo — 100 ml

5

, 10, 20 PVC-iussia — 4100 ml

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
v

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 1. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Lasiset injektiopullot) Ei saa jaitya

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - tdytetdén kansallisesti]

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13.  ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETIT (iv 50, 100 ja 250 ml:n lasiset injektiopullot seka 100 ja 200 ml:n PVC-pussit)

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

Flukonatsoli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml siséltdd 2 mg flukonatsolia.

|

100 ml insuusionestettd sisaltdd 200 mg flukonatsolia

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumkloridi, injektionesteisiin kdytettdva vesi, natriumhydroksidi

e

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 ini'ektiOEullo — 100 ml
1 PVC-ﬁussi —a 100 ml

B ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakdyttoon.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
iv

—

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Lasiset injektiopullot) Ei saa jaitya

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[taytetddn kansallisesti]

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI (iv - 30 ml injektiopullo)

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 2 mg/ml infuusioneste, liuos
[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Flukonatsoli

v

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

B SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

25 ml

6. MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 150 mg kovat kapselit
[Ks liite I - tdytetdan kansallisesti]

flukonatsoli

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat l1adkkeen ottamisen.

- Séilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téama ladke on médritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tassa pakkausselosteessa esitetaan:

Miti Diflucan on ja mihin siti kiytetdén
Ennen kuin otat Diflucan-kapseleita
Miten Diflucan-kapseleita otetaan
Mahdolliset haittavaikutukset
Diflucan-kapseleiden séilyttiminen
Muuta tietoa

SR W=

1. MITA DIFLUCAN ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN
Diflucan kuuluu sienilddkkeiden ladkeryhméén. Vaikuttava aine on flukonatsoli.

Diflucan-kapseleita kiytetién aikuisille sienten aiheuttamien infektioiden hoitoon. Sieni-infektion
tavallisin aiheuttaja on Candida-niminen hiiva.

Ladkari saattaa maaratd sinulle titd ladkettd sukupuolielinten hiivatulehduksen, eméttimen tai siittimen
infektion hoitoon.

2. ENNEN KUIN OTAT DIFLUCAN-KAPSELEITA

Al4 ota Diflucan-kapseleita, jos

- olet allerginen (yliherkkd) flukonatsolille, jollekin muulle sieni-infektion hoitoon aiemmin
kéayttdmallesi ladkkeelle tai jollekin Diflucan-kapselin sisédltdmaille apuaineelle. Oireita voivat olla
kutina, ihon punoitus tai hengitysvaikeudet.

- kéytdt astemitsolia, terfenadiinia (antihistamiineja allergioiden hoitoon)

- kéytit sisapridia (mahavaivojen hoitoon)

- kéytdt pimotsidia (psyykkisen sairauden hoitoon)

- kéytit kinidiinid (sydédmen rytmihéirididen hoitoon)

- kéytét erytromysiinid (antibiootti infektioiden hoitoon).

Ole erityisen varovainen Diflucan-kapseleiden suhteen

Kerro laakarille, jos

- sinulla on maksan tai munuaisten toimintah&irioita

- sinulla on sydénsairaus, syddmen rytmihdiriét mukaan lukien

- veresi kalium-, kalsium- tai magnesiumpitoisuus on poikkeava

- sinulle ilmaantuu vaikeita ihoreaktioita (kutina, ihon punoitus tai hengitysvaikeudet)
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Lapset

Vaikka tdma ldéke on tarkoitettu aikuisille, sitd voidaan méérétd myds 12—17-vuotiaille nuorille, jos
se kliinisesti on aiheellista eikd muita vaihtoehtoja ole. Talloin nuoret kéyttavat ladkettd samalla
tavalla kuin aikuiset.

Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto

Kerro ladkérille valittomasti, jos kaytit astemitsolia, terfenadiinia (antihistamiineja allergioiden
hoitoon) tai sisapridia (mahavaivojen hoitoon) tai pimotsidia (psyykkisten sairauksien hoitoon), kinidiinia
(syddmen rytmih&irididen hoitoon) tai erytromysiinid (antibiootti infektioiden hoitoon), koska niiti ei saa
kéyttda samanaikaisesti Diflucan-kapseleiden kanssa (katso kohta Al4 ota Diflucan-kapseleita”).

Joillakin ladkkeilld voi olla yhteisvaikutuksia Diflucan-valmisteen kanssa.
Varmista, ettd 1adkari on tietoinen siité, jos kéytat jotakin seuraavista ladkkeista:

- rifampisiini tai rifabutiini (antibiootteja infektioiden hoitoon)

- alfentaniili, fentanyyli (anestesia-aineita)

- amitriptyliini, nortriptyliini (masennusladkkeitd)

- amfoterisiini B, vorikonatsoli (sienilddkkeitd)

- verenohennusldédke verisuonitukosten estdmiseen (varfariini tai samankaltaiset ladkkeet)

- bentsodiatsepiinit (midatsolaami, triatsolaami tai samankaltaiset 1ddkkeet), joita kéytetdan
unilddkkeend tai ahdistuneisuuden hoitoon

- karbamatsepiini, fenytoiini (kouristuskohtausten hoitoon)

- nifedipiini, isradipiini, amlodipiini, felodipiini ja losartaani (verenpainetaudin eli korkean
verenpaineen hoitoon)

- siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi tai takrolimuusi (elinsiirteen hylkimisen estimiseen)

- syklosfosfamidi, vinka-alkaloidit (vinkristiini, vinblastiini tai samankaltaiset lddkkeet) syovian
hoitoon

- halofantriini (malarialdike)

- statiinit (atrovastatiini, simvastatiini ja fluvastatiini tai samankaltaiset lddkkeet) veren korkeiden
kolesterolipitoisuuksien pienentdmiseen

- metadoni (kipuldéke)

- selekoksibi, flurbiprofeeni, naprokseeni, ibuprofeeni, lornoksikaami, meloksikaami,
diklofenaakki (tulehduskipuldékkeité eli NSAIDeja)

- ehkdisytabletit

- prednisoni (steroidi)

- tsidovudiini, tunnetaan myds nimelld AZT; sakinaviiri (HIV-lddke)

- diabeteslddkkeet, kuten klooripropamidi, glibenklamidi, glipitsidi tai tolbutamidi

- teofylliini (astmaldike)

- A-vitamiini (ravintolisd).

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytdt tai olet dskettdin kyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkari ei ole madrannyt.

Diflucan-kapseleiden otto ruoan ja juoman kanssa
Voit ottaa lddkkeen aterian yhteydessé tai tyhjdédn mahaan.
Raskaus ja imetys

Kerro laékarille, jos olet raskaana, yritét tulla raskaaksi tai imetéit. Sinun ei tule kayttd4 Diflucan-
kapseleita raskauden ja imetyksen aikana, ellei ladkari ole toisin médrannyt.

Kysy laékarilté tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa ennen minkdin ladkkeen kéyttoéd raskauden tai
imetyksen aikana.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

Ajaessa ja koneita kéytettidessd on otettava huomioon, ettd huimausta tai kouristuskohtauksia saattaa
esiintyé satunnaisesti.

Tarkeéaa tietoa Diflucan-kapseleiden sisaltamista aineista

Tama ladke sisdltdd pienen madrin laktoosia (maitosokeria). Jos 144kéri on kertonut, ettd sinulla on
jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 144kérin kanssa ennen timén lddkevalmisteen ottamista.

3. MITEN DIFLUCAN-KAPSELEITA OTETAAN

Ota Diflucan-kapseleita juuri sen verran kuin 1ddkéri on miarédnnyt. Tarkista annostusohjeet ladkarilta
tai apteekista, jos olet epdvarma.

Niele kapseli kokonaisena vesilasillisen kanssa.
Aikuiset
150 mg kerta-annoksena.

Laédkéri madrad toisinaan eri annostuksen kuin edelld on mainittu. Ota ladkettd juuri sen verran kuin
ladkari on madrannyt. Jos olet vield epdvarma, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

lakkaat

Tavanomainen aikuisten annos.

Potilaat, joilla on munuaisten toimintahairioita
Tavanomainen aikuisten annos.

Kuinka nopeasti hoito vaikuttaa?

Emattimen hiivatulehdus

Hiivatulehduksen oireet alkavat helpottua muutaman péivan kuluessa — osa naisista huomaa oireiden
helpottavan ensimmadisend hoitopédivana.

Jos oireet eivit helpotu muutamassa paivéssd, ota uudelleen yhteyttd ladkariin.
Siittimen hiivatulehdus

Hiivatulehduksen oireet alkavat helpottua muutaman péivéan kuluessa, mutta se voi kestéé jopa viikon.
Jos oireet eivit helpotu viikon kuluessa, ota uudelleen yhteytté ladkariin

Jos otat enemmaén Diflucan-kapseleita kuin sinun pitaisi

Liian suuren kapselimiirin ottaminen yhdelld kertaa voi aiheuttaa huonovointisuutta. Ota heti yhteys
ladkariin tai [dhimmaén sairaalan paivystyspoliklinikkaan. Mahdollisen yliannostuksen oireina saattaa
esiintyd kuulo-, ndko-, tunto- ja ajatteluharhoja (hallusinaatiot ja harhainen kdytos). Oireenmukainen

hoito (elintoimintoja tukevat toimenpiteet ja tarvittaessa mahahuuhtelu) saattaa olla tarpeen.

Jos unohdat ottaa Diflucan-kapseleita
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Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos unohdat ottaa annoksen,
ota se heti kun muistat. Jos pian on jo aika ottaa seuraava annos, dli ota unohtamaasi annosta.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, Diflucan-valmiste voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita
saa.

Pienelle osalle potilaita ilmaantuu allergisia reaktioita, mutta vakavat allergiset reaktiot ovat harvinaisia.
Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista, ota heti yhteys laakariin.

- akillinen hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet tai puristuksen tunne rinnassa

- silméluomien, kasvojen tai huulten turpoaminen

- koko kehon kutina, ihon punoitus tai kutisevat punoittavat laikut

- ithottuma

- vaikeat ihoreaktiot, kuten ihottuma, johon liittyy rakkuloita (joita voi esiintyd my0s suussa ja
kielessd).

Diflucan-kapseleilla voi olla maksavaikutuksia. Maksahdirididen oireita ovat:
- vasymys

- ruokahaluttomuus

- oksentelu

- ihon tai silmavalkuaisten kellertyminen (keltaisuus)

Jos téllaisia oireita ilmaantuu, lopeta valmisteen kéytto ja ota heti yhteys ladkariin.
Muita haittavaikutuksia:

Jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai sité ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, kerro niistd
ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Yleiset haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 kéyttdjalla 100:sta, on lueteltu seuraavassa:
- paansarky

- vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

- maksan toimintakokeisiin liittyvien verikoetulosten muutokset

- ihottuma.

Melko harvinaiset haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 kayttéjélla 1 000:sta, on lueteltu seuraavassa:

- punasolujen midrdn viheneminen, joka voi aiheuttaa ihon kalpenemista, heikotusta ja
hengenahdistusta

- alentunut ruokahalu

- unettomuus, uneliaisuuden tunne

- kouristuskohtaukset, huimaus, kihelmdginti, pistely tai puutuminen, makuaistin muutokset

- ummetus, ruoansulatusvaivat, ilmavaivat, suun kuivuminen

- lihaskipu

- maksavaurio seké ihon ja silmien keltaisuus

- ladkkeestd johtuva ihottuma, nokkosihottuma, kutina, lisdantynyt hikoilu

- vasymys, yleinen huonovointisuus, kuume.
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Harvinaiset haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 kayttéjélla 10 000:sta, on lueteltu seuraavassa:

- veren valkosolujen (verisoluja, jotka vaikuttavat puolustuskykyyn infektioita vastaan ja
edistévit verenvuodon tyrehtymistd) normaalia pienempi méara

- ihon vérin muuttuminen punaiseksi tai purppuranvériseksi, miké saattaa aiheutua verihiutaleiden
viahyydestd, muiden verisolujen muutokset

- veren pieni kaliumpitoisuus,

- veren kemiallisten ominaisuuksien muutokset (korkea veren kolesterolipitoisuus ja
rasvapitoisuus)

- vapina

- poikkeavuudet sydansdhkokayriassa (EKG-kayréssd), syddmen syketaajuuden tai rytmin
muutokset

- maksan vajaatoiminta

- allergiset reaktiot (jotka voivat toisinaan olla vakavia), mukaan lukien ihon laaja-alainen
rakkulainen ihottuma ja ihon kesiminen, vaikeat ihoreaktiot, huulten tai kasvojen turpoaminen

- hiustenlédhto.

Jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai sité ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, kerro niista
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

5. DIFLUCAN-KAPSELEIDEN SAILYTTAMINEN

- Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

- Ali kiiytid Diflucan-kapseleita pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivaméadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

- Séilytd alle 30 °C

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd hévittda talousjatteiden mukana. Kysy kiyttiméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet [uontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mita Diflucan siséaltaa

- Vaikuttava aine on flukonatsoli.

- Yksi kova kapseli siséltdd 150 mg flukonatsolia.

- Muut aineet ovat:

Kapselin siséltd: laktoosimonohydraatti, maissitérkkelys, vedeton kolloidinen piidioksidi,
magnesiumstearaatti ja natriumlauryylisulfaatti.

Kapselikuoren koostumus: liivate, titaanidioksidi (E 171) ja patenttisininen V (E 131)

Painomuste: shellakka (lasite), musta rautaoksidi, N-butyylialkoholi, vedetdn alkoholi, puhdistettu

vesi, propyleeniglykoli, metyloitu teollisuussprii, isopropyylialkoholi, vikevd ammoniakkiliuos,

kaliumhydroksidi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

- Diflucan 150 mg kovien kapseleiden alaosa on turkoosinsininen ja yldosa turkoosinsininen.
Niissd on mustalla painomusteella merkintd "FLU-150" ja Pfizer”.

- Diflucan 150 mg kapseleita on saatavana 1 kapselin ldpipainopakkauksessa.

Myyntiluvan haltija

[Ks liite I - tdytetdén kansallisesti]
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Valmistaja
[taytetddn kansallisesti]

Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

[Ks liite I - tdytetadn kansallisesti]
Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}
[taytetddn kansallisesti]

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla {jdsenvaltion nimi/kansallinen viranomainen}
[taytetddn kansallisesti]
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PAKKAUSSELOSTE

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 50 mg kapselit

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 100 mg kapselit

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 150 mg kapselit

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 200 mg kapselit
[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

flukonatsoli

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen.

Sadilyta tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

Jos sinulla on kysyttdvaa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama ladke on madritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tassa pakkausselosteessa esitetaan:

A e o

1.

Mitd Diflucan on ja mihin sitéd kéytetdin
Ennen kuin otat Diflucan-kapseleita
Miten Diflucan-kapseleita otetaan
Mabhdolliset haittavaikutukset
Diflucan-kapseleiden sdilyttiminen
Muuta tietoa

MITA DIFLUCAN ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Diflucan kuuluu sienildékkeiden ladkeryhméén. Vaikuttava aine on flukonatsoli.

Diflucan-kapseleita kiytetddn sienten aiheuttamien infektioiden hoitoon seka sieni-infektioiden
estdmiseen. Sieni-infektion tavallisin aiheuttaja on Candida-niminen hiiva.

Aikuiset

Ladkari saattaa maaratd sinulle titd ladkettd seuraavantyyppisten sieni-infektioiden hoitoon:

kryptokokin aiheuttama aivokalvontulehdus - sieni-infektio aivoissa

koksidioidomykoosi - keuhkoputkien-keuhkojen sairaus

infektio, jonka aiheuttaja on Candida ja sité esiintyy verenkierrossa, elimissé (esim. syddmessé,
keuhkoissa) tai virtsateissa

limakalvon sammas - suun, kurkun limakalvoinfektio ja hammasproteeseihin liittyvit suun
haavaumat

sukupuolielinten hiivatulehdus - eméttimen tai siittimen infektio

iho-infektiot - esim. jalkasilsa, silsa, nivustaipeen silsa, kynsisilsa

Sinulle voidaan méératd Diflucan-kapseleita myos:

kryptokokkiaivokalvontulehduksen uusiutumisen estoon

limakalvon sammaksen uusiutumisen estoon

vahentdmadn sukupuolielinten hiivatulehdusten uusiutumista

Candida-infektioiden estoon (jos immuunijérjestelmési on heikko eiké toimi kunnolla)
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Lapset ja nuoret (0-17-vuotiaat)

Ladkari saattaa maarita sinulle titd 1d4kettd seuraavantyyppisten sieni-infektioiden hoitoon:

- limakalvon sammas - suun, kurkun limakalvoinfektio

- infektio, jonka aiheuttaja on Candida ja sité esiintyy verenkierrossa, elimissé (esim. syddmessé,
keuhkoissa) tai virtsateissa

- kryptokokin aiheuttama aivokalvontulehdus - sieni-infektio aivoissa

Sinulle voidaan maératd Diflucan-kapseleita myds:
- Candida-infektioiden estoon (jos immuunijérjestelmési on heikko eiké toimi kunnolla)
- kryptokokkiaivokalvontulehduksen uusiutumisen estoon

2. ENNEN KUIN OTAT DIFLUCAN-KAPSELEITA

Al4 ota Diflucan-kapseleita, jos

- olet allerginen (yliherkka) flukonatsolille, jollekin muulle sieni-infektion hoitoon aiemmin
kayttamallesi lddkkeelle tai jollekin Diflucan-kapselin siséltdmaélle apuaineelle. Oireita voivat
olla kutina, ihon punoitus tai hengitysvaikeudet.

- kaytdt astemitsolia, terfenadiinia (antihistamiineja allergioiden hoitoon)

- kaytat sisapridia (mahavaivojen hoitoon)

- kaytit pimotsidia (psyykkisen sairauden hoitoon)

- kaytét kinidiinid (syddmen rytmihdirididen hoitoon)

- kaytét erytromysiinié (antibiootti infektioiden hoitoon).

Ole erityisen varovainen Diflucan-kapseleiden suhteen

Kerro laékarille, jos

- sinulla on maksan tai munuaisten toimintah&iri6ité

- sinulla on sydénsairaus, syddmen rytmihédiriét mukaan lukien

- veresi kalium-, kalsium- tai magnesiumpitoisuus on poikkeava

- sinulle ilmaantuu vaikeita ihoreaktioita (kutina, ihon punoitus tai hengitysvaikeudet)

Muiden ldakevalmisteiden samanaikainen kayttd

Kerro lddkérille valittdmasti, jos kaytit astemitsolia, terfenadiinia (antihistamiineja allergioiden
hoitoon) tai sisapridia (mahavaivojen hoitoon) tai pimotsidia (psyykkisten sairauksien hoitoon), kinidiinia
(syddmen rytmih&irididen hoitoon) tai erytromysiinid (antibiootti infektioiden hoitoon), koska niiti ei saa
kéyttda samanaikaisesti Diflucan-kapseleiden kanssa (katso kohta Al4 ota Diflucan-kapseleita”).

Joillakin ladkkeilld voi olla yhteisvaikutuksia Diflucan-valmisteen kanssa. Varmista, ettd lddkéri on
tietoinen siitd, jos kéytit jotakin seuraavista lddkkeista:

- rifampisiini tai rifabutiini (antibiootteja infektioiden hoitoon)

- alfentaniili, fentanyyli (anestesia-aineita)

- amitriptyliini, nortriptyliini (masennusladkkeitd)

- amfoterisiini B, vorikonatsoli (sienilddkkeitd)

- verenohennusliéke verisuonitukosten estdmiseen (varfariini tai samankaltaiset ladkkeet)

- bentsodiatsepiinit (midatsolaami, triatsolaami tai samankaltaiset lddkkeet), joita kdytetddn
unilddkkeend tai ahdistuneisuuden hoitoon

- karbamatsepiini, fenytoiini (kouristuskohtausten hoitoon)

- nifedipiini, isradipiini, amlodipiini, felodipiini ja losartaani (verenpainetaudin eli korkean
verenpaineen hoitoon)

- siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi tai takrolimuusi (elinsiirteen hylkimisen estimiseen)

- syklosfosfamidi, vinka-alkaloidit (vinkristiini, vinblastiini tai samankaltaiset 1ddkkeet) syovén
hoitoon

- halofantriini (malarialdike)
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- statiinit (atrovastatiini, simvastatiini ja fluvastatiini tai samankaltaiset lddkkeet) veren korkeiden
kolesterolipitoisuuksien pienentimiseen

- metadoni (kipulddke)

- selekoksibi, flurbiprofeeni, naprokseeni, ibuprofeeni, lornoksikaami, meloksikaami,
diklofenaakki (tulehduskipulddkkeita eli NSAIDeja)

- ehkaisytabletit

- prednisoni (steroidi)

- tsidovudiini, tunnetaan myds nimelld AZT; sakinaviiri (HIV-lddke)

- diabetesladkkeet, kuten klooripropamidi, glibenklamidi, glipitsidi tai tolbutamidi

- teofylliini (astmalédike)

- A-vitamiini (ravintolisd).

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kdytdt tai olet dskettdin kdyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkari ei ole madrannyt.

Diflucan-kapseleiden otto ruoan ja juoman kanssa
Voit ottaa ladkkeen aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan.
Raskaus ja imetys

Kerro ladkarille, jos olet raskaana, yritdt tulla raskaaksi tai imetét. Sinun ei tule kéyttd4 Diflucan-
kapseleita raskauden ja imetyksen aikana, ellei ldékéri ole toisin méaérannyt.

Kysy ladkariltd tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa ennen minkéén ladkkeen kéyttdd raskauden tai
imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ajaessa ja koneita kéytettidessd on otettava huomioon, ettd huimausta tai kouristuskohtauksia saattaa
esiintyé satunnaisesti.

Tarkeéaa tietoa Diflucan-kapseleiden sisaltamista aineista

Tama ladke sisdltdd pienen madrin laktoosia (maitosokeria). Jos 144kéri on kertonut, ettd sinulla on
jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérin kanssa ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

3. MITEN DIFLUCAN-KAPSELEITA OTETAAN

Ota Diflucan-kapseleita juuri sen verran kuin laakari on maarannyt. Tarkista annostusohjeet
ladkariltd tai apteekista, jos olet epdvarma.

Niele kapseli kokonaisena vesilasillisen kanssa. Kapselit on parasta ottaa joka pdivd samaan aikaan.

Tamaén ladkkeen tavanomaiset annokset eri infektioiden hoitoon on esitetty seuraavassa:

Aikuiset

Sairaus Annos

Kryptokokin aiheuttaman aivokalvontulehduksen 400 mg ensimmaéisend hoitopdivini, sen

hoito jalkeen 200400 mg kerran paivissd 6—
8 viikon ajan tai tarvittaessa pidempéaan.
Annos voidaan toisinaan suurentaa
enintddn 800 mg:aan

Kryptokokin aiheuttaman aivokalvontulehduksen 200 mg kerran pdivissé, kunnes ladkéari
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uusiutumisen estohoito

kehottaa lopettamaan hoidon

Koksidioidomykoosin hoito

200-400 mg kerran péivissd 11-24
kuukauden ajan tai tarvittaessa
pidempéin. Annos voidaan toisinaan
suurentaa enintédn 800 mg:aan

Sisaelinten Candida-infektioiden hoito

800 mg ensimmaéisend hoitopdivéni, sen
jélkeen 400 mg kerran paivéssé, kunnes
1adkari kehottaa lopettamaan hoidon.

Suun ja kurkun limakalvoinfektioiden ja
hammasproteeseihin liittyvien haavaumien hoito

200-400 mg ensimmdisend pdivéni, sen
jéilkeen 100—200 mg kerran paivissa,
kunnes ladkari kehottaa lopettamaan
hoidon

Limakalvon sammaksen hoito - infektion sijainti
vaikuttaa annoksen suuruuteen

50—400 mg kerran paivéssa 7-30 paivin
ajan, kunnes laédkari kehottaa lopettamaan
hoidon.

Suun ja kurkun limakalvoinfektioiden uusiutumisen
estohoito

100-200 mg kerran péividssa tai 200 mg
3 kertaa viikossa, kun sinulla on infektion
uusiutumisriski

Sukupuolielinten hiivatulehdus

150 mg kerta-annoksena

Sukupuolielinten infektioiden uusiutumisten
vahentdminen

150 mg joka kolmas piivé, yhteensa
kolme annosta (péivind 1, 4 ja 7) ja sen
jélkeen 150 mg kerran viikossa, kun
sinulla on infektion uusiutumisriski

Thon ja kynsien sieni-infektiot

Infektion paikasta riippuen 50 mg kerran
paivissd, 150 mg kerran viikossa,
300—400 mg kerran viikossa 14 viikon
ajan (jalkasilsan hoito voi kestda
enimmillddn 6 viikkoa, kynsi-infektion
hoito, kunnes kynsi on uusiutunut)

Candida-infektioiden estohoito (jos
immuunijéirjestelmé on heikko eiké toimi kunnolla)

200400 mg kerran péivassd, kun sinulla
on infektion uusiutumisriski

12-17-vuotiaat nuoret

Noudata ladkirin antamaa annostusohjetta (joko aikuisten tai lasten annostus).

Alle 12-vuotiaat lapset
Enimmaisannos lapsille on 400 mg paivassa.

Annos perustuu lapsen painoon (kilogrammoina).

Sairaus

Vuorokausiannos

Limakalvon sammas ja kurkun Candida-infektio —
annos ja hoidon kesto maardytyvét infektion
vaikeusasteen ja sijainnin mukaan

3 mg painokiloa kohden (mg/kg)
(ensimmaéisend hoitopdivdna voidaan
antaa 6 mg/kg)

Kryptokokin aiheuttama aivokalvontulehdus tai
sisdelinten Candida-infektiot

6—12 mg painokiloa kohden (mg/kg)

Sieni-infektioiden estohoito lapsille (jos lapsen
immuunijarjestelma ei toimi kunnolla)

3—-12 mg painokiloa kohden (mg/kg)
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0-4 viikon ikaiset lapset

3—4 viikon ik&isten lasten hoito:
Sama annos kuin edelld, mutta vain joka toinen pdivd. Enimmaéisannos vuorokaudessa on 12 mg
painokiloa kohden (mg/kg) 48 tunnin vilein.

Alle 2 viikon ikéisten lasten hoito:
Sama annos kuin edelld, mutta vain joka kolmas péivd. Enimméisannos vuorokaudessa on 12 mg
painokiloa kohden (mg/kg) 72 tunnin vélein.

Ladkari madrad toisinaan eri annostuksen kuin edelld on mainittu. Ota l4ékettd juuri sen verran kuin
ladkéri on madrdnnyt. Jos olet vield epavarma, kddnny l4dkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

lakkaat

Tavanomainen aikuisten annos, ellei sinulla ole munuaisten toimintah&irioita.
Potilaat, joilla on munuaisten toimintahdiridita

Ladkari saattaa muuttaa annostasi munuaisten toiminnan mukaan.

Jos otat enemmaén Diflucan-kapseleita kuin sinun pitaisi

Liian suuren kapselimiirin ottaminen yhdelld kertaa voi aiheuttaa huonovointisuutta. Ota heti yhteys
ladkariin tai [dhimmaén sairaalan paivystyspoliklinikkaan. Mahdollisen yliannostuksen oireina saattaa

esiintyd kuulo-, ndko-, tunto ja ajatteluharkoja (hallusinaatiot ja harhainen kéytos). Oireenmukainen

hoito (elintoimintoja tukevat toimenpiteet ja tarvittaessa mahahuuhtelu) saattaa olla tarpeen.

Jos unohdat ottaa Diflucan-kapseleita

Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos unohdat ottaa annoksen,
ota se heti kun muistat. Jos pian on jo aika ottaa seuraava annos, 414 ota unohtamaasi annosta.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén lddkkeen kéaytosta, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, Diflucan-valmiste voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd
saa.

Pienelle osalle potilaita ilmaantuu allergisia reaktioita, mutta vakavat allergiset reaktiot ovat harvinaisia.
Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista, ota heti yhteys laakariin.

- akillinen hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet tai puristuksen tunne rinnassa

- silmdluomien, kasvojen tai huulten turpoaminen

- koko kehon kutina, ihon punoitus tai kutisevat punoittavat laikut

- ihottuma

- vaikeat ihoreaktiot, kuten ihottuma, johon liittyy rakkuloita (joita voi esiintyd my0s suussa ja
kielessd).

Diflucan-kapseleilla voi olla maksavaikutuksia. Maksahéirididen oireita ovat:
- vasymys

- ruokahaluttomuus

- oksentelu

- ihon tai silmévalkuaisten kellertyminen (keltaisuus)
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Jos téllaisia oireita ilmaantuu, lopeta valmisteen kaytto ja ota heti yhteys lagkariin.
Muita haittavaikutuksia:

Jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai sité ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, kerro niista
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

Yleiset haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 kayttdjalla 100:sta, on lueteltu seuraavassa:
- paansarky

- vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

- maksan toimintakokeisiin liittyvien verikoetulosten muutokset

- ihottuma.

Melko harvinaiset haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 kayttdjalla 1 000:sta, on lueteltu seuraavassa:

- punasolujen midran viheneminen, joka voi aiheuttaa ihon kalpenemista, heikotusta ja
hengenahdistusta

- alentunut ruokahalu

- unettomuus, uneliaisuuden tunne

- kouristuskohtaukset, huimaus, kihelmdinti, pistely tai puutuminen, makuaistin muutokset

- ummetus, ruoansulatusvaivat, ilmavaivat, suun kuivuminen

- lihaskipu

- maksavaurio sekd ihon ja silmien keltaisuus

- ladkkeestd johtuva ihottuma, nokkosihottuma, kutina, lisddntynyt hikoilu

- vasymys, yleinen huonovointisuus, kuume.

Harvinaiset haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 kéyttdjalla 10 000:sta, on lueteltu seuraavassa:

- veren valkosolujen (verisoluja, jotka vaikuttavat puolustuskykyyn infektioita vastaan ja
edistdvit verenvuodon tyrehtymistd) normaalia pienempi maéra

- ihon vérin muuttuminen punaiseksi tai purppuranvériseksi, miké saattaa aiheutua verihiutaleiden
viahyydestd, muiden verisolujen muutokset

- veren pieni kaliumpitoisuus,

- veren kemiallisten ominaisuuksien muutokset (korkea veren kolesterolipitoisuus ja
rasvapitoisuus)

- vapina

- poikkeavuudet sydansdhkokéyriassd (EKG-kéyrissd), syddmen syketaajuuden tai rytmin
muutokset

- maksan vajaatoiminta

- allergiset reaktiot (jotka voivat toisinaan olla vakavia), mukaan lukien ihon laaja-alainen
rakkulainen ihottuma ja ihon kesiminen, vaikeat ihoreaktiot, huulten tai kasvojen turpoaminen

- hiustenléhto.

Jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai sitéd ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, kerro niista
laakarille tai apteekkihenkilokunnalle.

5. DIFLUCAN-KAPSELEIDEN SAILYTTAMINEN

- Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

- Ali kayti Diflucan-kapseleita pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

- Sailyta alle 30 °C.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kayttiméattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. MUUTA TIETOA

Mita Diflucan sisaltaa

- Vaikuttava aine on flukonatsoli.

- Yksi kova kapseli sisdltdd 50 mg, 100 mg, 150 mg tai 200 mg flukonatsolia
- Muut aineet ovat:

Kapselin sisdltd: laktoosimonohydraatti, maissitérkkelys, vedetén kolloidinen piidioksidi,
magnesiumstearaatti ja natriumlauryylisulfaatti.

Kapselikuoren koostumus:

50 mg kovat kapselit: liivate, titaanidioksidi (E 171) ja patenttisininen V (E 131)

100 mg kovat kapselit: liivate, titaanidioksidi (E 171), erytrosiini (E 127) ja patenttisininen V (E 131)
150 mg kovat kapselit: liivate, titaanidioksidi (E 171) ja patenttisininen V (E 131)

200 mg kovat kapselit: liivate, titaanidioksidi (E 171), erytrosiini (E 127) ja indigokarmiini (E 132)

Painomuste: shellakka (lasite), musta rautaoksidi, N-butyylialkoholi, vedetén alkoholi, puhdistettu
vesi, propyleeniglykoli, metyloitu teollisuussprii, isopropyylialkoholi, vikevd ammoniakkiliuos,
kaliumhydroksidi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

- Diflucan 50 mg kovien kapseleiden alaosa on valkoinen ja yldosa turkoosinsininen. Niissd on
mustalla painomusteella merkinti ”FLU-50" seké Pfizer”.

- Diflucan 100 mg kovien kapseleiden alaosa on valkoinen ja yldosa sininen. Niissd on mustalla
painomusteella merkintd "FLU-100" ja "’Pfizer”.

- Diflucan 150 mg kovien kapseleiden alaosa on turkoosinsininen ja yldosa turkoosinsininen.
Niissé on mustalla painomusteella merkintd "FLU-150" ja “’Pfizer”.

- Diflucan 200 mg kovien kapseleiden alaosa on valkoinen ja yldosa purppuranvérinen. Niissd on
mustalla painomusteella merkintd "FLU-200" ja ”Pfizer”.

Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg ja 200 mg kapseleita on saatavana 1, 2, 3,4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28,
30, 42, 50, 60, 100 tai 500 kovaa kapselia sisdltdvind pakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

[Ks liite I - taytetddn kansallisesti]

Valmistaja

[taytetddn kansallisesti]

Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]
Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}
[taytetddn kansallisesti]

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla {jédsenvaltion nimi/kansallinen viranomainen}
[taytetddn kansallisesti]
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PAKKAUSSELOSTE

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 5 mg/ml oraaliliuos
[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

flukonatsoli

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen.

Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

Jos sinulla on kysyttavad, kddanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama ladke on médritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tassa pakkausselosteessa esitetaan:

AR S

Mité Diflucan on ja mihin sitd kdytetddn
Ennen kuin otat Diflucan-valmistetta
Miten Diflucan-valmistetta otetaan
Mahdolliset haittavaikutukset
Diflucan-valmisteen sdilyttiminen
Muuta tietoa

MITA DIFLUCAN ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Diflucan kuuluu sienilddkkeiden lddkeryhméén. Vaikuttava aine on flukonatsoli.

Diflucan-valmistetta kdytetddn sienten aiheuttamien infektioiden hoitoon seki sieni-infektioiden
estamiseen. Sieni-infektion tavallisin aiheuttaja on Candida-niminen hiiva.

Aikuiset

Ladkari saattaa madrata sinulle tatd ladkettd seuraavantyyppisten sieni-infektioiden hoitoon:

kryptokokin aiheuttama aivokalvontulehdus - sieni-infektio aivoissa

koksidioidomykoosi - keuhkoputkien-keuhkojen sairaus

infektio, jonka aiheuttaja on Candida ja sitd esiintyy verenkierrossa, elimissa (esim. sydamessa,
keuhkoissa) tai virtsateissa

limakalvon sammas - suun, kurkun limakalvoinfektio ja hammasproteeseihin liittyvit suun
haavaumat

sukupuolielinten hiivatulehdus - emittimen tai siittimen infektio

iho-infektiot - esim. jalkasilsa, silsa, nivustaipeen silsa, kynsisilsa

Sinulle voidaan maarétd Diflucan-valmistetta myos:

kryptokokkiaivokalvontulehduksen uusiutumisen estoon

limakalvon sammaksen uusiutumisen estoon

viahentdméadn sukupuolielinten hiivatulehdusten uusiutumista

Candida-infektioiden estoon (jos immuunijérjestelmési on heikko eiké toimi kunnolla)

Lapset ja nuoret (0-17-vuotiaat)

Ladkari saattaa maarita sinulle titd ladkettd seuraavantyyppisten sieni-infektioiden hoitoon:

limakalvon sammas - suun, kurkun limakalvoinfektio

infektio, jonka aiheuttaja on Candida ja sitd esiintyy verenkierrossa, elimissd (esim. syddmessé,
keuhkoissa) tai virtsateissa

kryptokokin aiheuttama aivokalvontulehdus - sieni-infektio aivoissa
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Sinulle voidaan maarétd Diflucan-valmistetta myos:
- Candida-infektioiden estoon (jos immuunijérjestelmési on heikko eiké toimi kunnolla)
- kryptokokkiaivokalvontulehduksen uusiutumisen estoon

2. ENNEN KUIN OTAT DIFLUCAN-VALMISTETTA

Al ota Diflucan-valmistetta, jos

- olet allerginen (yliherkkd) flukonatsolille, jollekin muulle sieni-infektion hoitoon aiemmin
kayttdmallesi lddkkeelle tai jollekin Diflucan-valmisteen siséltdmaélle apuaineelle. Oireita voivat
olla kutina, ihon punoitus tai hengitysvaikeudet.

- kaytét astemitsolia, terfenadiinia (antihistamiineja allergioiden hoitoon)

- kaytét sisapridia (mahavaivojen hoitoon)

- kaytét pimotsidia (psyykkisen sairauden hoitoon)

- kaytét kinidiinid (syddmen rytmihiirididen hoitoon)

- kaytét erytromysiinié (antibiootti infektioiden hoitoon).

Ole erityisen varovainen Diflucan-valmisteen suhteen

Kerro laakarille, jos

- sinulla on maksan tai munuaisten toimintah&irioita

- sinulla on sydénsairaus, syddmen rytmihédiriét mukaan lukien

- veresi kalium-, kalsium- tai magnesiumpitoisuus on poikkeava

- sinulle ilmaantuu vaikeita ihoreaktioita (kutina, ihon punoitus tai hengitysvaikeudet)

Muiden ldakevalmisteiden samanaikainen kayttd

Kerro ladkérille valittomasti, jos kaytét astemitsolia, terfenadiinia (antihistamiineja allergioiden
hoitoon) tai sisapridia (mahavaivojen hoitoon) tai pimotsidia (psyykkisten sairauksien hoitoon), kinidiinia
(syddmen rytmihéirididen hoitoon) tai erytromysiinid (antibiootti infektioiden hoitoon), koska niit4 ei saa
kéyttid samanaikaisesti Diflucan-valmisteen kanssa (katso kohta “Al4 ota Diflucan-valmistetta”).

Joillakin ladkkeilld voi olla yhteisvaikutuksia Diflucan-valmisteen kanssa. Varmista, ettd ladkéri on
tietoinen siitd, jos kéytit jotakin seuraavista lddkkeista:

- rifampisiini tai rifabutiini (antibiootteja infektioiden hoitoon)

- alfentaniili, fentanyyli (anestesia-aineita)

- amitriptyliini, nortriptyliini (masennusléédkkeitd)

- amfoterisiini B, vorikonatsoli (sienilddkkeitd)

- verenohennusliddke verisuonitukosten estdmiseen (varfariini tai samankaltaiset ladkkeet)

- bentsodiatsepiinit (midatsolaami, triatsolaami tai samankaltaiset 1ddkkeet), joita kdytetdan
unilddkkeené tai ahdistuneisuuden hoitoon

- karbamatsepiini, fenytoiini (kouristuskohtausten hoitoon)

- nifedipiini, isradipiini, amlodipiini, felodipiini ja losartaani (verenpainetaudin eli korkean
verenpaineen hoitoon)

- siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi tai takrolimuusi (elinsiirteen hylkimisen estdmiseen)

- syklosfosfamidi, vinka-alkaloidit (vinkristiini, vinblastiini tai samankaltaiset 1ddkkeet) syovén
hoitoon

- halofantriini (malarialddke)

- statiinit (atrovastatiini, simvastatiini ja fluvastatiini tai samankaltaiset 1d4dkkeet) veren korkeiden
kolesterolipitoisuuksien pienentdmiseen

- metadoni (kipuldédke)

- selekoksibi, flurbiprofeeni, naprokseeni, ibuprofeeni, lornoksikaami, meloksikaami,
diklofenaakki (tulehduskipuldédkkeitd eli NSAIDeja)

- ehkéisytabletit

- prednisoni (steroidi)
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- tsidovudiini, tunnetaan myds nimelld AZT; sakinaviiri (HIV-lddke)

- diabeteslddkkeet, kuten klooripropamidi, glibenklamidi, glipitsidi tai tolbutamidi
- teofylliini (astmalédike)

- A-vitamiini (ravintolisd).

Kerro ladkarille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkari ei ole madrannyt.

Diflucan oraaliliuoksen otto ruoan ja juoman kanssa
Voit ottaa lddkkeen aterian yhteydessé tai tyhjdédn mahaan.
Raskaus ja imetys

Kerro ladkarille, jos olet raskaana, yritét tulla raskaaksi tai imetdt. Sinun ei tule kédyttdd Diflucan-
valmistetta raskauden ja imetyksen aikana, ellei ladkéri ole toisin méérannyt.

Kysy laédkarilta tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa ennen minkdin ladkkeen kéyttoad raskauden tai
imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ajaessa ja koneita kédytettdessd on otettava huomioon, ettd huimausta tai kouristuskohtauksia saattaa
esiintya satunnaisesti.

Téarkeé&a tietoa Diflucan oraaliliuoksen sisaltdmista aineista

Diflucan oraaliliuos siséltdd pienen miirin sakkaroosia (sokeria).

- Jos laédkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1d4kérin kanssa
ennen tdmén ladkevalmisteen ottamista.

- 10 ml:n annos siséltdd 1,3 grammaa sokeria. Tima tulee ottaa huomioon, jos sinulla on diabetes.

- Voi vahingoittaa hampaita, jos kiytét valmistetta yli 2 viikon ajan.

Diflucan oraaliliuos siséltdd myos glyserolia. Glyseroli saattaa aiheuttaa paénséarkyé, pahoinvointia ja

ripulia.

3. MITEN DIFLUCAN-VALMISTETTA OTETAAN

Ota ladkettd juuri sen verran kuin 1dakari on maarannyt. Tarkista annostusohjeet ladkérilta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

Ladke on parasta ottaa joka pédivd samaan aikaan.

Tamaén ladkkeen tavanomaiset annokset eri infektioiden hoitoon on esitetty seuraavassa:

Aikuiset

Sairaus Annos

Kryptokokin aiheuttaman aivokalvontulehduksen 400 mg ensimmaéisend hoitopdivini, sen

hoito jalkeen 200400 mg kerran paivissd 6—
8 viikon ajan tai tarvittaessa pidempéaan.
Annos voidaan toisinaan suurentaa
enintddn 800 mg:aan

Kryptokokin aiheuttaman aivokalvontulehduksen 200 mg kerran pdivissé, kunnes ladkéri

uusiutumisen estohoito kehottaa lopettamaan hoidon
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Koksidioidomykoosin hoito

200-400 mg kerran péivissd 11-24
kuukauden ajan tai tarvittaessa
pidempéin. Annos voidaan toisinaan
suurentaa enintéén 800 mg:aan

Sisaelinten Candida-infektioiden hoito

800 mg ensimmaéisend hoitopdivéni, sen
jélkeen 400 mg kerran paivéssé, kunnes
1a4kari kehottaa lopettamaan hoidon.

Suun ja kurkun limakalvoinfektioiden ja
hammasproteeseihin liittyvien haavaumien hoito

200-400 mg ensimmdisend pdivéna, sen
jéilkeen 100—200 mg kerran péivissa,
kunnes ladkari kehottaa lopettamaan
hoidon

Limakalvon sammaksen hoito - infektion sijainti
vaikuttaa annoksen suuruuteen

50—400 mg kerran paivéssa 7-30 paivin
ajan, kunnes laédkari kehottaa lopettamaan
hoidon.

Suun ja kurkun limakalvoinfektioiden uusiutumisen
estohoito

100-200 mg kerran péividssa tai 200 mg
3 kertaa viikossa, kun sinulla on infektion
uusiutumisriski

Sukupuolielinten hiivatulehdus

150 mg kerta-annoksena

Sukupuolielinten infektioiden uusiutumisen
vahentdminen

150 mg joka kolmas piivé, yhteensa
kolme annosta (péivind 1, 4 ja 7) ja sen
jélkeen 150 mg kerran viikossa, kun
sinulla on infektion uusiutumisriski

Thon ja kynsien sieni-infektiot

Infektion paikasta riippuen 50 mg kerran
paivissd, 150 mg kerran viikossa,
300—400 mg kerran viikossa 14 viikon
ajan (jalkasilsan hoito voi kestda
enimmillddn 6 viikkoa, kynsi-infektion
hoito, kunnes kynsi on uusiutunut)

Candida-infektioiden estohoito (jos
immuunijéirjestelmé on heikko eiké toimi kunnolla)

200400 mg kerran péivassd, kun sinulla
on infektion uusiutumisriski

12-17-vuotiaat nuoret

Noudata l44kérin antamaa annostusohjetta (joko aikuisten tai lasten annostus).

Alle 12-vuotiaat lapset
Enimmaisannos lapsille on 400 mg pdivéssa.

Annos perustuu lapsen painoon (kilogrammoina).

Sairaus

Vuorokausiannos

Limakalvon sammas ja kurkun Candida-infektio —
annos ja hoidon kesto madrdytyvit infektion
vaikeusasteen ja sijainnin mukaan

3 mg painokiloa kohden (mg/kg)
(ensimméisend hoitopdivand voidaan
antaa 6 mg/kg)

Kryptokokin aiheuttama aivokalvontulehdus tai
sisdelinten Candida-infektiot

6-12 mg painokiloa kohden (mg/kg)

Sieni-infektioiden estohoito lapsille (jos lapsen
immuunijarjestelma ei toimi kunnolla)

3—-12 mg painokiloa kohden (mg/kg)

175




0-4 viikon ikaiset lapset

3—4 viikon ik&isten lasten hoito:
Sama annos kuin edelld, mutta vain joka toinen pdivd. Enimmaéisannos vuorokaudessa on 12 mg
painokiloa kohden (mg/kg) 48 tunnin vilein.

Alle 2 viikon ikéisten lasten hoito:
Sama annos kuin edelld, mutta vain joka kolmas péivd. Enimméisannos vuorokaudessa on 12 mg
painokiloa kohden (mg/kg) 72 tunnin vélein.

Ladkari madrad toisinaan eri annostuksen kuin edelld on mainittu. Ota l4ékettd juuri sen verran kuin
ladkéri on madrdnnyt. Jos olet vield epavarma, kddnny l4dkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

lakkaat

Tavanomainen aikuisten annos, ellei sinulla ole munuaisten toimintah&irioita.
Potilaat, joilla on munuaisten toimintahdiridita

Ladkari saattaa muuttaa annostasi munuaisten toiminnan mukaan.

Jos otat enemman Diflucan-valmistetta kuin sinun pitaisi

Liian suuren lddkemairin ottaminen yhdelld kertaa voi aiheuttaa huonovointisuutta. Ota heti yhteys
ladkariin tai [dhimmaén sairaalan paivystyspoliklinikkaan. Mahdollisen yliannostuksen oireina saattaa
esiintyd kuulo-, ndko-, tunto ja ajatteluharkoja (hallusinaatiot ja harhainen kéytos). Oireenmukainen
hoito (elintoimintoja tukevat toimenpiteet ja tarvittaessa mahahuuhtelu) saattaa olla tarpeen.

Jos unohdat ottaa Diflucan-valmistetta

Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos unohdat ottaa annoksen,
ota se heti kun muistat. Jos pian on jo aika ottaa seuraava annos, 414 ota unohtamaasi annosta.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén lddkkeen kéaytosta, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, Diflucan-valmiste voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd
saa.

Pienelle osalle potilaita ilmaantuu allergisia reaktioita, mutta vakavat allergiset reaktiot ovat harvinaisia.
Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista, ota heti yhteys laakariin.

- akillinen hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet tai puristuksen tunne rinnassa

- silmdluomien, kasvojen tai huulten turpoaminen

- koko kehon kutina, ihon punoitus tai kutisevat punoittavat laikut

- ihottuma

- vaikeat ihoreaktiot, kuten ihottuma, johon liittyy rakkuloita (joita voi esiintyd my0s suussa ja
kielessd).

Diflucan-valmisteella voi olla maksavaikutuksia. Maksahdiri6iden oireita ovat:
- vasymys

- ruokahaluttomuus

- oksentelu

- ihon tai silmévalkuaisten kellertyminen (keltaisuus)
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Jos téllaisia oireita ilmaantuu, lopeta valmisteen kaytto ja ota heti yhteys lagkariin.
Muita haittavaikutuksia:

Jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai sité ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, kerro niista
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

Yleiset haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 kayttdjalla 100:sta, on lueteltu seuraavassa:
- paansarky

- vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

- maksan toimintakokeisiin liittyvien verikoetulosten muutokset

- ihottuma.

Melko harvinaiset haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 kayttdjalla 1 000:sta, on lueteltu seuraavassa:

- punasolujen midran viheneminen, joka voi aiheuttaa ihon kalpenemista, heikotusta ja
hengenahdistusta

- alentunut ruokahalu

- unettomuus, uneliaisuuden tunne

- kouristuskohtaukset, huimaus, kihelmdinti, pistely tai puutuminen, makuaistin muutokset

- ummetus, ruoansulatusvaivat, ilmavaivat, suun kuivuminen

- lihaskipu

- maksavaurio sekd ihon ja silmien keltaisuus

- ladkkeestd johtuva ihottuma, nokkosihottuma, kutina, lisddntynyt hikoilu

- vasymys, yleinen huonovointisuus, kuume.

Harvinaiset haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 kéyttdjalla 10 000:sta, on lueteltu seuraavassa:

- veren valkosolujen (verisoluja, jotka vaikuttavat puolustuskykyyn infektioita vastaan ja
edistdvit verenvuodon tyrehtymistd) normaalia pienempi maéra

- ihon vérin muuttuminen punaiseksi tai purppuranvériseksi, miké saattaa aiheutua verihiutaleiden
viahyydestd, muiden verisolujen muutokset

- veren pieni kaliumpitoisuus,

- veren kemiallisten ominaisuuksien muutokset (korkea veren kolesterolipitoisuus ja
rasvapitoisuus)

- vapina

- poikkeavuudet sydansdhkokéyriassd (EKG-kéyrissd), syddmen syketaajuuden tai rytmin
muutokset

- maksan vajaatoiminta

- allergiset reaktiot (jotka voivat toisinaan olla vakavia), mukaan lukien ihon laaja-alainen
rakkulainen ihottuma ja ihon kesiminen, vaikeat ihoreaktiot, huulten tai kasvojen turpoaminen

- hiustenléhto.

Jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai sitéd ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, kerro niista
laakarille tai apteekkihenkilokunnalle.

5. DIFLUCAN-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN

- Ladkevalmiste ei vaadi erityisii sdilytysolosuhteita.

- Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

- Ali kaytd Diflucan-valmistetta pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Liuos on kéytettava 30 vuorokauden kuluessa pullon avaamisesta.

- Al4 kéytd valmistetta, jos huomaat siind pilaantumisen merkkeji, joita ovat mm. liuoksen
epétavallinen haju, vérjdytyminen, nakyvét hiukkaset tai kiteytyminen.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eiké hévittaa talousjitteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

177



6. MUUTA TIETOA

Mita Diflucan sisaltaa

- Vaikuttava aine on flukonatsoli.

- Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd 5 mg flukonatsolia

- Muut aineet ovat: sakkaroosi, glyseroli 85 %, puhdistettu vesi, sitrtuunahappomonohydraatti,
natriumsitraatti, nestemdinen kirsikka-aromi

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kirkas, viriton tai hieman kellertdvé liuos, jonka viskositeetti on suurempi kuin veden.

Meripihkanvirinen lasipullo, jossa on alumiinikierrekorkki, sisdltdd 750 mg flukonatsolia.

Pakkauskoko 150 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

Valmistaja

[taytetddn kansallisesti]

Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

[Ks liite I - tdytetdadn kansallisesti]
Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}
[taytetddn kansallisesti]

Lisétietoa tédstd lddkevalmisteesta on saatavilla {jésenvaltion nimi/kansallinen viranomainen }
[taytetddn kansallisesti]
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PAKKAUSSELOSTE

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite 1) 40 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

flukonatsoli

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat l1adkkeen ottamisen.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kiddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on médritty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissi selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tassa pakkausselosteessa esitetaan:

Miti Diflucan on ja mihin siti kiytetdén
Ennen kuin otat Diflucan-valmistetta
Miten Diflucan-valmistetta otetaan
Mahdolliset haittavaikutukset
Diflucan-valmisteen sdilyttiminen
Muuta tietoa

AU S

1. MITA DIFLUCAN ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN
Diflucan kuuluu sienilddkkeiden ladkeryhméén. Vaikuttava aine on flukonatsoli.

Diflucan-valmistetta kdytetdén sienten aiheuttamien infektioiden hoitoon seké sieni-infektioiden
estdmiseen. Sieni-infektion tavallisin aiheuttaja on Candida-niminen hiiva.

Aikuiset

Ladkéri saattaa madrata sinulle titi ladkettd seuraavantyyppisten sieni-infektioiden hoitoon:

- kryptokokin aiheuttama aivokalvontulehdus - sieni-infektio aivoissa

- koksidioidomykoosi - keuhkoputkien-keuhkojen sairaus

- infektio, jonka aiheuttaja on Candida ja sité esiintyy verenkierrossa, elimissé (esim. syddmess,
keuhkoissa) tai virtsateissa

- limakalvon sammas - suun, kurkun limakalvoinfektio ja hammasproteeseihin liittyvit suun
haavaumat

- sukupuolielinten hiivatulehdus - emittimen tai siittimen infektio

- iho-infektiot - esim. jalkasilsa, silsa, nivustaipeen silsa, kynsisilsa

Sinulle voidaan maaritd Diflucan-valmistetta myos:

- kryptokokkiaivokalvontulehduksen uusiutumisen estoon

- limakalvon sammaksen uusiutumisen estoon

- véhentdmain sukupuolielinten hiivatulehdusten uusiutumista

- Candida-infektioiden estoon (jos immuunijérjestelmasi on heikko eiké toimi kunnolla)

Lapset ja nuoret (0-17-vuotiaat)

Ladkari saattaa méarata sinulle titd 1adkettd seuraavantyyppisten sieni-infektioiden hoitoon:

- limakalvon sammas - suun, kurkun limakalvoinfektio

- infektio, jonka aiheuttaja on Candida ja sité esiintyy verenkierrossa, elimissa (esim. syddmessa,
keuhkoissa) tai virtsateissa
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- kryptokokin aiheuttama aivokalvontulehdus - sieni-infektio aivoissa

Sinulle voidaan maarétd Diflucan-valmistetta myos:
- Candida-infektioiden estoon (jos immuunijérjestelmasi on heikko eiké toimi kunnolla)
- kryptokokkiaivokalvontulehduksen uusiutumisen estoon

2. ENNEN KUIN OTAT DIFLUCAN-VALMISTETTA

Al4 ota Diflucan-valmistetta, jos

- olet allerginen (yliherkkd) flukonatsolille, jollekin muulle sieni-infektion hoitoon aiemmin
kayttdmallesi lddkkeelle tai jollekin Diflucan-valmisteen siséltdmaélle apuaineelle. Oireita voivat
olla kutina, ihon punoitus tai hengitysvaikeudet.

- kaytét astemitsolia, terfenadiinia (antihistamiineja allergioiden hoitoon)

- kaytét sisapridia (mahavaivojen hoitoon)

- kaytét pimotsidia (psyykkisen sairauden hoitoon)

- kaytit kinidiinid (syddmen rytmihiirididen hoitoon)

- kaytét erytromysiinié (antibiootti infektioiden hoitoon).

Ole erityisen varovainen Diflucan-valmisteen suhteen

Kerro laékarille, jos

- sinulla on maksan tai munuaisten toimintah&irioita

- sinulla on sydénsairaus, syddmen rytmihiiriot mukaan lukien

- veresi kalium-, kalsium- tai magnesiumpitoisuus on poikkeava

- sinulle ilmaantuu vaikeita ihoreaktioita (kutina, ihon punoitus tai hengitysvaikeudet)

Muiden ldakevalmisteiden samanaikainen kayttd

Kerro ladkérille valittomasti, jos kaytét astemitsolia, terfenadiinia (antihistamiineja allergioiden
hoitoon) tai sisapridia (mahavaivojen hoitoon) tai pimotsidia (psyykkisten sairauksien hoitoon), kinidiinia
(syddmen rytmihéirididen hoitoon) tai erytromysiinid (antibiootti infektioiden hoitoon), koska niit4 ei saa
kéyttid samanaikaisesti Diflucan-valmisteen kanssa (katso kohta “Al4 ota Diflucan-valmistetta”).

Joillakin ladkkeilld voi olla yhteisvaikutuksia Diflucan-valmisteen kanssa. Varmista, ettd ladkéri on

tietoinen siitd, jos kéytit jotakin seuraavista lddkkeista:

- rifampisiini tai rifabutiini (antibiootteja infektioiden hoitoon)

- alfentaniili, fentanyyli (anestesia-aineita)

- amitriptyliini, nortriptyliini (masennusléédkkeitd)

- amfoterisiini B, vorikonatsoli (sienilddkkeitd)

- verenohennusliddke verisuonitukosten estdmiseen (varfariini tai samankaltaiset ladkkeet)

- bentsodiatsepiinit (midatsolaami, triatsolaami tai samankaltaiset 1ddkkeet), joita kdytetdan
unilddkkeené tai ahdistuneisuuden hoitoon

- karbamatsepiini, fenytoiini (kouristuskohtausten hoitoon)

- nifedipiini, isradipiini, amlodipiini, felodipiini ja losartaani (verenpainetaudin eli korkean
verenpaineen hoitoon)

- siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi tai takrolimuusi (elinsiirteen hylkimisen estdmiseen)

- syklosfosfamidi, vinka-alkaloidit (vinkristiini, vinblastiini tai samankaltaiset 1ddkkeet) syovén
hoitoon

- halofantriini (malarialdike)

- statiinit (atrovastatiini, simvastatiini ja fluvastatiini tai samankaltaiset 144kkeet) veren korkeiden
kolesterolipitoisuuksien pienentdmiseen

- metadoni (kipuldédke)

- selekoksibi, flurbiprofeeni, naprokseeni, ibuprofeeni, lornoksikaami, meloksikaami,
diklofenaakki (tulehduskipuldédkkeitd eli NSAIDeja)

- ehkéisytabletit

- prednisoni (steroidi)
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- tsidovudiini, tunnetaan myds nimelld AZT; sakinaviiri (HIV-lddke)

- diabeteslddkkeet, kuten klooripropamidi, glibenklamidi, glipitsidi tai tolbutamidi
- teofylliini (astmalédike)

- A-vitamiini (ravintolisd).

Kerro ladkarille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkari ei ole madrannyt.

Diflucan oraalisuspension otto ruoan ja juoman kanssa
Voit ottaa lddkkeen aterian yhteydessé tai tyhjdédn mahaan.
Raskaus ja imetys

Kerro ladkarille, jos olet raskaana, yritét tulla raskaaksi tai imetdt. Sinun ei tule kédyttdd Diflucan-
valmistetta raskauden ja imetyksen aikana, ellei ladkéri ole toisin méérannyt.

Kysy laédkarilta tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa ennen minkdin ladkkeen kéyttoad raskauden tai
imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ajaessa ja koneita kédytettdessd on otettava huomioon, ettd huimausta tai kouristuskohtauksia saattaa
esiintya satunnaisesti.

Tarkeaa tietoa Diflucan oraalisuspension sisdltamista aineista

Diflucan oraalisuspensio siséltdd pienen méiédrin sakkaroosia (sokeria).

- Jos laédkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1d4kérin kanssa
ennen tdmén ladkevalmisteen ottamista.

- 10 ml:n annos siséltid sokeria 5,3 grammaa tai enemman. Tdma tulee ottaa huomioon, jos
sinulla on diabetes.

- Saattaa vahingoittaa hampaita, jos valmistetta kdytetdan yli 2 viikon ajan.

3. MITEN DIFLUCAN-VALMISTETTA OTETAAN

Ota ladkettd juuri sen verran kuin l1aakari on maarannyt. Tarkista annostusohjeet ladkérilta tai
apteekista, jos olet epdvarma.

Ladke on parasta ottaa joka péiva samaan aikaan.

Tamaén ladkkeen tavanomaiset annokset eri infektioiden hoitoon on esitetty seuraavassa:

Aikuiset

Sairaus Annos

Kryptokokin aiheuttaman aivokalvontulehduksen 400 mg ensimmaéisend hoitopdivini, sen

hoito jalkeen 200—400 mg kerran paivissd 6—
8 viikon ajan tai tarvittaessa pidempéaan.
Annos voidaan toisinaan suurentaa
enintddn 800 mg:aan

Kryptokokin aiheuttaman aivokalvontulehduksen 200 mg kerran pdivassé, kunnes ladkéri

uusiutumisen estohoito kehottaa lopettamaan hoidon

Koksidioidomykoosin hoito 200—400 mg kerran péivassd 11-24
kuukauden ajan tai tarvittaessa
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pidempéin. Annos voidaan toisinaan
suurentaa enintéén 800 mg:aan

Sisaelinten Candida-infektioiden hoito

800 mg ensimmaéisend hoitopdivéni, sen
jélkeen 400 mg kerran paivéssé, kunnes
l1adkari kehottaa lopettamaan hoidon.

Suun ja kurkun limakalvoinfektioiden ja
hammasproteeseihin liittyvien haavaumien hoito

200-400 mg ensimmdisend pdivéna, sen
jéilkeen 100—200 mg kerran péivissa,
kunnes ladkari kehottaa lopettamaan
hoidon

Limakalvon sammaksen hoito - infektion sijainti
vaikuttaa annoksen suuruuteen

50—400 mg kerran paivéssa 7-30 paivin
ajan, kunnes laékari kehottaa lopettamaan
hoidon.

estohoito

Suun ja kurkun limakalvoinfektioiden uusiutumisen

100-200 mg kerran péividssa tai 200 mg
3 kertaa viikossa, kun sinulla on infektion
uusiutumisriski

Sukupuolielinten hiivatulehdus

150 mg kerta-annoksena

Sukupuolielinten infektioiden uusiutumisen
vahentdminen

150 mg joka kolmas piivé, yhteensa
kolme annosta (péivind 1, 4 ja 7) ja sen
jélkeen 150 mg kerran viikossa, kun
sinulla on infektion uusiutumisriski

Thon ja kynsien sieni-infektiot

Infektion paikasta riippuen 50 mg kerran
paivissd, 150 mg kerran viikossa,
300—400 mg kerran viikossa 14 viikon
ajan (jalkasilsan hoito voi kestda
enimmillddn 6 viikkoa, kynsi-infektion
hoito, kunnes kynsi on uusiutunut)

Candida-infektioiden estohoito (jos

immuunijéirjestelmé on heikko eiké toimi kunnolla)

200400 mg kerran péivassd, kun sinulla
on infektion uusiutumisriski

12-17-vuotiaat nuoret

Noudata l44kérin antamaa annostusohjetta (joko aikuisten tai lasten annostus).

Alle 12-vuotiaat lapset
Enimmaisannos lapsille on 400 mg pdivéssa.

Annos perustuu lapsen painoon (kilogrammoina).

Sairaus

Vuorokausiannos

Limakalvon sammas ja kurkun Candida-infektio —
annos ja hoidon kesto madrdytyvit infektion
vaikeusasteen ja sijainnin mukaan

3 mg painokiloa kohden (mg/kg)
(ensimméisend hoitopdivand voidaan
antaa 6 mg/kg)

Kryptokokin aiheuttama aivokalvontulehdus tai
sisdelinten Candida-infektiot

6-12 mg painokiloa kohden (mg/kg)

Sieni-infektioiden estohoito lapsille (jos lapsen
immuunijarjestelma ei toimi kunnolla)

3-12 mg painokiloa kohden (mg/kg)

0-4 viikon ikaiset lapset

3—4 viikon ikéisten lasten hoito:

Sama annos kuin edelld, mutta vain joka toinen pdivd. Enimmaéisannos vuorokaudessa on 12 mg

painokiloa kohden (mg/kg) 48 tunnin vélein.
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Alle 2 viikon ikéisten lasten hoito:
Sama annos kuin edelld, mutta vain joka kolmas pdivd. Enimmaéisannos vuorokaudessa on 12 mg
painokiloa kohden (mg/kg) 72 tunnin vilein.

Lasdkéri madrad toisinaan eri annostuksen kuin edelld on mainittu. Ota ladkettd juuri sen verran kuin
ladkari on madrannyt. Jos olet vield epdvarma, kddnny 14dkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

lakkaat

Tavanomainen aikuisten annos, ellei sinulla ole munuaisten toimintahairioita.

Potilaat, joilla on munuaisten toimintahairioita

Ladkari saattaa muuttaa annostasi munuaisten toiminnan mukaan.

Ohjeet suspension sekoittamiseen:

Diflucan jauhe oraalisuspensiota varten suositellaan sekoittamaan apteekissa kiyttovalmiiksi ennen
siqulle toimittamista. Ohjeet ovat timén pakkausselosteen hoitoalan ammattilaisille tarkoitetussa
osiossa.

Kéayttoohjeet:

Ravista suljettua, kdyttovalmista suspensiota sisiltdvéaé pulloa aina ennen jokaista kdyttokertaa.
Lasten annosruiskun kayttdohjeet: (oleellinen vain, jos myynnissa maassasi)

Ravista kdyttovalmiiksi saatettu suspensio kunnolla.
1. Avaa pullo (turvakorkki).

2. Paina sovitin kiinni pullon suuhun ja ruisku kiinni sovittimeen (1, 2 — ks. kuva 1).
3. Kéainni pullo ja ruisku yldsalaisin ja veda ladkérin madradma madrd suspensiota ruiskuun
(kuva 2).

Ruiskun mitta-asteikon merkinnét ovat millilitran (ml) vélein.
Lapsille annettava annos ei saa ylittdd aikuisten suurinta vuorokausiannosta (ks. kohta 4.2)

4, Irrota ruisku pullosta.

5. Ladke voidaan antaa pienille lapsille ruiskun avulla suoraan suuhun. Lapsen on oltava
pystyasennossa ladkkeen annon aikana. Osoita ruiskulla posken sisépintaan ja paina suspensio
hitaasti lapsen suuhun (kuva 3). Isommille lapsille suspensio voidaan laittaa lusikkaan, jolla se
annetaan lapselle.
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6. Huubhtele ruisku kéyton jalkeen.
7. Sulje pullon turvakorkki, sovitin jié kiinni pullon suuhun.

Jos otat enemmaén Diflucan-valmistetta kuin sinun pitaisi

Liian suuren lddkemaérin ottaminen yhdelld kertaa voi aiheuttaa huonovointisuutta. Ota heti yhteys
ladkariin tai [dhimmaén sairaalan paivystyspoliklinikkaan. Mahdollisen yliannostuksen oireina saattaa
esiintyd kuulo-, ndko-, tunto ja ajatteluharkoja (hallusinaatiot ja harhainen kdytos). Oireenmukainen
hoito (elintoimintoja tukevat toimenpiteet ja tarvittaessa mahahuuhtelu) saattaa olla tarpeen.

Jos unohdat ottaa Diflucan-valmistetta

Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos unohdat ottaa annoksen,
ota se heti kun muistat. Jos pian on jo aika ottaa seuraava annos, 414 ota unohtamaasi annosta.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén lddkkeen kéaytosta, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, Diflucan-valmiste voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd
saa.

Pienelle osalle potilaita ilmaantuu allergisia reaktioita, mutta vakavat allergiset reaktiot ovat harvinaisia.
Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista, ota heti yhteys la&kariin.

- dkillinen hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet tai puristuksen tunne rinnassa

- silmdluomien, kasvojen tai huulten turpoaminen

- koko kehon kutina, ihon punoitus tai kutisevat punoittavat laikut

- ihottuma

- vaikeat ihoreaktiot, kuten ihottuma, johon liittyy rakkuloita (joita voi esiintyd my0s suussa ja
kielessd).

Diflucan-valmisteella voi olla maksavaikutuksia. Maksahdirididen oireita ovat:

- vasymys
- ruokahaluttomuus
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- oksentelu
- ihon tai silmdvalkuaisten kellertyminen (keltaisuus)
Jos téllaisia oireita ilmaantuu, lopeta valmisteen kéytto ja ota heti yhteys lagkariin.

Muita haittavaikutuksia:

Jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai sité ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, kerro niista
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

Yleiset haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 kayttdjalla 100:sta, on lueteltu seuraavassa:
- paansarky

- vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

- maksan toimintakokeisiin liittyvien verikoetulosten muutokset

- ihottuma.

Melko harvinaiset haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 kayttdjalla 1 000:sta, on lueteltu seuraavassa:

- punasolujen midran viheneminen, joka voi aiheuttaa ihon kalpenemista, heikotusta ja
hengenahdistusta

- alentunut ruokahalu

- unettomuus, uneliaisuuden tunne

- kouristuskohtaukset, huimaus, kihelmdinti, pistely tai puutuminen, makuaistin muutokset

- ummetus, ruoansulatusvaivat, ilmavaivat, suun kuivuminen

- lihaskipu

- maksavaurio sekd ihon ja silmien keltaisuus

- ladkkeestd johtuva ihottuma, nokkosihottuma, kutina, lisdéntynyt hikoilu

- vasymys, yleinen huonovointisuus, kuume.

Harvinaiset haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 kéyttdjalla 10 000:sta, on lueteltu seuraavassa:

- veren valkosolujen (verisoluja, jotka vaikuttavat puolustuskykyyn infektioita vastaan ja
edistdvit verenvuodon tyrehtymistd) normaalia pienempi maéra

- ihon vérin muuttuminen punaiseksi tai purppuranvériseksi, miké saattaa aiheutua verihiutaleiden
viahyydestd, muiden verisolujen muutokset

- veren pieni kaliumpitoisuus,

- veren kemiallisten ominaisuuksien muutokset (korkea veren kolesterolipitoisuus ja
rasvapitoisuus)

- vapina

- poikkeavuudet sydansdhkokéyriassd (EKG-kéyrissd), syddmen syketaajuuden tai rytmin
muutokset

- maksan vajaatoiminta

- allergiset reaktiot (jotka voivat toisinaan olla vakavia), mukaan lukien ihon laaja-alainen
rakkulainen ihottuma ja ihon kesiminen, vaikeat ihoreaktiot, huulten tai kasvojen turpoaminen

- hiustenléhto.

Jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai sité ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, kerro niista
laakarille tai apteekkihenkilokunnalle.

5. DIFLUCAN-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN

- Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

- Al4 kiyti Diflucan-valmistetta pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

- Jauhe oraalisuspensiota varten (60 ml:n pullo):

- Pida iullo tiiviisti sull'ettuna. Séiilité alle 25 °C.

- Kayttdvalmis suspensio on sdilytettivi alle 30 °C, ei saa jaétya.
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- Kaéyttovalmiin suspension kestoaika on 28 vuorokautta.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjétteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA
Mita Diflucan sisaltaa

- Vaikuttava aine on flukonatsoli.

- Muut aineet ovat: sakkaroosi, vedetén kolloidinen piidioksidi, titaanidioksidi (E 171),
ksantaanikumi, natriumsitraatti, vedeton sitruunahappo, natriumbentsoaatti, luontainen
appelsiinimakuaine (sisdltdd appelsiinioljyd ja maltodekstriinid)

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

60 ml:n pullo:
- Diflucan 10 mg/ml ja 40 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten on valkoinen tai

luonnonvalkoinen kuiva jauhe. Kun jauheeseen lisatddn vettd (pakkausselosteen hoitoalan
ammattilaisille tarkoitetussa osiossa annettujen ohjeiden mukaisesti), saadaan
appelsiininmakuinen suspensio, joka sisdltdd 10 mg tai 40 mg flukonatsolia per millilitra.

- Pullon siséltdmésté jauheesta ja sithen lisdtystd vedestd muodostuu 35 ml suspensiota.

- Pakkaus saattaa siséltad oikean annoksen mittaamiseksi myds 5 ml:n mittalusikan ja/tai mitta-
asteikolla varustetun 5 ml:n annosruiskun, jossa on pulloon kiinni painettava sovitin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija

[Ks liite I - tdytetdadn kansallisesti]

Valmistaja

[taytetddn kansallisesti]

Talla 1dakevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]
Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}
[taytetddn kansallisesti]

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla {jdsenvaltion nimi/kansallinen viranomainen}
[taytetddn kansallisesti]
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Ohjeet suspension kayttovalmiiksi saattamiseksi:
Kayttovalmiiksi saatettu suspensio on valkoinen tai luonnonvalkoinen appelsiininmakuinen suspensio.

60 ml:n pullo:
1. Naputtele pulloa, jotta jauhe irtoaa sen seindmista.

Lisdé pieni médrd hiilihapotonta vettd ja ravista voimakkaasti. Liséd vettd pullossa olevaan

merkkiin saakka (vastaa 24 ml:n lisdttdvad vesimaarad).

Ravista kunnolla 1-2 minuutin ajan, jotta suspensio sekoittuu tasajakoiseksi.

4. Kirjoita kdyttovalmiiksi saatetun suspension viimeinen kayttopdivamaéra pullon etikettiin
(kayttovalmiiksi saatetun suspension kestoaika on 28 vuorokautta). Suspensiota ei saa kayttaa
tdmédn paivimadrin jalkeen ja kdyttdmittd jdanyt suspensio tulee palauttaa apteekkiin
havitettavaksi.

W
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PAKKAUSSELOSTE

Diflucan ja muut kauppanimet (ks. liite I) 2 mg/ml infuusioneste, liuos
[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

flukonatsoli

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tassa pakkausselosteessa esitetaan:

Mité Diflucan on ja mihin sitd kdytetdén

Ennen kuin sinulle annetaan Diflucan-valmistetta
Miten Diflucan-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset
Diflucan-valmisteen sdilyttdminen

Muuta tietoa

ARG

1. MITA DIFLUCAN ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN
Diflucan kuuluu sienilddkkeiden ladkeryhméén. Vaikuttava aine on flukonatsoli.

Diflucan-valmistetta kdytetddn sienten aiheuttamien infektioiden hoitoon seka sieni-infektioiden
estamiseen. Sieni-infektion tavallisin aiheuttaja on Candida-niminen hiiva.

Aikuiset

Ladkari saattaa madrata sinulle tati lddkettd seuraavantyyppisten sieni-infektioiden hoitoon:

- kryptokokin aiheuttama aivokalvontulehdus - sieni-infektio aivoissa

- koksidioidomykoosi - keuhkoputkien-keuhkojen sairaus

- infektio, jonka aiheuttaja on Candida ja sitd esiintyy verenkierrossa, elimissd (esim. sydamessa,
keuhkoissa) tai virtsateissa

- limakalvon sammas - suun, kurkun limakalvoinfektio ja hammasproteeseihin liittyvit suun
haavaumat

Sinulle voidaan maaritd Diflucan-valmistetta myos:

- kryptokokkiaivokalvontulehduksen uusiutumisen estoon

- limakalvon sammaksen uusiutumisen estoon

- Candida-infektioiden estoon (jos immuunijérjestelmési on heikko eiké toimi kunnolla)

Lapset ja nuoret (0-17-vuotiaat)

Ladkari saattaa méarata sinulle titd ladkettd seuraavantyyppisten sieni-infektioiden hoitoon:

- limakalvon sammas - suun, kurkun limakalvoinfektio

- infektio, jonka aiheuttaja on Candida ja sité esiintyy verenkierrossa, elimissé (esim. syddmess,
keuhkoissa) tai virtsateissa

- kryptokokin aiheuttama aivokalvontulehdus - sieni-infektio aivoissa
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Sinulle voidaan maarétd Diflucan-valmistetta myos:
- Candida-infektioiden estoon (jos immuunijérjestelmési on heikko eiké toimi kunnolla)
- kryptokokkiaivokalvontulehduksen uusiutumisen estoon

2. ENNEN KUIN SINULLE ANNETAAN DIFLUCAN-VALMISTETTA

Al ota Diflucan-valmistetta, jos

- olet allerginen (yliherkka) flukonatsolille, jollekin muulle sieni-infektion hoitoon aiemmin
kayttdmallesi lddkkeelle tai jollekin Diflucan-valmisteen siséltdmaélle apuaineelle. Oireita voivat
olla kutina, ihon punoitus tai hengitysvaikeudet.

- kaytét astemitsolia, terfenadiinia (antihistamiineja allergioiden hoitoon)

- kaytét sisapridia (mahavaivojen hoitoon)

- kaytét pimotsidia (psyykkisen sairauden hoitoon)

- kaytét kinidiinid (syddmen rytmih&irididen hoitoon)

- kaytét erytromysiinié (antibiootti infektioiden hoitoon).

Ole erityisen varovainen Diflucan-valmisteen suhteen

Kerro laakarille, jos

- sinulla on maksan tai munuaisten toimintahairioita

- sinulla on sydénsairaus, syddmen rytmihédiriét mukaan lukien

- veresi kalium-, kalsium- tai magnesiumpitoisuus on poikkeava

- sinulle ilmaantuu vaikeita ihoreaktioita (kutina, ihon punoitus tai hengitysvaikeudet)

Muiden ldakevalmisteiden samanaikainen kayttd

Kerro ladkérille valittomasti, jos kaytét astemitsolia, terfenadiinia (antihistamiineja allergioiden
hoitoon) tai sisapridia (mahavaivojen hoitoon) tai pimotsidia (psyykkisten sairauksien hoitoon), kinidiinid
(syddmen rytmihéirididen hoitoon) tai erytromysiinid (antibiootti infektioiden hoitoon), koska niit4 ei saa
kéyttid samanaikaisesti Diflucan-valmisteen kanssa (katso kohta “Al4 ota Diflucan-valmistetta”).

Joillakin ladkkeilld voi olla yhteisvaikutuksia Diflucan-valmisteen kanssa. Varmista, ettd ladkéri on
tietoinen siitd, jos kéytit jotakin seuraavista lddkkeista:

- rifampisiini tai rifabutiini (antibiootteja infektioiden hoitoon)

- alfentaniili, fentanyyli (anestesia-aineita)

- amitriptyliini, nortriptyliini (masennusléédkkeitd)

- amfoterisiini B, vorikonatsoli (sienilddkkeitd)

- verenohennuslédike verisuonitukosten estimiseen (varfariini tai samankaltaiset ladkkeet)

- bentsodiatsepiinit (midatsolaami, triatsolaami tai samankaltaiset ladkkeet), joita kdytetdin
unilddkkeend tai ahdistuneisuuden hoitoon

- karbamatsepiini, fenytoiini (kouristuskohtausten hoitoon)

- nifedipiini, isradipiini, amlodipiini, felodipiini ja losartaani (verenpainetaudin eli korkean
verenpaineen hoitoon)

- siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi tai takrolimuusi (elinsiirteen hylkimisen estdmiseen)

- syklosfosfamidi, vinka-alkaloidit (vinkristiini, vinblastiini tai samankaltaiset 1ddkkeet) syovén
hoitoon

- halofantriini (malarialdike)

- statiinit (atrovastatiini, simvastatiini ja fluvastatiini tai samankaltaiset 144kkeet) veren korkeiden
kolesterolipitoisuuksien pienentdmiseen

- metadoni (kipuldédke)

- selekoksibi, flurbiprofeeni, naprokseeni, ibuprofeeni, lornoksikaami, meloksikaami,
diklofenaakki (tulehduskipuldédkkeitd eli NSAIDeja)

- ehkéisytabletit

- prednisoni (steroidi)

- tsidovudiini, tunnetaan myds nimelld AZT; sakinaviiri (HIV-ladke)
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- diabetesldidkkeet, kuten klooripropamidi, glibenklamidi, glipitsidi tai tolbutamidi
- teofylliini (astmalédike)
- A-vitamiini (ravintolisd).

Kerro ladkarille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttdnyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkari ei ole madrannyt.

Raskaus ja imetys

Kerro ladkarille, jos olet raskaana, yritdt tulla raskaaksi tai imetét, jotta hén voi paittéda voiko sinulle
antaa Diflucan -valmistetta.

Kysy ladkariltd tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa ennen minkéén ladkkeen kéyttdd raskauden tai
imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ajaessa ja koneita kéytettiessd on otettava huomioon, ettd huimausta tai kouristuskohtauksia saattaa
esiintyé satunnaisesti.

Tarkeéaa tietoa Diflucan infuusioliuoksen sisaltamista aineista

Diflucan infuusioneste siséltdé natriumia 0,154 mmol/ml. Suolarajoituksella olevien potilaiden
kohdalla timaé tulee ottaa huomioon.

3. MITEN DIFLUCAN-VALMISTETTA ANNETAAN

Ladkari tai sairaanhoitaja antaa sinulle lddkkeen hitaana laskimoinfuusiona. Diflucan infuusioneste on
kayttovalmis livos. Sitd ei tarvitse laimentaa. Lisdtietoa hoitoalan ammattilaisille on pakkausselosteen

lopussa.

Tamaén ladkkeen tavanomaiset annokset eri infektioiden hoitoon on esitetty alla. Kysy ladkarilta tai
sairaanhoitajalta, jos et ole varma miksi sinulle annetaan Diflucan-valmistetta.

Aikuiset

Sairaus Annos

Kryptokokin aiheuttaman aivokalvontulehduksen 400 mg ensimmaiisend hoitopdivind, sen

hoito jilkeen 200—400 mg kerran péivissi 6—
8 viikon ajan tai tarvittaessa pidempéadn.
Annos voidaan toisinaan suurentaa
enintdén 800 mg:aan

Kryptokokin aiheuttaman aivokalvontulehduksen 200 mg kerran péivdssé, kunnes ladkari

uusiutumisen estohoito kehottaa lopettamaan hoidon

Koksidioidomykoosin hoito 200-400 mg kerran paivassd 11-24
kuukauden ajan tai tarvittaessa
pidempéin. Annos voidaan toisinaan
suurentaa enintdin 800 mg:aan
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Sisaelinten Candida-infektioiden hoito

800 mg ensimmaéisend hoitopdivéni, sen
jélkeen 400 mg kerran paivéssé, kunnes
1adkari kehottaa lopettamaan hoidon.

Suun ja kurkun limakalvoinfektioiden ja
hammasproteeseihin liittyvien haavaumien hoito

200-400 mg ensimmdisend pdivéna, sen
jéilkeen 100200 mg kerran péivissa,
kunnes ladkari kehottaa lopettamaan
hoidon

Limakalvon sammaksen hoito - infektion sijainti
vaikuttaa annoksen suuruuteen

50—400 mg kerran pdivéssa 7-30 paivin
ajan, kunnes laédkari kehottaa lopettamaan
hoidon.

estohoito

Suun ja kurkun limakalvoinfektioiden uusiutumisen

100-200 mg kerran péividssa tai 200 mg
3 kertaa viikossa, kun sinulla on infektion
uusiutumisriski

Candida-infektioiden estohoito (jos

immuunijérjestelmé on heikko eiké toimi kunnolla)

200-400 mg kerran péivissd, kun sinulla
on infektion uusiutumisriski

12-17-vuotiaat nuoret

Noudata 1ddkdrin antamaa annostusohjetta (joko aikuisten tai lasten annostus).

Alle 12-vuotiaat lapset
Enimmaéisannos lapsille on 400 mg paivéssa.

Annos perustuu lapsen painoon (kilogrammoina).

Sairaus

Vuorokausiannos

Limakalvon sammas ja kurkun Candida-infektio —
annos ja hoidon kesto maaraytyvat infektion
vaikeusasteen ja sijainnin mukaan

3 mg painokiloa kohden (mg/kg)
(ensimmaisend hoitopdivand voidaan
antaa 6 mg/kg)

Kryptokokin aiheuttama aivokalvontulehdus tai
sisdelinten Candida-infektiot

6—12 mg painokiloa kohden (mg/kg)

Sieni-infektioiden estohoito lapsille (jos lapsen
immuunijirjestelma ei toimi kunnolla)

3—-12 mg painokiloa kohden (mg/kg)

0-4 viikon ikaiset lapset

3—4 viikon ikéisten lasten hoito:

Sama annos kuin edelld, mutta vain joka toinen pdivd. Enimmaéisannos vuorokaudessa on 12 mg

painokiloa kohden (mg/kg) 48 tunnin vilein.

Alle 2 viikon ikéisten lasten hoito:

Sama annos kuin edelld, mutta vain joka kolmas péivd. Enimméisannos vuorokaudessa on 12 mg

painokiloa kohden (mg/kg) 72 tunnin vélein.

Ladkari maarad toisinaan eri annostuksen kuin edelld on mainittu. Jos olet vield epdvarma, kddnny

ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

lakkaat

Tavanomainen aikuisten annos, ellei sinulla ole munuaisten toimintah&irioita.
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Potilaat, joilla on munuaisten toimintahdiridita
Laakari saattaa muuttaa annostasi munuaisten toiminnan mukaan.
Jos olet saanut enemman Diflucan-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos epdilet, ettd olet saanut liian suuren Diflucan-annoksen, kerro asiasta heti 1ddkarille tai
sairaanhoitajalle. Mahdollisen yliannostuksen oireina saattaa esiintyd kuulo-, ndko-, tunto ja
ajatteluharhoja (hallusinaatiot ja harhainen kéytos).

Jos Diflucan-annoksen anto on unohtunut

Koska sinulle annetaan tata 1ddkettd sairaalassa, on epatodennikoistd, ettd sen antaminen unohtuisi.
Jos kuitenkin epdilet, ettd annos on unohtunut, kiaénny ldakérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki lddkkeet, Diflucan-valmiste voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita
saa.

Pienelle osalle potilaita ilmaantuu allergisia reaktioita, mutta vakavat allergiset reaktiot ovat harvinaisia.
Jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista, ota heti yhteys laakariin.

- dkillinen hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet tai puristuksen tunne rinnassa

- silméluomien, kasvojen tai huulten turpoaminen

- koko kehon kutina, ihon punoitus tai kutisevat punoittavat laikut

- ihottuma

- vaikeat ihoreaktiot, kuten ihottuma, johon liittyy rakkuloita (joita voi esiintyd my0s suussa ja
kieless).

Diflucan-valmisteella voi olla maksavaikutuksia. Maksahdirididen oireita ovat:

- vasymys

- ruokahaluttomuus

- oksentelu

- ihon tai silmavalkuaisten kellertyminen (keltaisuus)

Jos téllaisia oireita ilmaantuu, lopeta valmisteen kéytto ja ota heti yhteys ladkariin.

Muita haittavaikutuksia:

Jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai sité ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, kerro niisté
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

Yleiset haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 kayttajalla 100:sta, on lueteltu seuraavassa:
- paédnsirky

- vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

- maksan toimintakokeisiin liittyvien verikoetulosten muutokset

- thottuma.

Melko harvinaiset haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 kayttéjalla 1 000:sta, on lueteltu seuraavassa:

- punasolujen méérian viheneminen, joka voi aiheuttaa ihon kalpenemista, heikotusta ja
hengenahdistusta

- alentunut ruokahalu

- unettomuus, uneliaisuuden tunne
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kouristuskohtaukset, huimaus, kihelmdinti, pistely tai puutuminen, makuaistin muutokset
ummetus, ruoansulatusvaivat, ilmavaivat, suun kuivuminen

lihaskipu

maksavaurio seki ihon ja silmien keltaisuus

ladkkeestd johtuva ihottuma, nokkosihottuma, kutina, lisdéntynyt hikoilu

viasymys, yleinen huonovointisuus, kuume.

Harvinaiset haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 kayttdjalla 10 000:sta, on lueteltu seuraavassa:

veren valkosolujen (verisoluja, jotka vaikuttavat puolustuskykyyn infektioita vastaan ja
edistévit verenvuodon tyrehtymistd) normaalia pienempi méara

ihon vérin muuttuminen punaiseksi tai purppuranvériseksi, miké saattaa aiheutua verihiutaleiden
vahyydestd, muiden verisolujen muutokset

veren pieni kaliumpitoisuus,

veren kemiallisten ominaisuuksien muutokset (korkea veren kolesterolipitoisuus ja
rasvapitoisuus)

vapina

poikkeavuudet sydansdhkokayrassa (EKG-kayréssd), syddmen syketaajuuden tai rytmin
muutokset

maksan vajaatoiminta

allergiset reaktiot (jotka voivat toisinaan olla vakavia), mukaan lukien ihon laaja-alainen
rakkulainen ihottuma ja ihon kesiminen, vaikeat ihoreaktiot, huulten tai kasvojen turpoaminen
hiustenléhtd.

Jos kokemasi haittavaikutus on vakava tai sité ei ole tdssd pakkausselosteessa mainittu, kerro niisti
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

DIFLUCAN-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Al4 kiyti Diflucan-valmistetta pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivaméadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Lasiset injektiopullot: Ei saa jaatya.

Muovitetut PVC-pussit: Sailyta alle 30 °C. Ei saa jaatya.

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kertakdyttoon. Avaamisen jalkeen tihteeksi jadnyt
infuusioneste tulee havittaa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eiké havittad talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6.

MUUTA TIETOA

Mita Diflucan sisaltaa

Vaikuttava aine on flukonatsoli.

Yksi millilitra infuusionestettd sisdltdd 2 mg flukonatsolia

Muut aineet ovat: natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettdva vesi, natriumhydroksidi (pH:n
sadtoon)

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kirkas, vériton liuos, joka ei sisdlld ndkyvid hiukkasia.
Lasiset injektiopullot, jotka sisdltavit 50 mg, 100 mg, 200 mg tai 400 mg flukonatsolia.
1, 5, 10 ja 20 muovitettua PVC-pussia, jotka sisdltdvit 200 mg tai 400 mg flukonatsolia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
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[Ks. liite I - tiytetdédn kansallisesti]
Valmistaja
[taytetddn kansallisesti]

Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimill:

[Ks. liite I - taytetddn kansallisesti]
Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi {pvm}
[taytetddn kansallisesti]

Lisétietoa tésti 1ddkevalmisteesta on saatavilla {jdsenvaltion nimi/kansallinen viranomainen}
[taytetdan kansallisesti]

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Laskimoinfuusion antonopeus saa olla enintdian 10 ml/min.

Diflucan-infuusioliuoksen pohjana on 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridiliuos. Yksi 100 ml:n pullo, joka
sisiltdd 200 mg flukonatsolia, sisélti siten 15 mmol Na™ ja CI'. Timi tulee ottaa huomioon ja mietti
liuoksen antonopeutta niiden potilaiden kohdalla, joilla on natrium- tai nesterajoitus.

Flukonatsoli-infuusioliuos on yhteensopiva seuraavien infuusionesteiden kanssa:
a) glukoosi 5 % ja 20 %

b) Ringerin liuos

¢) Hartmannin liuos

d) KCl-glukoosiliuos

e) Na-bikarbonaattiliuos 4,2 % ja 5 %

f) aminosynliuos 3,5 %

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

h) Dialaflex (intraperitoneaalidialyysi Soln 6,36 %)

Flukonatsoli voidaan infusoida sellaisenaan tai ns. sivutippana ylld lueteltujen infuusionesteiden
kanssa. Diflucan-infuusioliuosta ei suositella lisattdvaksi mihinkddn muuhun infuusionesteeseen,
vaikka mitdén erityistd yhteensopimattomuutta ei olekaan havaittu.

Infuusioliuos on tarkoitettu vain yhté kéyttokertaa varten.

Mikrobiologisista syisté infuusioliuoksesta tehty laimennus tulee kéyttdd heti laimentamisen jélkeen.
Jos sitd ei kéytetd heti, on vastuu sdilytysajasta ja -olosuhteista ennen kayttod kayttdjalld. Normaalisti
sdilytys saa kestdd enintddn 24 tuntia 2—8 °C:ssa, jos valmistetta ei ole laimennettu kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Laimennukset tulee tehdd aseptisissa olosuhteissa. Liuos tulee tarkastaa nékyvien hiukkasten tai
varjaytymisen varalta visuaalisesti ennen antoa. Liuosta tulee kéyttdd vain, jos se on kirkas eikéd siind

ole nikyvia hiukkasia.

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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