RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fluconazole Sandoz 50 mg, 50 mg kovakapslid
Fluconazole Sandoz 150 mg, 150 mg kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Fluconazole Sandoz 50 mg kdvakapslid
Uks kdvakapsel sisaldab 50 mg flukonasooli.

Fluconazole Sandoz 150 mg k&vakapslid
Uks kdvakapsel sisaldab 150 mg flukonasooli.
INN. Fluconazolum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Kdvakapsel

Fluconazole Sandoz 50 mg kdvakapslid
Kapsli kaas on tiirkiissinine, keha on valge

Fluconazole Sandoz 150 mg kdvakapslid
Kapsli kaas on valge, keha on valge

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Flukonasool on ndidustatud tdiskasvanutel jargmistel juhtudel:

- Kriiptokokkmeningiit (vt 16ik 4.4).

- Koktsidioidmiikoos (vt 16ik 4.4).

- Invasiivne kandidiaas.

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

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

- Age v&i korduv vaginaalkandidiaas, kui lokaalne ravi ei ole sobiv.

- Eesnaha kandidiaatiline poletik (balaniit), kui lokaalne ravi ei ole sobiv.

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

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

Flukonasoolon ndidustatud tdiskasvanutel jirgmiseks profiilaktikaks:

- Kriiptokokkmeningiidi retsidiiv patsientidel, kellel on korge risk taastekkeks.

- Orofariingeaalse voi dsofageaalse kandidiaasi retsidiiv patsientidel, kes on nakatunud HI
viirusega ja kellel on kdrge risk taastekkeks.




- Vaginaalse kandidiaasi retsidiivi juhtumite (4 vdi rohkem episoodi aastas) vihendamine.
- Kandidiaaside profiilaktika pikaajalise neutropeeniaga patsientidel (nagu kemoteraapiat saavad
hematoloogiliste kasvajatega patsiendid vdi patsiendid, kellele on siiratud vereloome tiivirakke

(vt 15ik 5.1)).

Flukonasool on niidustatud ajalistele vastsiindinutele, imikutele, viikelastele, lastele ja noorukitele

vanuses 0...17 aastat:

- Limaskestade kandidiaasi (orofariingeaalsed, 6sofageaalsed) raviks.

- Invasiivse kandidiaasi raviks.
- Kriiptokokkmeningiidi raviks.

- Kandidiaaside profiilaktikaks immuunosupresseeritud patsientidel.

Flukonasooli vdib kasutada siilitusraviks, et hoida dra kriiptokokkmeningiidi retsidiveerumist lastel,
kellel on korge risk taastekkeks (vt 151k 4.4).
Ravi v&ib alustada enne kiilvide ja teiste laboratoorsete analiiiiside tulemuste teadasaamist. Kui

analiiiiside vastused on kées, tuleb seenevastast ravi nende jargi kohandada.

Seenevastaste ravimite méddramisel ja kasutamisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid juhiseid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Flukonasooli annuse mésramisel tuleb ldhtuda seeninfektsiooni iseloomust ja raskusastmest. Selliste
infektsioonide korral, mis vajavad mitmekordset manustamist, peab ravi jatkuma niikaua, kuni
kliinilised néitajad v&i laboratoorsete testide tulemused néitavad aktiivse seeninfektsiooni taandumist.
Ravi liiga lithike kestus vdib pdhjustada infektsiooni taastekkimist.

Taiskasvanud
Niidustused Annustamine Ravi kestus
Kriiptokokoos Kriiptokokkmeningiidi Al.gannus: _400 mg Tavallfelt vahemalt
ravi. esimesel pdeval. 6...8 nidalat.
Jargnev annus: Eluohtlike
200...400 mg infektsioonide puhul
O0pdevas. vOib 66péevast annust
suurendada 8§00 mg-ni.
Sdilitusravi 200 mg 66pidevas Maiidramata aja jooksul
kriiptokokkmeningiidi annuses 200 mg
retsidiivi vdltimiseks G6péevas.
patsientidel, kellel on
korge risk taastekkeks.
Koksidioidmiikoos 200...400 mg 11...24 kuud vdi kauem,

soltuvalt patsiendist.
Mbnede infektsioonide
puhul vdib kaaluda

800 mg dopéevase
annuse kasutamist, eriti
meningeaalsete haiguste
korral.

Invasiivne kandidiaas

Algannus: 800 mg
esimesel péeval.
Jargnev annus:
400 mg 66pdevas.

Uldiselt on kandideemia
korral soovitatav ravi
kestus 2 néddalat pérast
esimest negatiivset
verekiilvi ning
kandideemiale omaste
ndhtude ja stimptomite
taandumist.




Limaskestade
kandidiaasi ravi

Orofariingeaalne Algannus: 7..21 pdeva (kuni
kandidiaas 200...400 mg orofaariingeaalne
esimesel péeval. kandidiaas on
Jargnev annus: taandunud). Raske
100...200 mg immuunpuudulikkusega
O0péevas. patsientidel v&ib ravi
kesta kauem.
Osofageaalne Algannus: 14...30 paeva (kuni
kandidiaas 200...400 mg Osofageaalne kandidiaas
esimesel pdeval. on taandunud). Raske
Jargnev annus: immuunpuudulikkusega
100...200 mg patsientidel voib ravi
O0péevas. kesta kauem.
Kandiduuria 200...400 mg 7...21 péeva. Raske
G6péevas. immuunpuudulikkusega

patsientidel v&ib ravi
kesta kauem.

Krooniline atroofiline | 50 mg 66pdevas. 14 paeva
kandidiaas
Krooniline 50...100 mg Kuni 28 péeva.
mukokutaanne G0péevas. Ravikuurid vdivad olla
kandidiaas pikemad soltuvalt nii
infektsiooni
raskusastmest kui ka
kaasuvast
immuunsiisteemi héirest
ja infektsioonist.
Limaskestade Orofgri}ngeaalne }90::.200 mg Kroonilis? ‘
kandidiaasi retsidiivi kandidiaas Gopdevas voi 200 mg nilmuun_susteeml
viltimine HIViga 3 korda nidalas. parssumisega
patsientidel, kellel on E:;swntldel mddramata
korge risk taastekkeks Osofageaalne 100...200 mg Kroonilise
kandidiaas G6pdevas voi 200 mg | immuunsiisteemi
3 korda nddalas parssumisega
patsientidel méddramata
aeg.
Suguelundite Age Ya.ginaalne 150 mg Uhekordne annus
kandidiaas kandidiaas
Eesnaha
kandidiaatiline pdletik
(balaniit)
Vaginaalse 150 mg iga kolme Sdilitusannus: 6 kuud.
kandidiaasi retsidiivi | pdeva jérel, kokku 3
(4 voi rohkem annust (pdevadel 1, 4
episoodi aastas) ravi ja | ja 7), millele jargneb
véltimine sdilitusannus 150 mg
iiks kord nidalas.
Dermatomiikoos Tinea pedis, 150 mg iiks kord 2... 4 nadalat, Tinea

Tinea corporis,
Tinea cruris,
Candida infektsioonid

nddalas voi 50 mg
iiks kord 66pédevas.

pedis’e ravi voib kesta
kuni 6 néddalat.

Tinea versicolor 300...400 mg iiks 1...3 nadalat.
kord nédalas.
50 mg iiks kord 2...4 nidalat.
O0pdevas.

Tinea unguium 150 mg iiks kord Ravi tuleb jatkata, kuni




(onithhomiikoos) nddalas. nakatunud kiiiis on
asendunud (nakatumata
kiiiis kasvab asemele).
Sdrme- ja varbakiiiinte
tagasikasvamine vGtab
tavaliselt vastavalt 3...6
kuud ja 6...12 kuud.
Samas vdib kasvukiirus
erinevatel inimestel
varieeruda ja sdltuda ka
vanusest. Pirast
krooniliste
infektsioonide edukat
pikaajalist ravi jadb
kiitinte kuju mdnikord

moonutatuks.
Kandidiaaside 200...400 mg Manustami‘st tu}eb
profiilaktika alustada mitu pdeva
pikaajalise enne eeldat'ava .
neutropeeniaga p“eutropeenla te‘l.<et ja
patsientidel jétkata veel 7 pdeva

pérast neutropeenia
taandumist, kui
neutrofiilide arv on
tdusnud iile 1000 raku
mm?® kohta.

Patsientide eririthmad

FEakad
Annust tuleb kohandada séltuvalt neerufunktsioonist (vt ,,Neerukahjustus®).

Neerukahjustus

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

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

<50 (ei saa dialiiiisi) 50%

Regulaarsel dialiiiisil 100% pérast iga dialiitisi

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

Maksakahjustus
Andmed maksakahjustusega patsientide kohta on piiratud ja seega tuleb maksafunktsiooni hdiretega
patsientidel flukonasooli kasutada ettevaatusega (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

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

Nagu tdiskasvanutel esinevate sarnaste infektsioonide puhul, s3ltub ravi kestus kliinilisest ja
miikoloogilisest vastusest. Flukonasooli manustatakse ithekordse 66pédevase annusena.




Manustamiseks neerufunktsiooni hiirega lastele vt annustamisjuhiseid 16igust ,,Neerukahjustus®.
Flukonasooli farmakokineetikat neerupuudulikkusega lastel ei ole uuritud (vastsiindinute kohta, kellel
sageli esineb eelk3ige neeru ebakiipsust, vt allpool).

Imikud, viikelapsed ja lapsed (vanuses 28 pdeva kuni 11 aastat):

Niidustus Annustamine Soovitused
Limaskestade kandidiaas ?ﬂlgannus: 6 m.gékg " Esimesel péeval voib kasutada
Jargneyv annus: 5> mg/kg algannust, et saavutada
oopacvas tasakaalukontsentratsioon kiiremini.
In\iasnvne kandl,d 1aas Annus: 6...12 mg/kg Soltuvalt haiguse raskusastmest.
Kriiptokokkmeningiit sopievas
Sdilitusravi Annus: 6 mg/kg Séltuvalt haiguse raskusastmest.
kriiptokokkmeningiidi G6péevas
retsidiivi viltimiseks lastel,
kellel on kdrge risk
taastekkeks
Kandldla?31de p rlolf‘l‘j'laktlka Annus: 3...12 mg/kg So&ltuvalt indutseeritud neutropeenia
1mmuuqzuslteem1 diretega Obpdevas ulatusest ja kestusest (vt Annustamine
patsientide tdiskasvanutel).

Noorukid (12...17-aastased):

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

Ravimi ohutust ja tShusust laste suguelundite kandidiaasi ravis ei ole kindlaks tehtud. Hetkel
teadaolevad ohutuse andmed muude ndidustuste kohta lastel on toodud 1digus 4.8. Kui noorukite
(vanuses 12...17 aastat) ravi on hddavajalik, siis tuleb annustamisel juhinduda tdiskasvanute annustest.

Ajalised vastsiindinud (0... 27 pdeva):
Vastsiindinutel toimub flukonasooli eliminatsioon aeglaselt. Sellise annustamise toetamiseks ajalistel
vastsiindinutel on saadaval vihe farmakokineetilisi andmeid (vt 181k 5.2).

Vanuseriihm Annustamine Soovitused
Ajalised vastsiindinud | Iga 72 tunni jérel tuleb manustada Uletada ei tohi maksimaalset
(0...14 pdeva) samasugune annus mg/kg nagu annust 12 mg/kg iga 72 tunni

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

Manustatakse suu kaudu, kapslid tuleb neelata tervelt s66gikordadest sdltumata.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, asoolilaadsete iihendite v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.



Mitmekordse annustamise koostoimete uuringu tulemuste pdhjal on terfenadiini samaaegne manustamine
vastundidustatud, kui patsient saab 66péevas mitu flukonasooli 400 mg vdi suuremat annust.

Samaaegne manustamine koos teadaolevalt QT-intervalli pikendavate CYP3 A4 ensiitimi vahendusel
metaboliseeruvate ravimitega nagu tsisapriid, astemisool, pimosiid, kinidiin ja eriitromiitsiin on
flukonasooli saavatele patsientidele vastundidustatud (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Peanaha seenhaigus

Flukonasooli on uuritud peanaha (tinea capitis) seenhaiguste raviks lastel. Leiti, et see ei ole parem kui
griseofulviin ja iildine paranemisméér oli alla 20%. Seet6ttu ei soovitata peanaha seenhaiguste raviks
flukonasooli kasutada.

Kriiptokokkoos
Flukonasooli toime kohta muude piirkondade (nt kopsu ja naha kriiptokokkoos) kriiptokokkoosi ravis on
andmed piiratud, mille tottu ei saa annustamissoovitusi esitada.

Siigavad endeemilised seeninfektsioonid

Flukonasooli toime kohta muude endeemiliste seeninfektsioonide ravis, sealhulgas
parakoktsidioidmiikoos, liimfokutaanne sporotrihhoos ja histoplasmoos, on andmed piiratud, mille tSttu ei
saa kindlaid annustamissoovitusi esitada.

Neerud
Neerufunktsiooni hidirega patsientidele tuleb flukonasoolii manustada ettevaatusega (vt 16ik 4.2).

Maks ja sapiteed
Maksafunktsiooni héirega patsientidele tuleks flukonasooli manustada ettevaatusega.

Flukonasooli seostatakse harvade t3siste maksatoksilisuse juhtudega, sh fataalsetega peamiselt tdsise
olemasoleva haigusseisundiga patsientidel. Flukonasooliga seotud hepatotoksilisuse juhtudel ei ole
leitud ilmset seost 6Gpdevase annuse suuruse, ravi kestuse ega patsiendi soo vdi vanusega.
Flukonasooliga seotud hepatotoksilisus on tavaliselt olnud ravi katkestamisel poorduv.

Kui patsiendil muutuvad ravi ajal flukonasooliga maksafunktsiooni analiiiisid normist erinevaks, tuleb
patsienti jilgida tdsisema maksakahjustuse suhtes.

Patsienti tuleb teavitada voimalikest t3sistest maksaga seotud probleemidest (oluline kShnumine,
isutus, piisiv iiveldus, oksendamine ja kollasus). Ravi flukonasooliga tuleb kohe 16petada ja patsient
peab ndu pidama arstiga.

Kardiovaskulaarsiisteem

Mbningaid asoole (sh flukonasooli) on seostatud QT intervalli pikenemisega elektrokardiogrammil.
Turustamisjargse jarelevalve jooksul on flukonasooli votvatel patsientidel teatatud véga harva QT
intervalli pikenemisest ning torsade de pointes’i tekkest. Neil juhtudel oli tegemist tdsiselt haigete
patsientidega, kellel oli mitmeid kaasnevaid riskitegureid, nagu orgaaniline siidamehaigus,
elektroliiiitide tasakaalu hdired ning samaaegne ravi teiste ravimitega, mis vdisid siidame riitmihdirete
tekkele kaasa aidata.

Flukonasooli tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel on potentsiaalselt ariitmiaeelsed
seisundid. Samaaegne manustamine koos teadaolevalt QT-intervalli pikendavate CYP3A4 ensiitimi
vahendusel metaboliseeruvate ravimitega (nagu tsisapriid, astemisool, pimosiid ja kinidiin) on
flukonasooli saavatele patsientidele vastundidustatud (vt 1digud 4.3 ja 4.5).

Halofantriin



Halofantriini soovitatud raviannusel on ndidatud QT intervalli pikendav toime. Halofantriin on
CYP3 A4 substraat. Seetdttu ei ole flukonasooli ja halofantriini samaaegne kasutamine soovitatav (vt
16ik 4.5).

Nahareaktsioonid

Harva on patsientidel ravi ajal flukonasooliga tekkinud eksfoliatiivsed nahareaktsioonid, nagu
Stevensi-Johnsoni siindroom ja toksiline epidermaalne nekroliiiis. AIDSiga patsientidel on paljude
ravimite puhul suurem kalduvus raskete nahareaktsioonide tekkeks. Kui pindmise seeninfektsiooni
ravi saanud patsiendil tekib flukonasooliga seostatav 166ve, tuleb edasine ravi selle toimeainega
1dpetada. Kui invasiivse/siisteemse seeninfektsiooniga patsientidel tekib 166ve, tuleb neid hoolikalt
jélgida ning flukonasool dra jétta, kui tekib villiline 166ve v&i multiformne eriiteem.

Ulitundlikkus
Harvadel juhtudel on teatatud anafiilaksia tekkest (vt 161k 4.3).

Tsiitokroom P450

Flukonasool on tugev CYP2C9 inhibiitor ja mdddukas CYP3 A4 inhibiitor. Flukonasool on ka
CYP2C19 inhibiitor. Jilgida tulebflukonasooli ravi saavaid patsiente, keda ravitakse samal ajal kitsa
terapeutilise vahemikuga ning CYP2C9 ja CYP3 A4 vahendusel metaboliseeruvate ravimitega (vt 161k
4.5).

Terfenadiin
Koos terfenadiiniga flukonasooli manustamisel vdiksemates annustes kui 400 mg 66péevas tuleb patsienti
hoolikalt jilgida (vt 15igud 4.3 ja 4.5).

Abiained

Annustamisvormist ldhtuvad olulised hoiatused abiainete suhtes

Kapslid

Kapslid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva périliku fruktoositalumatuse, galaktoositalumatuse,
galaktoseemia voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne kasutamine koos jdrgmiste ravimitega on vastundidustatud

Tsisapriid

Patsientidel, kellele manustati samaaegselt flukonasooli ja tsisapriidi, on teatatud stidame tiisistustest,
sh torsade de pointes. Kontrollitud uuringus leiti, et samaaegselt manustatud 200 mg flukonasooli iiks
kord 66pdevas ning 20 mg tsisapriidi neli korda 66pdevas suurendasid tsisapriidi sisaldust plasmas
markimisvédrselt ning pikendasid QT intervalli. Samaaegne ravi flukonasooli ja tsisapriidiga on
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Terfenadiin

Patsientidel, kes samaaegselt terfenadiiniga said seenevastaseid asoolitihendeid, on esinenud tdsiseid
stidame riitmihéireid sekundaarselt QTc-intervalli pikenemisega, mistdttu viidi 1dbi koostoime
uuringud. Uhes uuringus flukonasooli 66pievase annusega 200 mg ei dnnestunud niidata QTc-
intervalli pikenemist. Teises uuringus flukonasooli 66pédevaste annustega 400 mg ja 800 mg ilmnes, et
flukonasooli votmine 66péevases annuses 400 mg v3i rohkem suurendab oluliselt terfenadiini taset
plasmas, kui neid kahte ravimit vietakse samaaegselt. Terfenadiini kasutamine kombinatsioonis
flukonasooliga annustes 400 mg voi rohkem on vastunéidustatud (vt 16ik 4.3). Kui samal ajal
terfenadiiniga manustatakse flukonasooli annuseid, mis on vdiksemad kui 400 mg 66pédevas, on vajalik
hoolikas jélgimine.

Astemisool
Samaaegsel flukonasooli ja astemisooli manustamisel voib astemisooli kliirens viheneda. Astemisooli
kontsentratsiooni suurenemine plasmas vdib viia QT-intervalli pikenemiseni ning harvadel juhtudel



torsade de pointes’e tekkeni. Flukonasooli ja astemisooli samaaegne manustamine on
vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

Pimosiid

Kuigi in vitro voi in vivo uuringuid ei ole tehtud, vdib flukonasooli ja pimosiidi samaaegne manustamine
pérssida pimosiidi metabolismi. Pimosiidi kontsentratsiooni suurenemine plasmas voib viia QT-intervalli
pikenemiseni ning harvadel juhtudel forsade de pointes’e tekkeni. Flukonasooli ja pimosiidi samaaegne
manustamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Kinidiin

Kuigi in vitro vdi in vivo uuringuid ei ole tehtud, vdib flukonasooli ja kinidiini samaaegne
manustamine parssida kinidiini metabolismi.

Kinidiini kasutamist on seostatud QT-intervalli pikenemisega ning harvadel juhtudel forsade de
pointes’i tekkega.

Flukonasooli ja kinidiini samaaegne manustamine on vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Eriitromiitsiin

Flukonasooli ja eriitromiitsiini samaaegsel kasutamisel on vdimalik kardiotoksilisuse riski
suurenemine (QT-intervalli pikenemine, torsade de pointes) ja selle tagajarjel voib tekkida siidame
dkksurm. Flukonasooli ja eriitromiitsiini samaaegne manustamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Samaaegset kasutamist koos jdrgmiste ravimitega ei saa pidada soovitatavaks

Halofantriin

Flukonasool voib suurendada halofantriinisisaldust plasmas seoses CYP3 A4 pirssiva toimega.
Flukonasooli ja halofantriini samaaegsel kasutamisel on véimalik kardiotoksilisuse riski suurenemine
(QT-intervalli pikenemine, torsades de pointes) ning selle tagajarjel voib tekkida siidame dkksurm.
Sellist ravimikombinatsiooni tuleb viltida (vt 15ik 4.4).

Jdrgmiste ravimite samaaegsel kasutamisel tuleb jérgida ettevaatusabindusid ja kohandada annust

Teiste ravimite moju flukonasoolile

Rifampitsiin

Flukonasooli ja rifampitsiini samaaegsel manustamisel vihenes flukonasooli AUC 25% vdrra ja
poolviirtusaeg 20% vorra. Patsientidel, kes saavad samal ajal rifampitsiini, tuleb kaaluda flukonasooli
annuse suurendamist.

Koostoime uuringud on ndidanud, et flukonasooli imendumises ei esine kliiniliselt olulisi muutusi, kui
seda voetakse suu kaudu koos toidu, tsimetidiini v3i antatsiididega v3i pérast kogu keha kiiritusravi,
mis on seotud luuiidi siirdamisega.

Flukonasooli moju teistele ravimitele

Flukonasool on vdimas tsiitokroom P450 (CYP) isoensiiiim 2C9 pirssija ja mdddukas CYP3A4
parssija. Lisaks alltoodud kirjeldatud/dokumenteeritud koostoimetele on olemas risk teiste CYP2C9
v3i CYP3 A4 vahendusel metaboliseeruvate ravimite sisalduse suurenemiseks plasmas, kui neid
manustatakse samaaegselt flukonasooliga. Seetdttu tuleb nende kombinatsioonide kasutamisel olla
alati ettevaatlik ja patsiente tuleb hoolikalt jalgida. Flukonasooli ensiiiime parssiv toime piisib tdnu
flukonasooli pikale poolvéértusajale 4...5 pdeva pérast flukonasoolravi 15ppu (vt 16ik 4.3).

Alfentaniil

Samaaegsel ravil flukonasooliga (400 mg) ja intravenoosse alfentaniiliga (20 g/kg) suurenes tervetel
vabatahtlikel alfentaniili AUC,, kaks korda. Tden#doline toimemehhanism on CYP3A4 inhibeerimine.
Alfentaniili annuseid tuleb vdib-olla kohandada.

Anmitriptiilliin, nortriptiilliin




Flukonasool suurendab amitriptiilliini ja nortriptiilliini toimet. 5-nortriptiilliini ja/vdi S-amitriptiilliini
sisaldust plasmas v3ib mé#drata kombinatsioonravi alguses ja iihe nddala méddudes.
Anmitriptiilliini/nortriptiilliini annuseid tuleb vajadusel kohandada.

Amfoteritsiin B

Samaaegne flukonasooli ja amfoteritsiin B manustamine normaalse ning puuduliku immuunsusega
infitseerunud hiirtele andis jargmised tulemused: viike aditiivne seenevastane toime C. albicans
stisteemsete infektsioonide puhul, koostoimed puudusid intrakraniaalse Cryprococcus neoformans
infektsioonide korral ning kahe ravimi antagonism leiti A. fumigatus stisteemsete infektsioonide
korral. Nendest uuringutest leitud tulemuste kliiniline olulisus ei ole teada.

Antikoagulandid

Nagu teiste seenevastaste asoolide puhul, on turustamisjargse kogemuse jooksul seoses
protrombiiniaja pikenemisega teatatud hemorraagiatest (verevalumid, ninaverejooks, seedetrakti
verejooks, veri uriinis ja veriroe) patsientidel, kellele anti flukonasooli koos varfariiniga. Uhes
koostoime uuringus pdhjustas flukonasooli ja varfariini manustamine protrombiiniaja pikenemise kuni
kaks korda. Kumariini tiitipi antikoagulante saavatel patsientidel tuleb hoolikalt jalgida protrombiini aega.
Vajalik voib olla varfariini annuste kohandamine.

Bensodiasepiinid (lithitoimelised), nt midasolaam, triasolaam

Samaaegne flukonasooli ja midasolaami suuakudne manustamine suurendas oluliselt midasolaami
kontsentratsiooni ja psithhomotoorset toimet. Samaaegsel 200 mg flukonasooli ja 7,5 mg midasolaami
suukaudsel manustamisel suurenesid midasolaami AUC ja poolvédrtusaeg vastavalt 3,7 ja 2,2 korda.
Samaaegsel 200 mg flukonasooli ja 0,25 mg triasolaami suukaudsel manustamisel suurenesid
triasolaami AUC ja poolvéirtusaeg vastavalt 4,4 ja 2,3 korda. Samaaegsel kasutamisel koos
flukonasooliga on ilmnenud triasolaami vdimendunud ja pikenenud toime. Kui flukonasooliga ravitud
patsientidel on vajalik samaaegne ravi bensodiasepiiniga, tuleks kaaluda bensodiasepiini annuse
viahendamist ning patsiente tuleb kohaselt jélgida.

Karbamasepiin
Flukonasool pirsib karbamasepiini metabolismi ning tdheldatud on karbamasepiini sisalduse 30%

suurenemist seerumis. Esineb risk karbamasepiini toksilisuse tekkeks. Vajalik v&ib olla
karbamasepiini annuste kohandamine, olenevalt kontsentratsiooni véértustest/toimetest.

Kaltsiumikanali blokaatorid

Teatud kaltsiumikanali antagonistid (nifedipiin, isradipiin, amlodipiin , verapamiil ja felodipiin)
metaboliseeritakse CYP3A4 vahendusel. Flukonasool v3ib suurendada kaltsiumikanali antagonistide
siisteemset ekspositsiooni. Soovitatav on jalgimine kdrvaltoimete suhtes.

Tselekoksiib

Flukonasooli (200 mg 66pédevas) ja tselekoksiibi (200 mg) samaaegsel votmisel suurenesid
tselekoksiibi Cy,, ja AUC vastavalt 68% ja 134% vorra. Flukonasooliga kombineerimisel vdib olla
vajalik pool tselekoksiibi annusest.

Tsiiklofosfamiid

Tsiiklofosfamiidi ja flukonasooli kombineeritud ravi tagajérjel suureneb seerumis bilirubiini- ja
kreatiniinisisaldus. Kombinatsiooni vdib kasutada, kui arvestatakse plasma suurenenud bilirubiini- ja
kreatiniinisisaldusega seotud riske.

Fentaniitil

Teatatud on iihest surmaga [dppenud juhust, mis vdib olla seotud fentaniiiili ja flukonasooli
koostoimetega. Peale selle nditas uuring vabatahtlikega, et flukonasool pikendas fentaniiiili
eliminatsiooni markimisvéarselt. Fentaniiiili kontsentratsiooni suurenemine voib pdhjustada hingamise
parssumist. Vdimaliku hingamise parssumise riski tottu peab patsiente hoolikalt jalgima. Vajalik v&ib
olla fentaniiiili annuste kohandamine.

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid




Miiopaatia ja rabdomiioliiiisi risk suureneb, kui flukonasooli manustatakse koos CYP3A4 vahendusel
metaboliseeruvate HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega, nagu atorvastatiin ja simvastatiin, v3i
CYP2C9 vahendusel metaboliseeruvate inhibiitoritega, nt fluvastatiiniga. Kui samaaegne ravi on
vajalik, tuleks patsienti jdlgida miiopaatia ja rabdomiioliiiisi siimptomite suhtes ning jilgida kreatiniini
kinaasi. HMG-CoA redukaasi inhibiitorid tuleb &ra jétta, kui tdheldatakse markimisviaarset kreatiniini
kinaasi tSusu vdi diagnoositakse voi kahtlustatakse miiopaatiat/rabdomiioliiiisi.

Immunosupressandid (sh tsiiklosporiin, everoliimus, siroliimus ja takroliimus

Tsiiklosporiin
Flukonasool suurendab oluliselt tsiiklosporiini AUC-d ja kontsentratsiooni. Samaaegsel 200 mg

flukonasooli ja tsiiklosporiini (2,7 mg/kg pdevas manustamisel suurenes tsiiklosporiini AUC 1,8 korda.
Seda kombinatsiooni v&ib kasutada, kui tsiiklosporiini annuseid vihendatakse tsiiklosporiini
kontsentratsiooni alusel.

Everoliimus
Kuigi in vivo vdi in vitro uuringuid ei ole tehtud, v3ib flukonasool suurendada everoliimuse
kontsentratsiooni CYP3 A4 pirssimise kaudu.

Siroliimus

Flukonasool suurendab siroliimusesisaldust plasmas, pérssides siroliimuse metabolismi CYP3A4
vahendusel ning P-gliikoproteiini. Seda kombinatsiooni vdib kasutada, kui kohandada siroliimuse
annuseid toime/kontsentratsioonide alusel.

Takroliimus

Flukonasool vdib suurendada suukaudse takroliimuse sisaldust seerumis kuni 5 korda, sest parsitakse
takroliimuse CYP3 A4 vahendatud metabolismi soolestikus. Veenisiseselt manustatud takroliimuse puhul
ei ole tiheldatud olulisi farmakokineetika muutusi. Takroliimusesisalduse suurenemist on seostatud
nefrotoksilisusega. Suukaudselt manustatud takroliimuse annuseid tuleb vdhendada sdltuvalt takroliimuse
kontsentratsioonist.

Losartaan

Flukonasool pirsib losartaani metabolismi aktiivseks metaboliidiks (E-3174), millest tuleneb enamik
losartaanraviga tekkivast angiotensiin II retseptori antagonismist. Patsientide vererdhku tuleb pidevalt
jélgida.

Metadoon

Flukonasool vdib suurendada metadooni sisaldust seerumis. Vajalik v3ib olla metadooni annuseid
kohandada.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid

Samaaegsel manustamisel koos flukonasooliga suurenesid flurbiprofeeni C,,, ja AUC vastavalt 23%
ja 81% vdorra, vorreldes flurbiprofeeni manustamisega ainsa ravimina. Sarnaselt suurenesid
farmakoloogiliselt aktiivse isomeeri [S-(+)-ibuprofeeni] C,,.x ja AUC vastavalt 15% ja 82% vorra, kui
flukonasooli manustati koos ratseemilise ibuprofeeniga (400 mg), vorreldes ainult ratseemilise
ibuprofeeni manustamisega.

Kuigi spetsiifilisi uuringuid ei ole tehtud, v&ib flukonasool suurendada ka teiste CYP2C9 vahendusel
metaboliseeruvate MSPV A’te (nt naprokseen, lornoksikaam, meloksikaam, diklofenak) siisteemset
ekspositsiooni. Soovitatav on MSPV A’tega seotud korvaltoimete ja toksilisuse sagedasem jélgimine.
Vajalik vdib olla MSPV A’te annuste kohandamine.

Feniitoiin

Flukonasool pirsib feniitoiini metabolismi maksas. Samaaegne korduv 200 mg flukonasooli ja 250 mg
feniitoiini veenisisene manustamine suurendas feniitoiini AUC,4 75% vorra ja Cp, 128% vorra. Koos
manustamisel tuleks jilgida feniitoiini sisaldust seerumis, et hoida #ra feniitoiini toksilisus.



Prednisoon

Teatatud on iihest juhust, kus siirdatud maksaga patsienti raviti prednisooniga ja tal tekkis dge
neerupealise koore puudulikkus, kui kolmekuuline flukonasoolravi katkestati. Flukonasooli drajdtmine
pOhjustas eeldatavalt suurenenud CYP3 A4 aktiivsuse, mis viis prednisooni metabolismi suurenemisele.
Pikaajalist flukonasool- ja prednisoonravi saavaid patsiente tuleb pirast flukonasooli drajétmist hoolikalt
jélgida neerupealise koore puudulikkuse osas.

Rifabutiin

Flukonasool suurendab rifabutiini sisaldust seerumis, suurendades rifabutiini AUCd 80%. Teatatud on
uveiidi juhtudest patsientidel, kellele on samaaegselt manustatud flukonasooli ja rifabutiini.
Kombineeritud ravi korral tuleb arvestada rifabutiini toksilisuse siimptomitega.

Sakvinaviir

Flukonasool suurendab sakvinaviiri AUCd ligikaudu 50%, C,.x ligikaudu 55% ning véihendab
sakvinaviiri kliirensit ligikaudu 50% seoses sakvinaviiri maksas aset leidva CYP3A4 metabolismi
parssimisega ning P-gliikoproteiini inhibeerimisega. Sakvinaviiri/ritonaviiri koostoimeid ei ole uuritud
ning need vdivad olla palju méarkimisvédrsemad. Vajalik v3ib olla sakvinaviiri annuseid kohandada.

Sulfoniiiiluuread

On ndidatud, et flukonasool pikendab tervetel vabatahtlikel samaaegselt manustatud sulfoniiiiluurea
(nt kloorpropamiid, glibenklamiid, glipitsiid ja tolbutamiid) poolvéértusaega seerumis. Samaaegse ravi
korral on soovitatav veresuhkrut sagedamini jilgida ning sulfoniiiiluurea annuseid vastavalt vihendada.

Teofiilliin

Platseebokontrolliga koostoime uuringus pohjustas flukonasooli manustamine annuses 200 mg

14 pdeva jooksul teofiilliini plasmakliirensi keskmise kiiruse languse 18% vorra. Suurte
teofiilliiniannustega ravitavaid patsiente v3i patsiente, kellel on muul p&hjusel suurem risk teofiilliini
toksilisuse tekkeks, tuleb seoses samaaegse flukonasoolraviga hoolikalt jalgida teofiilliini toksilisuse
ndhtude suhtes. Ravi tuleb muuta, kui peaksid tekkima toksilisuse siimptomid.

Vinca alkaloidid

Kuigi uuringuid ei ole tehtud, vdib flukonasool suurendada vinca-alkaloidide (nt vinkristiin ja
vinblastiin) sisaldust plasmas ning tekitada neurotoksilisuse, mis vdib olla seotud CYP3A4 pérssiva
mojuga.

Vitamiin A

Tuginedes iihe patsiendi haigusjuhu teatisele, kus patsient sai kombineeritud ravi all-trans-
retiinhappega (A vitamiini happeline vorm) ja flukonasooliga, tekkisid KNS seotud korvaltoimed
pseudotumour cerebri nédol, mis méddus flukonasoolravi katkestamisel. Seda kombinatsiooni vdib
kasutada, kuid meeles tuleb pidada vdimalikku KNS-ga seotud kdrvaltoimete teket.

Vorikonasool

(CYP2C9 ja CYP3A4 inhibiitor)

Samaaegne vorikonasooli (400 mg Q 12 h esimesel pédeval ning seejarel 200 mg Q 12 h 2,5 pdeva) ja
flukonasooli (400 mg esimesel pieval ning seejirel 200 mg Q 24 h 4 pdeva) suukaudne manustamine
8 tervele mehele pohjustas vorikonasooli C,,,x ja AUCT suurenemise vastavalt keskmiselt 57%

(90% CI: 20%, 107%) ja 79% (90% CI: 40%, 128%) vorra. Vorikonasooli ja flukonasooli vihendatud
annust ja manustamissagedust, millega ei kaasneks selline toime, ei dnnestunud méaérata. Soovitatav
on vorikonasooliga seotud kdrvaltoimete jdlgimine, kui vorikonasooli manustatakse kohe flukonasooli
jérel.

Zidovudiin

Flukonasool suurendab zidovudiini C,,,x ja AUC néitajaid vastavalt 84% ja 74% vorra seoses
suukaudse zidovudiini kliirensi ligikaudu 45% langusega. Zidovudiini poolvaértusaeg suureneb samuti
ligikaudu 128% vdrra parast kombinatsioonravi flukonasooliga.Seda kombinatsiooni saavaid patsiente
tuleb jélgida zidovudiiniga seotud kdrvaltoimete tekke suhtes. Kaaluda v3ib zidovudiini annuste
viahendamist.



Asitromiitsiin

Avatud randomiseeritud kolmevoorulises ristuvas uuringus 18 tervel isikul hinnati asitromiitsiini
ithekordse 1200 mg suukaudse annuse mgju flukonasooli iihekordse 800 mg suukaudse annuse
farmakokineetikale, aga ka flukonasooli mdju asitromiitsiini farmakokineetikale. Olulisi
farmakokineetilisi koostoimeid flukonasooli ja asitromiitsiini vahel ei taheldatud.

Suukaudsed rasestumisvastased vahendid

On tehtud kaks farmakokineetika uuringut kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste vahendite ja
flukonasooli korduvate annustega. 50 mg flukonasooli uuringus ei olnud olulist mdju
hormoonisisaldusele, samas kui 200 mg 66pédevase annuse puhul suurenesid etiniiiilostradiooli ja
levonorgestreeli AUC vastavalt 40% ja 24% vorra. Seetdttu on ebatdendoline, et sellised flukonasooli
korduvad annused mdjutaksid kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste ainete efektiivsust.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Kahjulikke toimeid lootele ei ole tdheldatud mitmesajal rasedal naisel, kes on raseduse esimesel trimestril
kasutanud flukonasooli standardannustes (< 200 mg 66pdevas).

Teatatud on mitmetest kaasasiindinud védrarengute (sealhulgas brahhiitsefaalia, kdrvade diisplaasia,
suur eesmine 10ge, reieluu kdverdumine ja kodar-Slavarreluu siinostoos) juhtudest imikutel, kelle
emad said vahemalt kolmel vdi enamal rasedusekuul suurtes annustes (400...800 mg 66péevas)
flukonasooli koktsidoidmiikoosi raviks. Nende toimete ja flukonasooli kasutamise vaheline seos ei ole
selge.

Loomkatsed on ndidanud reproduktiivtoksilisust (vt 16ik 5.3).

Raseduse ajal ei soovitata kasutada flukonasooli ei tavalistes annustes ega lithikest aega, kui puudub ilmne
vajadus. Flukonasooli suurte annuste v3i pikema aja jooksul kasutamist raseduse ajal tuleb viltida, vilja
arvatud potentsiaalselt eluohtlike seeninfektsioonide puhul.

Imetamine

Flukonasool eritub rinnapiima ja saavutab sarnase kontsentratsiooni nagu plasmas. Imetamine vdib
jétkuda pidrast 200 mg voi vidiksema koguse flukonasooli manustamist. Imetamine ei ole soovitatav
parast korduva voi suure annuse manustamist.

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

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid flukonasooli toime kohta autojuhtimise ja masinatega té66tamise voimele ei ole 14bi viidud.
Patsiente tuleb hoiatada, et flukonasooli tarvitamise ajal vdivad sdidukite juhtimisel vdi masinate
késitsemisel aeg-ajalt esineda pearinglus vdi krambid (vt 181k 4.8). Nende nihtude ilmnemisel ei ole
sdidukite juhtimine v3i masinate kisitsemine soovitatav.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini (> 1/10) teatatud korvaltoimed on peavalu, kdhuvalu, kohulahtisus, iiveldus,
oksendamine, alaniini ja aspartaadi aminotransferaasi sisalduse suurenemine, vere alkaalse fosfataasi
sisalduse suurenemine ja l56ve.

Ravi ajal flukonasooliga on tiheldatud ja teatatud jargmistest kdrvaltoimetest jargmise
esinemissagedusega: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100),
harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) ja vdga harv (> 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).



suurenemine (vt 18ik
4.4), aspartaadi
aminotransferaasi
(vt 16ik 4.4),
sisalduse
suurenemine, vere
alkaalse fosfataasi
sisalduse
suurenemine (vt 18ik
4.4).

suurenemine (vt 16ik 4.4)

Organsiisteem Sage Aeg-ajalt Harv
Vere- ja liimfisiisteemi Aneemia Agranulotsiitoos,
hiired leukopeenia,
trombotsiitopeenia,
neutropeenia
Immuunsiisteemi hiired Anafiilaksia
Ainevahetus- ja Vihenenud soogiisu Hiiperkolesteroleemia,
toitumishéired hiipertrigliitserideemia,
hiipokaleemia
Psiihhiaatrilised héiired Unisus, unetus
Nirvisiisteemi talitluse Peavalu Krambid, paresteesia, Virinad
hiired pearinglus,
maitsetundlikkuse héired
Karva ja labiirindi Peapooritus
kahjustused
Siidame héiired Torsade de pointes (vt
18ik 4.4), QT pikenemine
(vt 18ik 4.4)
Seedetrakti hiired Kohuvalu, K&hukinnisus,
oksendamine, diispepsia, kdhupuhitus,
k6&hulahtisus, suukuivus
iiveldamine
Maksa ja sapiteede Alaniini Kolestaas (vt 15ik 4.4), Maksapuudulikkus (vt
hiired aminotransferaasi ikterus (vt 18ik 4.4), 16ik 4.4),
sisalduse bilirubiinisisalduse hepatotsellulaarne nekroos

(vt 15ik 4.4), hepatiit (vt
16ik 4.4),
hepatotsellulaarne
kahjustus (vt 16ik 4.4)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Loove (vt 16ik 4.4).

Ravimist tingitud
nahareaktsioonid (vt 18ik
4.4), ndgestdbi (vt 16ik
4.4), siigelus, suurenenud
higistamine

Toksiline epidermaalne
nekroliiiis (vt 161k 4.4),
Stevensi-Johnsoni
stindroom (vt 16ik 4.4),
dge generaliseerunud
eksantematoos-pustuloos
(vt 1dik 4.4), eksfoliatiivne
dermatiit, angioddeem,
néoturse, alopeetsia

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

Miialgia

Uldised hiiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Kurnatus, haiglane olek,
ndrkus, palavik

Pediaatriline populatsioon

Laste kliiniliste uuringute (kapslid, siirup/suukaudne lahus: vilja arvatud genitaalide kandidiaasi
ndidustus] kdigus registreeritud kdrvaltoimete ja laboratoorsete niitajate kdrvalekalded ja nende
sagedus oli vorreldav tdiskasvanutega.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine
Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiut6otajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.




4.9 Uleannustamine

Teatatud on Diflucani iileannustamisest ja sellega seotud hallutsinatsioonidest ning paranoidsest
kéitumisest.

Uleannustamise korral sobib siimptomaatiline ravi (toetatavate meetmetega ning vajadusel
maoloputusega).

Flukonasooli viljutatakse suures osas uriiniga, vdib-olla kiirendab eliminatsiooni forsseeritud diurees.
Kolmetunnine hemodialiiiis vdhendab taset plasmas ligikaudu 50%.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: seentevastased ained siisteemseks kasutamiseks, triasooli derivaadid,
ATC kood: JO2ACO1

Flukonasool on fungistaatilise toimega triasooli derivaat, mis pérsib spetsiifiliselt seente ergosterooli
slinteesi, mille tagajirjel arvatakse tekkivat defektid rakumembraanis. Flukonasool on kdrgelt
spetsiifiline seente tstitokroom P-450 ensiitimide suhtes. Flukonasooli annused 50 mg 66pdevas

28 péeva jooksul ei ole mdjutanud testosterooni taset seerumis meestel ega steroidide
kontsentratsiooni fertiilses eas naistel.

Kasutusspektrisse kuuluvad paljud patogeenid, sealhulgas Candida albicans ja non-albicans,
Cryptococcus spp ja dermatofiiiidid. Candida krusei on flukonasooli suhtes resistentne. 40% Candida
glabrata’ st on primaarselt resistentsed flukonasooli suhtes. Aspergillus spp poolt pdhjustatud
infektsioone ei tohi flukonasooliga ravida.

Flukonasooli tShusust tinea capitis’e ravis on uuritud kahes randomiseeritud kontrollitud uuringus, kus
osales kokku 878 patsienti ja kus vorreldi flukonasooli griseofulviiniga. Flukonasooli annus 6 mg/kg
oopievas 6 nidalat ei olnud parem kui 11 mg/kg 66pdevas griseofulviini 6 nidala jooksul. Uldine
eduka ravi néitaja 6. nadalal oli madal (flukonasool 6 nadalat: 18,3%; flukonasool 3 nédalat: 14,7%;
griseofulviin: 17,7%) kéikides raviriihmades. Need leiud on kooskdlas tinea capitis’e loomuliku
kuluga, mil ravi ei rakendata.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Flukonasool imendub suukaudsel manustamisel hésti. Absoluutne biosaadavus on rohkem kui 90%.
Samaaegne toidu manustamine ei mdjuta imendumist. Maksimaalne plasmakontsentratsioon tiihja
kdhu korral saavutatakse 0,5...1,5 tundi pérast sissevdtmist. 90% tasakaaluseisundi tasemest
saavutatakse 4...5 pdeva parast manustamist iiks kord 66pédevas.

Kontsentratsioon plasmas on proportsionaalne annusega:

- Pérast 200 mg flukonasooli sisse votmist on Cp, ligikaudu 4,6 mg/1 ja 15 pdeva pidrast on
kontsentratsioon plasmas tasakaaluseisundis ligikaudu 10 mg/I.

Péarast 400 mg flukonasooli sisse votmist on C,,.x ligikaudu 9 mg/1 ja 15 pdeva pirast on
kontsentratsioon plasmas tasakaaluseisundis ligikaudu 18 mg/I.

Topeltannuse manustamine esimesel pdeval annab teisel pdeval tasakaaluseisundi kontsentratsiooniks
plasmas ligikaudu 90%.

Jaotumine
Jaotusmaht vastab kogu organismi veemahule. Seondumine plasmavalkudega on madal (11...12%).



Kontsentratsioon siiljes vastab kontsentratsioonile plasmas. Seeninfektsioonist pdhjustatud
meningiidiga patsientidel on flukonasooli kontsentratsioon tserebrospinaalses vedelikus ligikaudu 80%
vastavast kontsentratsioonist plasmas.

Sarvkestas, epidermises-dermises ja eksokriinses higis saavutatakse suuremad flukonasooli
kontsentratsioonid kui seerumis. Flukonasool kumuleerub sarvkestas. Annuses 150 mg iiks kord
niddalas oli flukonasooli kontsentratsioon sarvkestas pdrast 2. annust 23,4 [g/g, 7 pideva pérast teist
annust oli see ikka veel 7,1 [1g/g.

Eliminatsioon

Flukonasool eritub peamiselt neerude kaudu. Ligikaudu 80% manustatud annusest eritub uriiniga
muutumatul kujul. Flukonasooli kliirens on proportsionaalne kreatiniini kliirensiga. Ringlevaid
metaboliite ei ole kindlaks tehtud.

Poolviirtusaeg plasmas on ligikaudu 30 tundi.

Lastel toimub flukonasooli eliminatsioon kiiremini kui tdiskasvanutel. 5...15-aastastel lastel ja
tdiskasvanutel on poolvdirtusaeg 15,2...17,6 tundi.

Farmakokineetika lastel

Farmakokineetika andmeid uuriti 113 lapsel 5 uuringus - 2 ithekordse annusega uuringus, 2 mitme
annusega uuringus ning iithes uuringus enneaegsetel. 1. uuringust saadud andmed ei olnud
interpreteeritavad, sest uuringu kdigus muudeti ravimivormi. Lisaandmed olid saadaval eriloaga
ravimite kasutamisel kliinilises uuringus.

Pérast 2...8 mg/kg flukonasooli manustamist lastele vanuses 9 kuud kuni 15 aastat leiti 1 mg/kg
annuse iihiku kohta AUC ligikaudu 38 pg.h/ml. Flukonasooli mitmete annuste manustamisel oli
keskmine plasma eliminatsiooni poolvédrtusaeg vahemikus 15 kuni 18 tundi ning jaotusruumala
ligikaudu 880 ml/kg. Pérast ihekordset annust oli flukonasooli plasma eliminatsiooni poolvéértusaeg
suurem - ligikaudu 24 tundi. See on vorreldav flukonasooli plasma eliminatsiooni poolvédrtusajaga
pérast iihekordset 3 mg/kg i.v. manustamist lastele vanuses 11 péeva kuni 11 kuud. Jaotusruumala
selles eariihmas oli ligikaudu 950 ml/kg.

Flukonasooli kogemused vastsiindinutel on piiratud enneaegsetel vastsiindinutel tehtud
farmakokineetika uuringutega. Keskmine vanus esimese annuse ajal oli 24 tundi (vahemikus

9...36 tundi) ning keskmine siinnikaal oli 0,9 kg (vahemikus 0,75...1,1 kg) 12 enneaegsel
vastsiindinul keskmise gestatsiooniajaga ligikaudu 28 nédalat. Seitse patsienti lbis tdieliku protokolli
— maksimaalselt manustati viis 6 mg/kg flukonasooli infusiooni iga 72 tunni jérel. Keskmine
poolviirtusaeg (tundides) oli 74 (vahemikus 44...185) 1. pdeval, mis vihenes aja jooksul keskmise
nditajani 53 (vahemikus 30...131) 7. pdeval ja 47 (vahemikus 27...68) 13. péeval.
Kontsentratsioonikdvera alune pindala (mikrogramm*h/ml) oli 271 (vahemik 173...385) 1. pdeval ja
suurenes keskmise védrtuseni 490 (vahemik 292...734) 7. pdeval ja vihenes keskmise védrtuseni

360 (vahemik 167...566) 13. pdeval. Jaotusruumala (ml/kg) oli 1183 (vahemik 1070...1470) 1. pdeval
ja suurenes aja jooksul keskmise vadrtuseni 1184 (vahemik 510...2130) 7. pdeval ja 1328 (vahemik
1040...1680) 13. pdeval.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kroonilise toksilisuse/iildise toksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse tavapirased
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele, vilja arvatud need, mida on
juba selles ravimi omaduste kokkuvotte teistes 16ikudes kirjeldatud.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel tdheldati suurenenud hiidronefroosi ja neeruvaagna
laienemise esinemissagedust, samuti oli suurenenud embriionaalne suremus. T#heldati nii
anatoomiliste variatsioonide sagenemist ja luustumise viibimist kui ka poegimisaja pikenemist ja
diistookiat. Kiiiilikutel tehtud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes tdheldati aborte.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED



6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Laktoosmonohiidraat

Maisitarklis

Kolloidne rianidioksiid, veevaba
Magneesiumstearaat
Naatriumlauriiiilsulfaat

Kapsli kest

50 mg:

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)

Indigokarmiin (E132)

150 mg:

Zelatiin

Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
PVC/alumiiniumfooliumist blisterpakendid.
Pakendi suurused

50 mg: 3,7, 10, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 98 ja 100 kapslit.
150 mg: 1, 2, 4 ja 6 kapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Sandoz d.d.

Verovskova 57

1000 Ljubljana

Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBRID

Fluconazole Sandoz 50 mg: 432204



Fluconazole Sandoz 150 mg: 432004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

6.02.2004/6.02.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud veebruaris 2014



