VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diflucan 50 mg kovat kapselit

Diflucan 100 mg kovat kapselit

Diflucan 150 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

50 mg kapselit:

Yksi kova kapseli sisdltda 50 mg flukonatsolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi kova kapseli siséltad myds 49,70 mg laktoosimonohydraattia.
100 mg kapselit:

Yksi kova kapseli sisédltdd 100 mg flukonatsolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi kova kapseli siséltad myds 99,41 mg laktoosimonohydraattia.
150 mg kapselit:

Yksi kova kapseli sisédltdd 150 mg flukonatsolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi kova kapseli siséltad myos 149,12 mg
laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, kova

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

100 mg:n kovassa liivatekapselissa on valkoinen alaosa ja sininen yldosa, ja siihen on painettu
mustalla painomusteella ”Pfizer” ja koodi ”FLU-100". Kapselin koko on 2.

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

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kéayttoaiheet

Diflucan on tarkoitettu kaytettavéksi 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 riita



- Akuutit ja toistuvat Candida-vaginiitit, kun paikallishoito ei ole mahdollinen

- Candidan aiheuttama balaniitti, kun paikallishoito ei ole mahdollinen

- Ihon 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 laékkeiden 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

- Véhentdmaan toistuvien Candida-vaginiittien (4 tai useampi vaginiittijakso vuodessa)
esiintymista

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

Diflucan on tarkoitettu 0—17-vuotiaille lapsille (taysiaikaiset vastasyntyneet, imevaiset, leikki-ikaiset,
lapset ja nuoret):

Diflucan-valmistetta kdytetdan limakalvojen kandidoosin (suu-nielunseudun ja ruokatorven
kandidoosi), invasiivisen kandidoosin ja kryptokokkimeningiitin hoitoon ja Candida-infektioiden
estohoitoon immuunipuutteisille potilaille. Diflucan-valmistetta voidaan kayttad myos yllapitohoitona
estdmaan 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 infektiold&kehoitoa on muutettava tulosten mukaisesti, kun tulokset saadaan.

Hoitosuositukset sienildakkeiden asianmukaisesta k&ytdstd 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 [ Hoidonkesto |
Kryptokokkoosi - Kryptokokki- Kyllastysannos: Tavallisesti vahintaan
meningiitin hoito 1. pdivana 400 mg 6-8 viikkoa.
Seuraavat annokset: Henke& uhkaavissa
200-400 mg kerran infektioissa annos
péivassa. voidaan nostaa
800 mg/vrk.
- Yllapitohoitona 200 mg kerran paivésséd | Pysyvasti 200 mg
estdmaan kerran péivassa

kryptokokkimeningiitin
uudelleenpuhkeamista
potilaille, joilla
uusiutumisriski on
suuri




Koksidioidomykoosi

200-400 mg kerran
paivassa

Yksilollinen, 11—

24 kuukautta tai
pidemp&&n. Annosta
800 mg pdivassa
voidaan harkita
tietyissa infektioissa ja
erityisesti
aivokalvosairauksissa.

Invasiivinen
kandidoosi

Kyllastysannos:

1. pdivana 800 mg
Seuraavat annokset:
400 mg kerran péivassa

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

Limakalvojen
kandidoosin hoito

- Suunielun kandidoosi

Kyllastysannos:

1. paivana 200-400 mg
Seuraavat annokset:
100-200 mg kerran
paivassa

7-21 vuorokautta
(kunnes suun ja nielun
kandidoosi on
remissiossa).
Tarvittaessa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempé&ankin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.

- Ruokatorven Kyllastysannos: 14-30 vuorokautta
kandidoosi 1. paivana 200-400 mg | (kunnes ruokatorven
Seuraavat annokset: kandidoosi on
100-200 mg kerran remissiossa).
paivassa Tarvittaessa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempé&ankin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.
- Kandiduria 200-400 mg kerran 7-21 vuorokautta.

paivassa

Tarvittaessa hoitoa
voidaan jatkaa
pitempéaankin, jos
potilaan immuunivaste
on voimakkaasti
heikentynyt.

- Krooninen atrofinen

50 mg kerran pdivassa

14 vuorokautta

kandidoosi

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

pitempadnkin infektion
vaikeusasteen tai
taustalla olevan
immuunipuutoksen ja
infektion mukaan.

Limakalvojen

- Suunielun kandidoosi

100-200 mg kerran

Jatkuva hoito potilaille,




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

péivéssa tai 200 mg
3 kertaa viikossa

joilla on krooninen
immuunipuutos.

- Ruokatorven
kandidoosi

100-200 mg kerran
paivassa tai 200 mg
3 kertaa viikossa

Jatkuva hoito potilaille,
joilla on krooninen
immuunipuutos.

Sukupuolielinten
kandidoosi

- Akuutti Candida-
vaginiitti

- Candidan aiheuttama
balaniitti

150 mg

Kerta-annos

- Toistuvan Candida-
vaginiitin hoito ja
estohoito (4 tai
useampi vaginiittijakso
vuodessa)

150 mg joka kolmas
paiva. Yhteensa kolme

annosta (paivind 1, 4 ja

7). Sen jélkeen
yllapitoannos 150 mg
kerran viikossa

Yllapitoannos:
6 kuukautta.

Ihon sieni-infektiot

- tinea pedis,

- tinea corporis,

- tinea cruris,

- Candida-infektiot

150 mg kerran viikossa

tai 50 mg kerran

2-4 viikkoa, tinea
pedista hoidettaessa

- tinea versicolor

paivassa voidaan tarvita 6
viikon hoitojakso

300-400 mg kerran 1-3 viikkoa

viikossa

50 mg kerran pdivassa | 2-4 viikkoa

- tinea unguium
(onychomycosis)

150 mg kerran viikossa

Hoitoa jatketaan,
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
yksil6llisesti ja ian
mukaan. Kroonisen
tulehduksen
onnistuneesta hoidosta
huolimatta kynnet
voivat toisinaan jaada
epadmuotoisiksi.

Candida-infektioiden
esto potilaille, joilla
on pitkittynyt
neutropenia

200-400 mg kerran
paivassa

Laakitys tulee aloittaa
useita péivia ennen
oletetun neutropenian
kehittymist, ja sitd on
jatkettava seitseman
paivaa sen jalkeen, kun
neutrofiilien maaré on
noussut yli

1000 solua/mm?




Erityisryhmat

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

Munuaisten vajaatoiminta

Diflucan erittyy padasiassa virtsaan muuttumattomana vaikuttavana aineena. 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. Tamén
kayttoaiheen mukaisen kyllastysannoksen jalkeen vuorokausiannos muutetaan seuraavan taulukon
mukaan:

Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) Annossuositusprosentti

> 50 100 %

< 50 (ei hemodialyysia) 50 %

Hemodialyysi 100 % jokaisen hemodialyysikerran jélkeen

Hemodialyysissa kdyvalle potilaalle tulee antaa suositusannos (100 %) jokaisen hemodialyysin
jalkeen. Péiving, jolloin dialyysié ei tehda, potilaalle tulee antaa alempi, kreatiniinipuhdistuman
mukaan laskettu annos.

Maksan vajaatoiminta
Tietoja kaytosté potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, on vain véhén. Taman vuoksi flukonatsolia
tulee kayttaa varoen potilaille, joilla maksan toiminta on heikentynyt (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

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

Kuten aikuisten samankaltaisten infektioiden hoidossa, hoidon kesto maaréytyy 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
(’Téaysiaikaisena syntyneet” lapset, joilla usein ilmenee ensisijaisesti munuaisten epékypsyytta, katso
alla oleva annostus).

Imevdiset, leikki-ikaiset ja lapset (ika 28 paivaa — 11 vuotta):

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

saavutetaan nopeammin.

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

- Kryptokokkimeningiitti mukaan.

- Yll&pitohoitona estdmaan Annos: 6 mg/kg kerran paivéssa Infektion vaikeusasteen

kryptokokkimeningiitin mukaan.

uudelleenpuhkeamista
lapsipotilaille, joilla
uusiutumisriski on suuri

- Immuunipuutteisten Annos: 3-12 mg/kg kerran péivassa | Kehittyneen neutropenian
potilaiden kandidoosin laajuuden ja keston mukaan
estohoito (ks. Aikuisten annostus).




12-17-vuotiaat nuoret:

Laakettd maaradvan ladkarin 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 kéyttdaiheiden turvallisuustieto 16ytyy kohdasta 4.8. Jos
hoitoa on valttdméatontd antaa 12—17-vuotiaille nuorille, annostuksen tulee olla sama kuin aikuisille.

Taysiaikaisena syntyneet, 0-27 paivén ikaiset vastasyntyneet:

Flukonatsoli poistuu vastasyntyneen elimistosta hitaasti.

Flukonatsolin farmakokinetiikasta taysiaikaisena syntyneilla vastasyntyneill4 on vain véhéan tietoa,
joka tukisi tété annostusta (ks. kohta 5.2).

Taysiaikaisena syntyneet Sama annos (mg/kg) kuin Enimmadisannosta, 12 mg/kg
vastasyntyneet (ika 0-14 vastasyntyneille, leikki-ikaisille | 72 tunnin vélein, ei saa ylittda
paivaa) ja lapsille 72 tunnin vélein

Taysiaikaisena syntyneet Sama annos (mg/kg) kuin Enimmadisannosta, 12 mg/kg
vastasyntyneet (ika 15-27 vastasyntyneille, leikki-ikaisille | 48 tunnin vélein, ei saa ylittaa
paivéa) ja lapsille 48 tunnin vélein

Antotapa

Flukonatsolia voidaan antaa joko suun kautta (kapselit, jauhe oraalisuspensiota varten ja siirappi) tai
laskimoinfuusiona (infuusioneste, liuos), antoreitti riippuu potilaan kliinisesta tilasta.
Vuorokausiannosta ei tarvitse muuttaa, kun siirrytadn iv-annosta oraaliseen antoon tai painvastoin.

Laakarin tulee maarata sopivin ladkemuoto ja vahvuus potilaan idn, painon ja annoksen mukaan.
Kapseleita ei ole tarkoitettu kaytettaviksi imevaisille ja pikkulapsille. Néille potilaille sopii paremmin
saatavilla oleva suun kautta annettava nesteméinen flukonatsolivalmiste.

Kapselit tulee nielld kokonaisina ja ne voidaan ottaa ruokailuista riippumatta.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, sen sukuisille atsoliyhdisteille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tinea capitis

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

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

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



Syvét endeemiset mykoosit

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

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

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Ketokonatsolin tiedetddn aiheuttavan lissmunuaisten vajaatoimintaa. Sit4 voi esiintyd myos
flukonatsolin kayton yhteydessd, vaikka tdma onkin harvinaista.

Samanaikaiseen prednisonihoitoon liittyva lisamunuaisten vajaatoiminta, ks. kohta 4.5 ”Flukonatsolin
vaikutus muihin ladkevalmisteisiin”.

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

Diflucan-valmisteen kayttdon on harvinaisissa tapauksissa liittynyt vakavaa maksatoksisuutta, myos
kuolemantapauksia, ensisijaisesti potilailla, joilla on ollut jokin vakava perussairaus. Flukonatsoliin
liittyvassa maksatoksisuudessa ei ole havaittu ilmeista yhteyttd kokonaisvuorokausiannokseen, hoidon
kestoon eiké potilaan sukupuoleen tai ikdan. 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 (merkittdvé voimattomuus,
anoreksia, pitkaaikainen pahoinvointi, oksentelu ja keltaisuus), joiden ilmetessa potilaan tulee heti
lopettaa flukonatsoli-hoito ja hakeutua laékérin vastaanotolle.

Sydén

Joidenkin atsoleiden, myds flukonatsolin, kayttdon on liittynyt QT-ajan pitenemistd EKG:ssa.
Flukonatsoli pidentadd QT-aikaa estamalla suoraan nopean kaliumionikanavan ionivirtaa (l).
Sytokromi P450 (CYP) 3A4:n estyminen saattaa voimistaa muiden la&kevalmisteiden (kuten
amiodaronin) QT-aikaa pidentavaa vaikutusta. Valmisteen markkinoilletulon jalkeisessa seurannassa
Diflucan-hoitoa saaneilla potilailla on hyvin harvinaisissa tapauksissa ilmennyt QT-ajan pitenemista ja
kaantyvien karkien takykardiaa (torsade de pointes). lImoitukset koskivat vakavasti sairaita potilaita,
joilla oli useita sekoittavia riskitekijoitd, kuten rakenteellinen sydansairaus, elektrolyyttihdirigita ja
samanaikaisia laakityksia, jotka ovat voineet vaikuttaa asiaan. Potilailla, joilla on hypokalemia ja
pitkélle edennyt syddmen vajaatoiminta, on tavanomaista suurempi hengenvaarallisten
kammioperdisten rytmihé&irididen ja k&antyvien kérkien takykardian (torsades de pointesin) riski.

Varovaisuutta on noudatettava Diflucan-valmisteen annossa potilaalle, jolla on jokin sydamen
rytmihdirioitd mahdollisesti edistava tila.

Diflucan-valmistetta saaville potilaille ei saa antaa samanaikaisesti muita QT-aikaa tunnetusti pidentavia
ja sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin kautta metaboloituvia ladkkeita (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Halofrantiini

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

Ihoreaktiot

Hilseilevid ihoreaktioita, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi,
on kehittynyt flukonatsolihoidon aikana vain harvoin. Yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa
(DRESS) on raportoitu. AIDS-potilaille kehittyy muita herkemmin vaikeita ihoreaktioita monille
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ladkkeille. 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, ilmantuu ihottuma, hantd 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 keskivahva CYP2C9:n ja CYP3A4:n estdja. Flukonatsoli on myds vahva CYP2C19:n

estdjd. Diflucan-hoitoa saavaa potilasta on tarkkailtava, jos hanté hoidetaan samanaikaisesti ladkkeella,
jolla on kapea terapeuttinen ikkuna ja joka metaboloituu CYP2C9:n, CYP2C19:n tai CYP3A4:n
vélityksella (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).

Kandidiaasi

Tutkimukset ovat osoittaneet Candida-lajien, C. albicans -lajia lukuun ottamatta, aiheuttamien
infektioiden esiintyvyyden lisddntyneen. Ne ovat usein luontaisesti resistentteja flukonatsolille (esim.
C. krusei ja C. auris) tai alentuneesti herkkia flukonatsolille (C. glabrata). Tallaisiin infektioihin
tarvitaan hoidon epdonnistumisen jalkeen muunlaista sieniladkehoitoa. Laé&kettd maaraavia laékareita
kehotetaan siksi ottamaan huomioon eri Candida-lajien flukonatsoliresistenssin esiintyvyys.

Apuaineet
Kapselit siséltavat laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata
laaketta.

Diflucan kapseli sisaltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Seuraavien laakevalmisteiden samanaikainen kaytto on vasta-aiheista:

Sisapridi: Sydantapahtumia, mukaan lukien kaantyvien 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 pidensivat QTc-aikaa.
Flukonatsolia ja sisapridia ei saa kéyttaa samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Terfenadiini: Koska atsoli-sienil&ékkeitd yhdessa terfenadiinin kanssa saaneilla potilailla on ilmennyt
vakavia sydadmen rytmihdirioitd, 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 sit4 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 pienentad astemitsolin puhdistumaa.
Astemitsolipitoisuuden suureneminen plasmassa voi aiheuttaa QT-ajan pitenemisté ja harvinaisissa
tapauksissa kaantyvien kérkien takykardiaa (torsade de pointes). Flukonatsolia ja astemitsolia ei saa
kayttad samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).



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

Kinidiini: Vaikka flukonatsolin ja kinidiinin yhteiskaytt6a ei ole selvitetty in vitro- eiké in vivo -
tutkimuksissa, niiden samanaikainen anto voi estaa kinidiinin metaboliaa. Kinidiinin kayttéén on liittynyt
QT-ajan pitenemista ja harvinaisissa tapauksissa kaantyvien karkien takykardiaa (torsade de pointes).
Flukonatsolia ja kinidiini& ei saa kayttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Erytromysiini: Flukonatsolin ja erytromysiinin samanaikainen kaytto voi suurentaa sydantoksisuuden
riskid (QT-ajan piteneminen, kadntyvien karkien takykardia) ja siten sydanperdisen ékkikuoleman
riskid. Flukonatsolia ja erytromysiinié ei saa kayttda samanaikaisesti (ks. kohta 4.3).

Seuraavien lagkevalmisteiden samanaikaista kayttda ei suositella:

Halofantriini: Flukonatsoli voi suurentaa halofantriinin pitoisuutta plasmassa CYP3A4:4an kohdistuvan
estovaikutuksen vuoksi. Flukonatsolin ja halofantriinin samanaikainen kaytto voi suurentaa
sydantoksisuuden riskid (QT-ajan piteneminen, k&éntyvien kérkien takykardia) ja siten sydanperéisen
dkkikuoleman riskié. Tata yhdistelmaa tulee valttaa (ks. kohta 4.4).

Samanaikainen kaytto tulee toteuttaa varoen:

Amiodaroni: Flukonatsolin samanaikainen kédyttd amiodaronin kanssa saattaa pidentda QT-aikaa.
Flukonatsolin ja amiodaronin samanaikaisessa kaytossa pitéa olla varovainen, etenkin jos kaytetaan suuria
flukonatsoliannoksia (800 mg)).

Seuraavien ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto 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.

Y hteisvaikutustutkimusten mukaan suun kautta otettavan flukonatsolin samanaikainen ottaminen ruoan,
simetidiinin ja mahahappolaakkeiden kanssa tai luuydinsiirtoa varten annetun koko kehon sédehoidon
jalkeen ei heikenna flukonatsolin imeytymista Kliinisesti merkittavasti

Hydroklooritiatsidi: Farmakokineettisessa yhteisvaikutustutkimuksessa hydroklooritiatsidin toistuva anto
flukonatsolia samanaikaisesti saaville terveille vapaaehtoisille suurensi flukonatsolin pitoisuutta plasmassa
40 %. Tamansuuruisen vaikutuksen ei pitaisi edellyttaa flukonatsolin annostuksen muuttamista potilailla,
jotka saavat samanaikaisesti diureetteja.

Flukonatsolin vaikutus muihin laddkevalmisteisiin

Flukonatsoli on keskivahva sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymien 2C9:n ja 3A4:n estdjd. Flukonatsoli on
my0s vahva isotsyymin CYP2C19:n estdjé. Jaljempanéd mainittujen havaittujen/dokumentoitujen
yhteisvaikutusten lisaksi on riski, ettd flukonatsolin kanssa samanaikaisesti annettavien muiden CYP2C9,
CYP2C19 ja CYP3A4:n kautta metaboloituvien ladkeaineiden pitoisuudet plasmassa suurenevat. Siksi
varovaisuutta on noudatettava naita ladkeaineyhdistelmié kdytettdessd ja potilasta on seurattava tarkoin.
Flukonatsolin entsyymeja estavé vaikutus séilyy 4-5 paivaa flukonatsolihoidon paattymisen jalkeen sen
pitk&n puoliintumisajan vuoksi (ks. kohta 4.3).



Abrositinibi: Flukonatsoli (CYP2C19:n, 2C9:n ja 3A4:n estéja) suurensi altistusta abrositinibin
aktiiviselle rakenneosalle 155 %. Jos flukonatsolia annetaan samanaikaisesti, sadda abrositinibiannosta
abrositinibin valmistetietojen ohjeiden mukaisesti.

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

Amitriptyliini, nortriptyliini: Flukonatsoli lisda amitriptyliinin ja nortriptyliinin vaikutusta. 5-
nortriptyliini ja/tai S-amitriptyliini voidaan mitata yhdistelmé&hoitoa 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 systeemisessa C. albicans —infektiossa, ei yhteisvaikutuksia kallonsisaisessa Cryptococcus
neoformans -infektiossa ja ndiden kahden ladkeaineen antagonismi systeemisessa Aspergillus fumigatus -
infektiossa. Naista tutkimuksista saatujen tulosten kliinista merkitysta ei tiedeta.

Antikoagulantit: Kuten muillakin atsoli-sienildakkeilld, markkinoilletulon jélkeisesséa seurannassa on
ilmoitettu flukonatsolia ja varfariinia samanaikaisesti saaneilta potilailta protrombiiniajan pitenemisen
yhteydessa verenvuototapahtumia (mustelmamuodostusta, nenéverenvuotoa, maha-suolikanavan
verenvuotoa, verta virtsassa ja ulosteessa). Samanaikaisen flukonatsoli-/varfariinihoidon aikana
protrombiiniaika pidentyi jopa kaksinkertaiseksi, todennékdisesti varfariinin CYP2C9-vilitteisen
metabolian estymisen takia. Protrombiiniaikaa on seurattava tarkoin potilailta, jotka kéyttavat
samanaikaisesti kumariinityyppistd antikoagulanttia tai indandioniantikoagulanttia ja flukonatsolia.
Antikoagulanttiannosta on tarvittaessa muutettava.

Bentsodiatsepiinit (lyhytvaikutteiset) esim. midatsolaami, triatsolaami: Flukonatsoli aiheutti
midatsolaamin suun kautta tapahtuneen annon jalkeen huomattavaa midatsolaamipitoisuuden
suurenemista ja psykomotoristen vaikutusten lisdantymisté. 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 pidentymistéd on havaittu
samanaikaisen flukonatsolihoidon aikana. Jos flukonatsolihoitoa saava potilas tarvitsee samanaikaista
bentsodiatsepiinihoitoa, tulee bentsodiatsepiiniannoksen pienentdmista harkita, ja potilasta on
seurattava asianmukaisesti.

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

Kalsiuminestéjat: Tietyt kalsiuminestdjat (nifedipiini, isradipiini, amlodipiini, verapamiili ja
felodipiini) metaboloituvat CYP3A4:n vilityksell4. Flukonatsoli voi suurentaa systeemisté altistusta
kalsiuminestgjille. Tihedd haittavaikutusseurantaa suositellaan.

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

Syklofosfamidi: Syklofosfamidi/flukonatsoli-yhdistelmahoito suurentaa bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksia seerumissa. Téta yhdistelm&a voidaan kaytta, kunhan seerumin bilirubiini- ja
kreatiniinipitoisuuksien suurenemisriskiin kiinnitetdn erityistd huomiota.

Fentanyyli: Yksi fentanyylin ja flukonatsolin yhteisvaikutuksesta mahdollisesti johtunut
kuolemaanjohtanut fentanyylimyrkytys on ilmoitettu. Lisaksi terveill4 vapaaehtoisilla
tutkimushenkil6illa flukonatsolin osoitettiin viivastyttavan merkittévésti fentanyylin eliminaatiota.
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Fentanyylipitoisuuden suureneminen voi aiheuttaa hengityslaman. Potilaita tulee seurata tarkkaan
mahdollisen hengityslamariskin vuoksi. Fentanyylin annostusta on tarvittaessa muutettava.

HMG-CoA-reduktaasin estdjat: Myopatian ja rabdomyolyysin riski suurenee (annosriippuvainen), jos
flukonatsolia annetaan yhdessa CYP3A4:n kautta metaboloituvien HMG-CoA-reduktaasin estdjien
(esim. atorvastatiini ja simvastatiini) tai CYP2C9:n kautta metaboloituvien HMG-CoA-reduktaasin
estéjien (esim. fluvastatiini) kanssa (statiinin metabolia maksassa véhenee). Jos samanaikainen hoito
on tarpeen, potilasta on tarkkailtava myopatian ja rabdomyolyysin oireiden varalta ja
kreatiinikinaasiarvoa on seurattava. HMG-CoA-reduktaasin estédjien kdytté on lopetettava, jos potilaan
kreatiinikinaasiarvo suurenee huomattavasti tai hénelld diagnosoidaan myopatia/rabdomyolyysi tai
naitd epaillddan. HMG-CoA-reduktaasin estdjien annosta voi olla tarpeen pienentad statiinin
valmisteyhteenvedon mukaisesti.

Ibrutinibi: Keskivahvat CYP3A4:n estdjét (kuten flukonatsoli) suurentavat ibrutinibipitoisuutta
plasmassa ja saattavat suurentaa toksisuusriskid. Jos tdamé yhdistelmé ei ole valtettavissa, pienenna
ibrutinibiannosta 280 mg:aan (2 kapselia) kerran vuorokaudessa niin kauan kuin CYP3A4:n
estdjahoito jatkuu ja seuraa potilasta kliinisesti tarkoin.

Ivakaftori (yksistadn tai yhdistelmand saman terapeuttisen lddkeryhmén valmisteiden kanssa):
Samanaikainen kéytto ivakaftorin (kystisen fibroosin transmembraanisen konduktanssinsaatajan (CFTR)
voimistaja) kanssa lisasi ivakaftorille altistumista 3-kertaisesti ja hydroksimetyyli-ivakaftorille (M1)
altistumista 1,9-kertaisesti. lvakaftorin (yksistaan tai yhdistelméand) annosta on tarpeen pienentaa
ivakaftorin (yksistéén tai yhdistelmand) valmisteyhteenvedon mukaisesti.

Olaparibi: Keskivahvat CYP3A4:n estédjat (kuten flukonatsoli) suurentavat olaparibipitoisuutta
plasmassa, joten samanaikaista kayttod ei suositella. Jos tamé yhdistelma ei ole viltettavissa,
olaparibiannos on rajoitettava 200 mg:aan kahdesti vuorokaudessa.

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. Tata yhdistelmaa voidaan kéyttaa pienentamalla
siklosporiiniannosta siklosporiinipitoisuuden mukaan.

Everolimuusi: Vaikka in vitro ja in vivo —tutkimuksia ei ole tehty, voi flukonatsoli suurentaa
everolimuusipitoisuutta seerumissa CYP3A4:4an kohdistuvan estovaikutuksen vuoksi.

Sirolimuusi: Flukonatsoli suurentaa sirolimuusipitoisuutta plasmassa oletettavasti estamalla
sirolimuusin metaboloitumista CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin vélitykselld. T4ta yhdistelmad voidaan
kayttaa, kun sirolimuusiannosta muutetaan vaikutuksen/pitoisuusmaaritysten mukaan.

Takrolimuusi: Flukonatsoli voi jopa 5-kertaistaa suun kautta otetun takrolimuusin pitoisuuden seerumissa,
koska se estéé takrolimuusin CYP3A4-vélitteistd metaboliaa suolistossa. Takrolimuusin
laskimonsisaisessé annostelussa ei ole havaittu merkittavia farmakokineettisid muutoksia. Kohonneeseen
takrolimuusipitoisuuteen on liittynyt munuaistoksisuutta. Suun kautta annetun takrolimuusin annostusta
on pienennettavé takrolimuusipitoisuuden mukaan.

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

Lurasidoni: CYP3A4:n kohtalaiset estéjat (esim. flukonatsoli) voivat suurentaa lurasidonipitoisuutta

plasmassa. Jos samanaikaista kayttoa ei voida valttad, lurasidoniannosta pienennetdan lurasidonin
valmisteyhteenvedon mukaisesti.
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Metadoni: Flukonatsoli voi suurentaa metadonipitoisuutta seerumissa. Metadoniannosta on tarvittaessa
muutettava.

Tulehduskipuldakkeet (NSAIDit): Flurbiprofeenin Crax-arvo suureni 23 % ja AUC-arvo 81 %, kun sit4
annettiin yhdessa flukonatsolin kanssa verrattuna pelkkaan flurbiprofeenin antoon. Samoin
farmakologisesti aktiivisen isomeerin [S-(+)-ibuprofeeni] Cmax-arvo suureni 15 % ja AUC-arvo 82 %,
kun raseemisen ibuprofeenin (400 mg) kanssa annettiin samanaikaisesti flukonatsolia verrattuna
pelkan raseemisen ibuprofeenin antoon.

Vaikka asiaa ei olekaan erikseen tutkittu, flukonatsoli voi suurentaa systeemisté altistusta sellaisille
muille tulenduskipuléakkeille (NSAIDit), jotka metaboloituvat CYP2C9:n valityksella (esim.
naprokseeni, lornoksikaami, meloksikaami, diklofenaakki). Naihin tulehduskipulaédkkeisiin liittyvien
haittavaikutusten ja toksisuuden tiheda seurantaa suositellaan ja niiden annostusta on ehk& muutettava.

Fenytoiini: Flukonatsoli estda fenytoiinin maksametaboliaa. Toistuvan, samanaikaisen flukonatsolin

(200 mg) ja laskimonsisdisen fenytoiinin (250 mg) annon jalkeen, fenytoiinin AUCz4-arvo suureni 75 % ja
Cmax-arvo 128 %. Samanaikaisessa annossa on seurattava fenytoiinipitoisuutta seerumissa
fenytoiinitoksisuuden valttamiseksi.

Prednisoni: Erééssa tapauksessa prednisonihoitoa saaneelle maksansiirtopotilaalle kehittyi akuutti
lisdamunuaiskuoren vajaatoiminta, kun kolme kuukautta kestanyt flukonatsolihoito lopetettiin.
Flukonatsolihoidon lopettaminen luultavasti lisési CYP3A4-aktiivisuutta, jolloin prednisonin
metabolia lisdéntyi. Pitk&aikaista flukonatsoli- ja prednisonihoitoa saavaa potilasta on seurattava
tarkoin lisamunuaiskuoren 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 Cnmax-arvoa noin 55 %, koska
sakinaviirin metabolia maksassa CYP3A4:n vélityksell& estyy ja P-glykoproteiinin toiminta estyy.
Yhteisvaikutuksia sakinaviirin/ritonaviirin kanssa ei ole tutkittu ja ne saattavat olla huomattavia.
Sakinaviirin annostusta on ehk& muutettava.

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

Teofylliini: Lumekontrolloidussa yhteisvaikutustutkimuksessa 200 mg flukonatsolia 14 pdivén ajan
pienensi plasman keskimaaréista 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.

Tofasitinibi: Tofasitinibialtistus suurenee, kun sitd kdytetddn yhdessa sellaisten laakevalmisteiden kanssa,
jotka aiheuttavat sekd CYP3A4:n kohtalaisen estymisen ettd CYP2C19:n voimakkaan estymisen (esim.
flukonatsoli). Tast& johtuen, suositellaan tofasitinibiannoksen pienentdmistd 5 mg:aan kerran
vuorokaudessa, kun sita kaytetddn samanaikaisesti naiden ladkevalmisteiden kanssa.

Tolvaptaani: Altistuminen tolvaptaanille lisdantyy merkittavasti (200 % AUC:ss&, 80% Cmax:ssa), kun
tolvaptaania (CYP3A4-substraatti) annetaan yhdessa flukonatsolin (kohtuullinen CYP3A4:n estaja)
kanssa. Myds haittavaikutusten riski lisdéntyy merkittavéasti. Erityisesti voimakkaan diureesin,
kuivumisen ja akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskit lisdantyvat. Samanaikaisen kdyton yhteydessa
tolvaptaaniannosta on pienennettéva tolvaptaanin maaraédmista koskevien ohjeiden mukaisesti ja
potilasta on seurattava usein tolvaptaaniin liittyvien haittavaikutusten varalta.
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Vinka-alkaloidit: VVaikka asiaa ei olekaan tutkittu, flukonatsoli saattaa suurentaa vinka-alkaloidien (esim.
vinkristiini ja vinblastiini) pitoisuutta plasmassa ja aiheuttaa neurotoksisuutta, mika saattaa johtua
CYP3A4:44n kohdistuvasta estovaikutuksesta.

A-vitamiini: llmoituksen mukaan yhdell& potilaalla, joka sai yhdistelmahoitoa tretinoiinilla (A-
vitamiinin happomuoto) ja flukonatsolilla, kehittyi keskushermostoon liittyvié haittavaikutuksia, jotka
ilmenivat aivojen valekasvaimena, joka havisi flukonatsolihoidon loputtua. T&té yhdistelmé&a voidaan
kayttaa, mutta keskushermostoon kohdistuvien haittavaikutusten ilmaantuvuus on pidettavéd mielessa.

Vorikonatsoli (CYP2C9, CYP2C19 ja CYP3A4:n estéjd): Vorikonatsolin Crax-arvo suureni keskimaarin
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. paivana 400 mg x 2/vrk,
sen jalkeen 200 mg x 2/vrk 2,5 péivan ajan) ja flukonatsolia (1. paivané 400 mg/vrk, sen jalkeen 200
mg/vrk 4 pdivén ajan). Pienempad annosta ja/tai annostelutiheyttd, jolla tdma vaikutus voitaisiin valttaa, ei
ole maéritetty. Vorikonatsoliin liittyvien haittavaikutusten seurantaa suositellaan, jos vorikonatsolia
annetaan potilaalle heti flukonatsolihoidon jéalkeen.

Tsidovudiini: Flukonatsoli suurentaa tsidovudiinin Cnax-arvoa 85 % ja AUC-arvoa 75 %, koska suun
kautta annettavan tsidovudiinin puhdistuma pienenee noin 45 %. Yhdistelmahoito flukonatsolin
kanssa pidensi myds tsidovudiinin puoliintumisaikaa noin 128 %. Yhdistelméhoitoa saavaa potilasta
on seurattava tsidovudiiniin liittyvien haittavaikutusten kehittymisen varalta. Tsidovudiiniannostuksen
pienentamista voi harkita.

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

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

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Ennen hoidon aloittamista potilaalle on ilmoitettava sikiélle mahdollisesti aiheutuvasta riskista.

Kerta-annoshoidon jalkeen suositellaan yhden viikon ladkkeetontéd odotusjaksoa (vastaa 5-6
puoliintumisaikaa) ennen raskaaksi tuloa (ks. kohta 5.2).

Pidemmissé hoitojaksoissa ehkdisyé voidaan harkita tarpeen mukaan naisille, jotka voivat tulla
raskaaksi, koko hoitojakson ajan ja viikon ajan viimeisen annoksen jalkeen.

Raskaus

Havainnoivien tutkimusten mukaan spontaanin keskenmenon riski on suurentunut naisilla, joita on
hoidettu flukonatsolilla raskauden ensimmadisen ja/tai toisen kolmanneksen aikana verrattuna naisiin,
joita ei ole hoidettu flukonatsolilla tai joita on hoidettu paikallisesti atsoleilla saman ajanjakson aikana.

Tiedot useista tuhansista raskaana olevista naisista, jotka ovat saaneet ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana kumulatiivisen flukonatsoliannoksen < 150 mg, eivét osoita sikion
epdmuodostumia koskevan kokonaisriskin lisd&ntyvén. Yhdessé laajassa havainnoivassa
kohorttitutkimuksessa altistumiseen suun kautta otettavalle flukonatsolille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana liittyi hieman suurentunut luuston ja lihasten epdmuodostumien riski.
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Liséys vastaa noin yhta lisatapausta 1 000:tta enintddn 450 mg kumulatiivisia annoksia saanutta naista
kohden verrattuna atsoleja paikallisesti saaneisiin naisiin ja noin neljaa lisatapausta 1 000:tta yli

450 mg:n kumulatiivisia annoksia saanutta naista kohden. Suun kautta otettavan 150 mg:n
flukonatsoliannoksen korjattu suhteellinen riski oli 1,29 (95 %:n luottamusvali 1,05-1,58) ja yli

450 mg:n flukonatsoliannosten korjattu suhteellinen riski oli 1,98 (95 %:n luottamusvéli 1,23-3,17).

Saatavilla olevat epidemiologiset tutkimukset syddmen epdmuodostumista flukonatsolin
raskaudenaikaisen kayton yhteydessa antavat epdjohdonmukaisia tuloksia. Viiden havainnoivan
tutkimuksen meta-analyysissa havaittiin kuitenkin, ettd syddmen epdmuodostumien riski on 1,8-2-
kertainen verrattuna siihen, ettei flukonatsolia ollut kdytetty ja/tai kun atsoleja oli kéytetty
paikallisesti. Havainnoivissa tutkimuksissa tutkittiin useita tuhansia raskaana olevia naisia, jotka
altistuivat flukonatsolille raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana.

Tapausilmoituksissa kuvataan synnynnaisia epamuodostumia vauvoilla, joiden aidit saivat suuria
annoksia (400-800 mg/vrk) flukonatsolia raskauden aikana vahintdan kolmen kuukauden ajan
koksidioidomykoosin hoidossa. Naill& vauvoilla havaittuja synnynnaisia epdmuodostumia ovat mm.
lyhytkalloisuus, korvien kehityshéirid, iso etuaukile, reisiluun ké&yristyminen seké varttina- ja olkaluun
yhteenluutuma. Flukonatsolin kéayton ja ndiden synnynnéisten epdmuodostumien valinen syy-
seuraussuhde on epévarma.

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

Flukonatsolia ei pidé kayttaa raskauden aikana suurina annoksina ja/tai pitkaaikaisesti ellei potilaalla ole
henke& uhkaava infektio.

Imetys
Flukonatsolia erittyy ihmisen rintamaitoon. Rintamaidosta mitatut flukonatsolipitoisuudet ovat samaa

luokkaa kuin plasmasta mitatut pitoisuudet (ks. kohta 5.2). Rintaruokintaa voidaan jatkaa flukonatsolin
kerta-annoksen (150 mg) jalkeen. Rintaruokintaa ei suositella jatkuvassa hoidossa eiké kdytettédessa
suuria flukonatsoliannoksia. Kéyttoa harkittaessa on huomioitava rintaruokinnan suotuisat vaikutukset
lapsen kehitykseen ja terveyteen, didin Diflucan-hoidon tarve seka Diflucan-valmisteen tai didin
perussairauden mahdolliset haittavaikutukset rintaruokittuun lapseen.

Hedelmallisyys
Flukonatsoli ei vaikuttanut uros- eika naarasrottien hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty.

Potilaalle tulee kertoa valmisteen kayttéon mahdollisesti liittyvastad huimauksesta tai
kouristuskohtauksista (ks. kohta 4.8) ja neuvoa vélttdma&n autolla ajoa ja koneiden kayttoa téallaisten
oireiden ilmaantuessa.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Flukonatsolihoidon yhteydessa on raportoitu yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméé (DRESS) (ks.
kohta 4.4).

Yleisimpid (> 1/100, < 1/10) raportoituja haittavaikutuksia ovat paénsérky, 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
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(>1/1 000, < 1/100); harvinaiset (> 1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Elinjarjestelma Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Tuntematon
Veri ja imukudos Anemia Agranulosytoosi,
leukopenia,
trombosytopenia,
neutropenia
Immuunijérjestelméa Anafylaksia
Aineenvaihdunta ja Alentunut ruokahalu Hyperkolesterolemia,
ravitsemus hypertriglyseridemia,
hypokalemia
Psyykkiset hairiot Unettomuus,
uneliaisuus
Hermosto Paansarky Kouristuskohtaukset, | Vapina
tuntohairiot,
heitehuimaus,
makuaistin hairio
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydan Kéaantyvien karkien
takykardia (ks. kohta
4.4), QT-ajan
piteneminen (ks.
kohta 4.4)
Ruoansulatuselimistd | Vatsakipu, Ummetus,
oksentelu, ruoansulatushairiot,
ripuli, ilmavaivat, suun
pahoinvointi | kuivuminen
Maksa ja sappi Suurentunut | Kolestaasi (ks. kohta | Maksan
ALAT-arvo | 4.4), keltaisuus (ks. vajaatoiminta (ks.
(ks. kohta kohta 4.4), kohta 4.4),
4.4), suurentunut maksasolukuolio (ks.
suurentunut | bilirubiini (ks. kohta kohta 4.4),
ASAT-arvo | 4.4) maksatulehdus (ks.
(ks. kohta kohta 4.4),
4.4), maksasoluvaurio (ks.
suurentunut kohta 4.4)
veren
alkalinen
fosfataasi
(ks. kohta
4.4)
Iho ja ihonalainen Ihottuma Ladkkeest4 johtuva Toksinen Yleisoireinen
kudos (ks. kohta ihottuma* (ks. kohta | epidermaalinen eosinofiilinen
4.4) 4.4), nekrolyysi (ks. kohta | oireyhtyma
nokkosihottuma (ks. 4.4), Stevens- (DRESS)

kohta 4.4), kutina,
lisdantynyt hikoilu

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

alopesia
Luusto, lihakset ja Lihaskipu
sidekudos
Yleisoireet ja Vasymys,
antopaikassa sairaudentunne,
todettavat haitat voimattomuus,
kuume

*Mukaan lukien toistopunoittuma

Pediatriset potilaat

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

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisista la&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Diflucan-valmisteen kayton yhteydessa on ilmoitettu yliannostustapauksia. Aistiharhoja ja vainoharhaista
kayttaytymista on ilmoitettu samanaikaisesti.

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

Flukonatsoli erittyy suurelta osin virtsaan; tehostettu diureesi luultavasti nopeuttaisi eliminaatiota. Kolmen
tunnin hemodialyysi pienentd4 flukonatsolipitoisuuksia plasmassa noin 50 %.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sieniladkkeet, Triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2ACOL.

Vaikutusmekanismi

Flukonatsoli on triatsoliryhmén sienilaéke. Sen ensisijainen vaikutustapa on sienen
ergosterolibiosynteesin olennaisen vaiheen, sytokromi P450 -valitteisen 14-alfa-
lanosterolidemetylaation, estdminen. 14-alfa-metyylisterolien kertyminen korreloi sienen solukalvolla
sen jalkeen tapahtuvan ergosterolikadon kanssa ja se saattaa myos vastata flukonatsolin
antifungaalisesta aktiivisuudesta. Flukonatsolin on osoitettu olevan selektiivisempi sienen sytokromi
P450 -entsyymeihin kuin erilaisiin nisdkkdiden sytokromi P450 -entsyymijérjestelmiin ndhden.

16



http://www-sivusto/
http://www.fimea.fi/

Flukonatsoli-annoksen 50 mg/vrk annettuna enintaan 28 pdivan ajan ei havaittu vaikuttavan
testosteronipitoisuuteen miesten plasmassa eiké hedelmallisessa iassé olevien naisten
steroidipitoisuuksiin. Flukonatsoli-annoksilla 200400 mg/vrk ei ollut Kliinisesti merkityksellista
vaikutusta endogeenisiin steroidipitoisuuksiin eikd terveiden miesten ACTH:n stimuloimaan
vasteeseen. Antipyriinilla 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 Kkliinisesti yleisia Candida-lajeja
vastaan (C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis mukaan lukien). C. glabrata osoittautui
alentuneesti herkaksi flukonatsolille, kun taas C. krusei ja C. auris ovat resistentteja flukonatsolille.
Flukonatsolin MIC-arvot ja epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) ovat C. guilliermondii -lajilla
suuremmat kuin C. albicans -lajilla.

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

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Eldinkokeissa MIC-arvot ja teho korreloivat Candida-lajeilla aiheutetuissa kokeellisissa mykooseissa.
Kliinisissé tutkimuksissa todettiin I&hes 1:1 lineaarinen suhde AUC-arvon ja flukonatsoliannoksen
valilla. AUC-arvon tai annoksen ja suun kandidoosin onnistuneen kliinisen vasteen ja vahdisemmassa
madrin kandidemian ja hoidon valill& on myds suora, mutta epatdydellinen suhde. Paraneminen on
vastaavasti epatodennakdisempéd, jos infektion aiheuttajana on kanta, jolla on flukonatsolin
yhteydessa suuri MIC-arvo.

Resistenssimekanismi

Candida-lajit ovat kehittdneet monia resistenssimekanismeja atsolisienildékkeita vastaan.
Sienikannoilla, jotka ovat kehittaneet yhden tai useampia téllaisia resistenssimekanismeja, tiedetaan
olevan flukonatsolin osalta korkeat MIC-raja-arvot (MIC, minimum inhibitory concentration, pienin
estévé pitoisuus), mika vaikuttaa haitallisesti tehoon kliinisesti ja in vivo.

Tavallisesti herkilla Candida-lajeilla yleisimmin tavatussa resistenssimekanismin kehittymisessa on
mukana atsolien kohde-entsyymi, joka vastaa ergosterolin biosynteesistd. Resistenssi voi aiheutua
mutaatiosta, lisdantyneesta entsyymin tuotannosta, ladkkeen effluksimekanismista tai kompensoivien
reittien kehittymisesta.

Candida-lajien superinfektioita on raportoitu C. albicans -lajia lukuun ottamatta, ja ne ovat usein
luontaisesti alentuneesti herkkia (C. glabrata) tai resistentteja flukonatsolille (esim. C. krusei, C.
auris). Téllaisiin infektioihin tarvitaan muunlaista sienilddkehoitoa. Joidenkin luontaisesti resistenttien
(C. krusei) tai ilmaantuvien (C. auris) Candida-lajien resistenssimekanismia ei ole tdysin selvitetty.

EUCAST-raja-arvot

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 rationale document (2020) - versio 3; sienildékkeiden raja-arvotaulukot
MIC-arvojen tulkintaan European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Antifungal
Agents, Breakpoint tables for interpretation of MICs, versio 10.0, voimassa 4.2.2020 alkaen). Ndmé
on jaettu ei-lajispesifisiin raja-arvoihin, jotka on maéaritelty 18hinna
farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen perusteella eivétk ole riippuvaisia MIC-arvojen
jakautumisesta tietyille lajeille, sek lajispesifiset raja-arvot lajeille, jotka liittyvat ihmisill4
useimmiten esiintyviin infektioihin. Nama raja-arvot esitetddn seuraavassa taulukossa:

Sienildéke Lajispesifinen raja-arvo (S</R>) (mg/l) Ei-
lajispesifinen
raja-arvo”
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S</R>
(mg/l)
Candida | Candida Candida Candida | Candida Candida
albicans | dubliniensis | glabrata krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonatsoli | 2/4 2/4 0,001*/16 - 2/4 2/4 2/4

S = Herkka, R = Resistentti

A = Ei-lajispesifiset raja-arvot on maaritelty lahinna farmakokineettisten/farmakodynaamisten tietojen
perusteella eivétka ne ole riippuvaisia MIC-arvojen jakautumisesta tietyille lajeille. Niita kdytetaan
vain sellaisten organismien yhteydessa, joilla ei ole erityisié raja-arvoja.

-- = Herkkyystestausta ei suositella, koska ladke ei todennékoisesti sovellu hoitoon tdmén lajin
yhteydessa.

* = Koko C. glabrata -laji kuuluu luokkaan I. MIC-raja-arvot yli 16 mg/l C. glabrata -lajia vastaan
pitdd tulkita resistentiksi. Luokan herkka (< 0,001 mg/l) tarkoituksena on vain vélttaa I-kantojen
virheellinen luokittelu S-kannoiksi. | = herkké, iso annostus: mikrobi luokitellaan herkaksi, iso
annostus, jos hoito hyvin todennékdisesti onnistuu, koska altistus ldakeaineelle lisdantyy saatamallé
ladkeaineen annostusta tai infektiokohdassa saavutettavan pitoisuuden mukaan.

5.2  Farmakokinetiikka

Flukonatsolin farmakokineettiset ominaisuudet ovat samanlaiset, annettiinpa sité laskimonsiséisesti tai
oraalisesti.

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

systeeminen hyotyosuus) vastaa yli 90-prosenttisesti laskimonsiséisen annon jélkeen saavutettavaa
pitoisuutta. Samanaikainen ruoan nauttiminen ei vaikuta suun kautta otetun ladkkeen imeytymiseen.
Paastotilassa huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,5—1,5 tuntia I&&kkeen otosta.

Pitoisuus plasmassa on verrannollinen annokseen. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 90-
prosenttisesti, kun ladketta on otettu 4-5 paivén ajan kerran péivassa. Jos ensimmaéisena péivana
annetaan 2-kertainen péivaannos (kyllastysannos), on mahdollista saavuttaa 90-prosenttisesti vakaa
kineettinen tila jo toisena péivana.

Jakautuminen
Flukonatsolin ndenndinen jakaantumistilavuus on lahes sama kuin elimiston nestemaara.
Plasman proteiineihin sitoutuminen on vahaista (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.

Ihon marraskedessa ja orvaskedessa-verinahassa seka hiessa saavutetaan suurempi
flukonatsolipitoisuus kuin seerumissa. Flukonatsoli kertyy marrasketeen (stratum corneum).
Annoksella 50 mg kerran paivassé flukonatsolipitoisuus oli 12 paivan hoidon jélkeen 73 mikrog/g ja
7 péivan kuluttua hoidon keskeyttamisen jélkeen pitoisuus oli vield 5,8 mikrog/g. Annoksella

150 mg kerran viikossa marraskeden flukonatsolipitoisuus oli 7. pdivana 23,4 mikrog/g ja 7 péivan
kuluttua toisen annoksen jélkeen vield 7,1 mikrog/g.

Annosteltaessa flukonatsolia 150 mg kerran viikossa 4 kuukauden ajan flukonatsolipitoisuus oli
terveissa kynsissa 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 vahdisessd maarin. Radioaktiivisesti merkitystd annoksesta vain 11 %
erittyi muuttuneena ladkeaineena virtsaan. Flukonatsoli on keskivahva isotsyymien CYP2C9 ja
CYP3A4 estdjé (ks. kohta 4.5). Flukonatsoli on mygs vahva isotsyymin CYP2C19:n estdja.
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Eliminaatio

Plasmasta mitattu eliminaation puoliintumisaika on n. 30 tuntia. Flukonatsoli erittyy padosin
munuaisten kautta, jolloin 80 % kéytetystd annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.
Flukonatsolin puhdistuma on suoraan verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan. Verenkierrosta ei ole
l6ydetty flukonatsolin metaboliitteja.

Ladkkeen pitka eliminaation puoliintumisaika plasmassa mahdollistaa kerta-annoshoidon Candidan
aiheuttamissa vaginiiteissa seké kerran pdivassa 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 elimistosta hemodialyysin avulla ja véhdisemmassa maéarin peritoneaalidialyysin
avulla. Kolmen tunnin hemodialyysihoidon jélkeen noin 50 % veressa olevasta flukonatsolista on
poistunut.

Farmakokinetiikka imetyksen aikana

Farmakokineettisessa tutkimuksessa on arvioitu flukonatsolipitoisuutta plasmassa ja rintamaidossa
48 tunnin ajan 150 mg:n Diflucan-kerta-annoksen jalkeen. Tutkimukseen osallistuneet kymmenen
imettdvaa naista olivat lopettaneet imetyksen joko tilapéisesti tai pysyvésti. Rintamaidosta mitattu
keskimaarainen flukonatsolipitoisuus oli noin 98 % pitoisuudesta aidin plasmassa. Keskimaarainen
huippupitoisuus rintamaidossa oli 2,61 mg/l 5,2 tunnin kuluttua annoksesta. Rintamaidon
keskimaaraisen huippupitoisuuden perusteella imevaisen arvioidaan saavan rintamaidosta paivittain
0,39 mg/kg/vrk flukonatsolia (olettaen, ettd keskimaarainen maidonkulutus on 150 ml/kg/vrk). Tama
maéaara on noin 40 % vastasyntyneen (ika < 2 viikkoa) suositusannoksesta tai 13 % imevéisen
suositusannoksesta limakalvojen kandidoosin hoidossa.

Farmakokinetiikka lapsilla

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

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

38 mikrog.h/ml 1 mg/kg-annosyksikkoa kohti. Toistuvan annon jalkeen flukonatsolin eliminaation
puoliintumisaika plasmassa oli keskimé&éarin 15-18 tuntia ja jakaantumistilavuus noin 880 ml/kg.
Kerta-annon jalkeen flukonatsolin eliminaation puoliintumisaika plasmassa oli suurempi, noin

24 tuntia. Tama on verrattavissa flukonatsolin eliminaation puoliintumisaikaan plasmassa, silloin kun
11 pv-11 kuukauden ikéisille lapsille annetaan 3 mg/kg:n kerta-annos laskimoon. Jakaantumistilavuus
oli tassd ik&ryhméssé noin 950 ml/kg.

Kokemus flukonatsolin annosta vastasyntyneille rajoittuu farmakokineettisiin tutkimuksiin keskosilla.
Tutkitut 12 keskosta syntyivat keskiméaéarin 28 raskausviikon ikaisina ja saivat ensimmaéisen
annoksensa keskimaarin 24 tunnin ikaisina (vaihteluvali 9-36 tuntia). Keskosten keskimaarainen
syntymapaino oli 0,9 kg (vaihteluvali 0,75-1,10 kg). Tutkimuksessa pysyi loppuun asti seitsemén
potilasta, joille annettiin enintdéan viisi 6 mg/kg:n flukonatsoli-infuusiota laskimoon 72 tunnin vélein.
Keskimadréinen puoliintumisaika oli ensimmadisena hoitopdivana 74 h (vaihteluvali 44-185), ja se
lyheni seitsemdntend paivana keskimadrin 53 tuntiin (vaihteluvéli 30-131) ja 13. pdivana 47 tuntiin
(vaihteluvali 27—68 h). AUC-arvo (mikrog.h/ml) oli ensimmaisend padivana 271 (vaihteluvali
173-385), ja se suureni seitseméntend paivana keskiméaarin 490:een (vaihteluvéli 292—734) ja pieneni
13. pdivana keskimaéarin 360:een (vaihteluvéli 167-566). Jakaantumistilavuus (ml/kg) oli
ensimmaisend paivana 1 183 (vaihteluvali 1 070-1 470), ja se suureni seitseméntend paivana
keskimé&arin 1 184:44n (vaihteluvali 510-2 130) ja 13. pédivana 1 328:aan (vaihteluvali 1 040-1 680).

Farmakokinetiikka idkkailla
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Farmakokineettinen tutkimus tehtiin 22 potilaalla, jotka olivat idltdédn 65-vuotiaita tai vanhempia ja
saivat 50 mg:n kerta-annoksen flukonatsolia suun kautta. Kymmenen naista potilaista sai
samanaikaisesti nesteenpoistoldakitysta. Huippupitoisuus (Cmax) oli 1,54 mikrog/ml ja se oli
havaittavissa 1,3 tuntia annoksen ottamisen jalkeen. Keskimdardinen AUC-arvo oli

76,4 + 20,3 mikrog.h/ml, ja keskiméaarainen terminaalinen puoliintumisaika oli 46,2 tuntia. Nama
farmakokineettiset parametrit ovat suurempia kuin terveiltd nuorilta miespuolisilta vapaaehtoisilta
raportoidut vastaavat arvot. Diureettien samanaikainen kaytto ei vaikuttanut merkityksellisesti AUC-
arvoon tai huippupitoisuuteen. lakkéiden kreatiniinipuhdistuma (74 ml/min), virtsassa muuttumattomana
ladkeaineena havaitun ladkeaineen prosentuaalinen osuus (0-24 h, 22 %) ja flukonatsolin
munuaispuhdistuman arvot (0,124 ml/min/kg) olivat yleisesti pienemmaét kuin nuoremmilla
vapaaehtoisilla. 1akkailla havaitut flukonatsolin ominaisuuksien muutokset vaikuttavat siten liittyvan talle
ikaryhmalle tyypilliseen heikentyneeseen munuaistoimintaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimisséa todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittad ihmisille riittavéan
annostuksen niin suuresti, ettd vaikutuksella on Kkliiniselta kannalta vain vahdinen merkitys.

Karsinogeenisuus

Flukonatsolin karsinogeenisuudesta ei saatu nayttod, kun sité annettiin hiirille ja rotille suun kautta
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 liséantyi.

Mutageenisuus
Flukonatsoli, metabolisen aktivaation kanssa tai ilman, oli negatiivinen mutageenisuustesteissa, jotka

tehtiin neljalla Salmonella typhimurium -kannalla seka hiiren lymfooma L5178Y -jarjestelmassa.
Sytogeneettisissa tutkimuksissa in vivo (hiiren luuydinsoluilla flukonatsolin oraalisen annon jalkeen)
jainvitro (ihmisen lymfosyyteilld, jotka altistettiin flukonatsolipitoisuudelle 1 000 mikrog/ml) ei saatu
naytt6a kromosomimutaatioista.

Lisddntymistoksisuus
Flukonatsolilla ei ollut vaikutuksia hedelmallisyyteen uros- tai naarasrotilla, joille annettiin
flukonatsolia 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 sikioén kohdistuvia vaikutuksia. Annoksilla 25 mg/kg ja
50 mg/kg ja naitd suuremmilla annoksilla havaittiin sikién anatomisten muutosten (kylkiluiden
yliméara, munuaisten laajeneminen lantio-onteloon) lisdéntymista seka luutumisen viivastymista.
Annoksesta 80 mg/kg annokseen 320 mg/kg saakka rottien alkiokuolleisuus oli lisaantynyt, ja sikidilla
esiintyi poikkeavuuksia, kuten aaltomaisia kylkiluita, suulakihalkioita ja poikkeavuuksia kallon ja
kasvojen luutumisessa.

Synnytyksen kaynnistyminen viivastyi 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 ndill4 annostasoilla aiheuttivat sen,
ettd poikasia syntyi kuolleena hieman enemman ja neonataalinen eloonjadminen véaheni. Vaikutukset
rottien synnytykseen ovat yhdenmukaisia sen kanssa, ettd suuret flukonatsoliannokset pienentavat
estrogeenipitoisuuksia lajispesifisesti. Tallaista hormonimuutosta ei ole todettu flukonatsolilla
hoidetuissa naisissa (ks. kohta 5.1).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1  Apuaineet

Kapseleiden siséltd:
Laktoosimonohydraatti
Maissitérkkelys

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti
Natriumlauryylisulfaatti

Kapselin kuori:

Liivate (E441)

Titaanidioksidi (E171)

Patenttisininen V (E131)

Erytrosiini (E127) (100 mg kapselit)

Painovari:

Shellakka (lasite), musta rautaoksidi (E172), N-butyylialkoholi, dehydrattu alkoholi, puhdistettu vesi,
propyleeniglykoli (E1520), teollisesti metyloitu etanoli, isopropyylialkoholi, vékevd ammoniakki,
kaliumhydroksidi (E525).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Sailytys

Séilyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

50 mg ja 150 mg kapselit: alumiinifoliolla suljettu kirkas PV C-lapipainopakkaus tai valkoinen,
lapindkymé&ton PVC/PVDC-l&pipainopakkaus.

100 mg kapselit: alumiinifoliolla suljettu kirkas PVVC-lapipainopakkaus tai valkoinen, lapinakymaton
PVC-lapipainopakkaus.

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

Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4
00330 Helsinki
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

50 mg: 10044
100 mg: 10045
150 mg: 10020

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
50 mg ja 100 mg kapselit

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 16.8.1989
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 27.7.2007

150 mg kapselit
Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 5.7.1989

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 27.7.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

6.2.2024
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