RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Fluconazole Claris, 2mg/ml infusioonilahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml infusioonilahust sisaldab 2 mg flukonasooli.
Uks 100 ml viaal/kott sisaldab 200 mg flukonasooli.
INN: Fluconazolum

Abiained: Uks 100 ml viaal sisaldab 15,4 mmol naatriumi.

Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahus

Selge ja vérvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Néidustused

Piarmseente (Candida ja Cryptococci) poolt tekitatud seennakkuste ravi:

a) Siisteemsed kandidoosid: kandideemia, kandiduuria, dissemineerunud kandidoos ja teised
invasiivsete Candida-infektsioonide vormid. Siia kuuluvad peritoneumi, endokardi ning pulmonaalsed ja
kuseteede infektsioonid. Flukonasooli voib manustada pahaloomuliste haigustega patsientidele,
intensiivravipatsientidele ja tsiitotoksilist kemoteraapiat vdi immunosupressante saavatele patsientidele.
b)  Rasked limaskestade kandidoosid:

- rasked orofariingeaalsed ja 6sofageaalsed kandidoosid

- rasked mitteinvasiivsed bronhopulmonaalsed kandidoosid (iilemiste hingamisteede limaskestas).
c) Kriiptokokkmeningiit. Normaalse immuunsiisteemiga ja immuunpuudulikkusega (nt AIDSi-
haiged, organtransplantatsiooni jargselt) patsientide ravi. Suukaudse flukonasooli kasutamine séilitusravis
kriiptokokkinfektsiooni retsidiivi véltimiseks AIDSi-haigetel.

Seentevastaste ravimite midramisel tuleb jargida kohalikke kehtivaid ravijuhiseid.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Flukonasooli 66pdevane annus sdltub infektsiooni iseloomust ja raskusastmest, haigust pdhjustava

patogeeni(de) tundlikkusest ja patsiendi vanusest, kehakaalust ja neerufunktsioonist. Ravikuuri kestvus
soltub haiguse raskusest ja kliinilisest kulust.



Flukonasool on saadaval ka suukaudsete ravimvormidena. Patsient tuleb intravenoosselt ravilt {ile viia
suukaudsele niipea, kui see on véimalik. Uleminekul parenteraalselt manustamiselt suukaudsele
manustamisele ei ole vajadust 60pédevast annust muuta.

Fluconazole Claris, 2mg/ml infusioonilahus viljastatakse lahustatuna 0,9%-lises naatriumkloriidilahuses,
kusjuures iga 200 mg (100 ml) pudel sisaldab 15,4 mmol Na"’a CI" (vt ka 15ik 4.4).

Kasutamine taiskavanutel

1)  Sisteemne kandidoos

Tavapédrane algannus on 400...800 mg flukonasooli {iks kord 60pédevas ravi esimesel pideval. Ravi
jatkatakse seejdrel annusega 200 mg flukonasooli iiks kord 60péevas. Vajadusel v3ib annust suurendada
400 mg flukonasoolini kogu ravikuuri véltel.

Ravi kestus soltub kliinilisest efektist. Ravi tuleb jatkata kuni laboratoorsed analiiiisid nditavad aktiivse
seeninfektsiooni taandumist. Ravi ebapiisav pikkus voib pohjustada haiguse taastekke.

Raske kandiduuria.
100 mg flukonasooli iiks kord 66péevas.
Ravikuuri pikkus on 14...30 péeva.

2)  Rasked limaskestade kandidoosid

- rasked orofariingeaalsed kandidoosid
100 mg flukonasooli {iks kord péevas.
Ravikuuri pikkus on 7...14 péeva.

- rasked dsofageaalsed kandidoosid:
100 mg flukonasooli {iks kord 66péevas.
Ravikuuri pikkus on 14...30 péeva.

- rasked, mitteinvasiivsed bronhopulmonaalsed kandidoosid:
100 mg flukonasooli iiks kord 66péevas.
Ravikuuri pikkus on 14...30 péeva.

3) Kriptokokkmeningiit

Kriiptokokkmeningiidi ravi

Tavapérane algannus on 400 mg flukonasooli iiks kord 66pdevas ravi esimesel pdeval. Ravi jatkatakse
seejarel annusega 200 mg flukonasooli iiks kord 66pdevas. Vajadusel voib annust suurendada 400 mg
flukonasoolini kogu ravikuuri viltel.

Kriiptokokkmeningiidi profiilaktika

Kriiptokokkmeningiidi retsidiivide valtimiseks AIDS-iga patsientidel soovitatakse séilitusravi annuseid
100...200 mg flukonasooli 60péevas. Kriiptokokkmeningiidi profiilaktikat voib 1dbi viia ka suukaudse
flukonasooliga.

Praeguseks on kogemusi kuni 25-kuulise raviperioodiga.

Kasutamine eakatel patsientidel

Kui ei ole neerufunktsiooni kahjustust, soovitatakse tavalisi annuseid. Neerufunktsiooni kahjustuse korral
(kreatiniini kliirens <50 ml/min) kohandatakse annused alljargnevalt toodud juhiste jargi neerufunktsiooni
langusega patsientide jaoks.

Kasutamine lastel



Sarnaselt tdiskasvanutel kulgevate infektsioonidega, pdhineb ravikuuri pikkus kliinilisel ja miikoloogilisel
ravivastusel. Flukonasooli manustatakse iihekordse annusena 66paevas.

Neerufunktsiooni héiretega lastel tuleb 66paevast annust vihendada vastavalt allpool toodud
taiskasvanute kohta kdivatele juhistele, vt annustamine 18igus ““Kasutamine neerufunktsiooni hairetega
patsientidel”

Ule 4-niidala vanused lapsed

Flukonasooli soovitatav annus limaskestade raskete kandidooside korral on 3 mg/kg 66pdevas. Esimesel
paeval voib tasakaalukontsentratsiooni kiireks saavutamiseks kasutada 166kannust 6 mg/kg.
Siisteemsete kandidooside ja kriiptokokkinfektsiooni raviks on sdltuvalt haiguse raskusest soovitatav
annus 6...12 mg/kg 66pdevas.

Lastel ei tohi iiletada maksimaalset annust 400 mg 66péevas.

Lapsed vanusega 4 nédalat ja nooremad

Vastsiindinutel on flukonasooli eritumine aeglane. Esimesel kahel elunédalal on annus (mg/kg) sama, mis
vanematel lastel, kuid manustada tuleb iga 72 tunni jarel. Kolmandal ja neljandal elunddalal on annus
sama, kuid manustada tuleb 48 tunni jérel. Sellise annustamise toetamiseks ajalistel vastsiindinutel on
olemas vihe farmakokineetilisi andmeid (vt 161k 5.2).

Kahel esimesel elunddalal ei tohi lastel iiletada maksimaalset annust 12 mg/kg iga 72 tunni jarel. 3. ja 4.
elunédalal ei tohi lastel iiletada maksimaalset annust 12 mg/kg iga 48 tunni jérel.

Flukonasooli farmakokineetikat neerupuudulikkusega lastel ei ole uuritud.

Kasutamine neerufunktsiooni héiretega patsientidel

Flukonasool eritub peamiselt muutumatul kujul uriiniga. Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidele (sh
lapsed), kes saavad Fluconazole Claris 2mg/ml infusioonilahuse korduvannuseid, manustatakse esimesel
paeval tavaline soovitatav annus (vastavalt ndidustusele). Pérast algannust tuleb, olenevalt niidustusest,
muuta 06pdevast annust vastavalt alljargnevale tabelile:

Kreatiniini kliirens (ml/min) Annustamise intervall
Odpédevane annus

>50 24 tundi (tavaline annus)
<=50 48 tundi voi ' tavalisest padevaannusest
Dialiiiisi patsiendid Uks annus pirast igat dialiiiisi protseduuri

Manustamisviis
Intravenoosse infusiooni kiirus ei tohi iiletada 10 ml/min. Infusioonilahus on koheseks kasutamiseks
valmis, lahjendamine ei ole vajalik. Lastel ei tohi intravenoosse infusiooni kiirus iletada 5 ml/min.

Fluconazole Claris 2mg/ml infusioonilahus sobib koos jargmiste lahustega:
a) 20% gliikoosi lahus

b) Ringeri lahus

c¢)  Ringerlaktaadi lahus

d) 1% kaaliumkloriidi lahus 5% gliikoosilahuses

e) 4,2% naatriumkarbonaadi lahus

f) Fiisioloogiline lahus



Fluconazole Claris 2 mg/ml infusioonilahust voib infundeerida infusioonisiisteemis iihega nimetatud
lahustest.

Kuigi spetsiifilisi sobimatusi ei ole teada, ei tohi Fluconazole Claris 2mg/ml infusioonilahust segada teiste
infusiooniravimitega.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus flukonasooli, teiste asooliderivaatide voi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.
Mitmete koostoimeuuringute pohjal on 400 mg voi suuremate korduvate flukonasooli 66paevaste annuste
manustamine samaaegselt terfenadiiniga vastunéidustatud.

Flukonasooli ei tohi manustada koos ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad QT-intervalli ja
metaboliseeruvad CYP3A4 kaudu, nt tsisapriid, astemisool, pimosiid ja kinidiin
(vt ka 1oigud 4.4 ja 4.5).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinfud kasutamisel

Monedel patsientidel, eriti tdsise kaasuva haigusega, nagu AIDS v6i vahktobi, on tdheldatud
flukonasoolravi ajal kdrvalekaldeid hematoloogilises, maksa-, neeru ja teistes biokeemilistes
funktsioonides, kuid kliiniline téhtsus ja seos flukonasoolraviga ei ole teada. Tuleb jdlgida hoolikalt
laborianaliiiiside vastuseid.

Moningaid asoole, sh flukonasooli, on seostatud QT intervalli pikenemisega elektrokardiogrammil.
Turuletulekujargsel perioodil on flukonasooli saavatel patsientidel teatatud viaga harva QT
intervalli pikenemisest ning Torsade de pointes’e tekkest. Kuigi flukonasooli seost QT intervalli
pikenemisega ei ole tdielikult tdestatud, tuleb flukonasooli kasutada siiski ettevaatusega ariitmiaeelsete
seisundite korral nagu:

- kaasasiindinud v6i omandatud QT intervalli pikenemine,

- kardiomiiopaatia, eriti juba olemasoleva siidamepuudulikkuse korral,

- siinus-bradiikardia,

- olemasolevad stimptomaatilised ariitmiad,

- samaaegne kasutamine ravimitega, mis ei metaboliseeru CYP3A4 toimel, kuid teadaolevalt

pohjustavad QT intervalli pikenemist,
- elektroliiiitide tasakaaluhdired nagu hiipokaleemia.

Hepatotoksilisus

Maksafunktsiooni naditajate jalgimine

Patsiente, kellel ravi ajal flukonasooliga tekivad maksafunktsiooni néitajate korvalekalded, tuleb hoolikalt
jélgida, et viltida raskema maksakahjustuse teket. Ravi flukonasooliga tuleb viivitamatult katkestada, kui
kliinilised ndhud viitavad sellele, et on tekkimas maksakahjustus. Védga harva on patsientidel, kes on
surnud raske haiguse tagajirjel ja saanud mitmekordsete annustena flukonasooli, esinenud surmajérgseid
leide, sealhulgas maksanekroosi. Need patsiendid said samaaegselt ja korduvalt ravimeid, moned neist
olid potentsiaalselt hepatotoksilised ja/v0i esines neil raske haigus, mis vdis ise pohjustada
maksanekroosi.

Flukonasooliga seotud maksatoksilisuse korral ei ole tdheldatud selget seost flukonasooli 66padevase
koguannuse suuruse, ravi kestuse, patsiendi soo ega vanuse vahel; kdrvalekalded on tavaliselt olnud
poorduvad flukonasoolravi katkestamisel.



Kuna pohjuslikku seost flukonasooliga ei saa vilistada, tuleb patsiente, kellel tekivad flukonasoolravi ajal
korvalekalded maksafunktsiooni niitajates jalgida seoses tdsisema maksakahjustuse arenemise ohuga.
Flukonasoolravi tuleb katkestada, kui ravi ajal tekivad maksahaiguse kliinilised néhud vdi stimptomid.

Nahareaktsioonid

Harva on patsientidel flukonasoolravi ajal arenenud eksfoliatiivsed nahareaktsioonid nagu néiteks
Stevens-Johnsoni siindroom ja toksiline epidermaalne nekroliiiis. AIDS'i haigetel esineb raskeid
nahareaktsioone paljudele ravimitele sagedamini. Kui patsiendil, kellel ravitakse pindmist
seeninfektsiooni, tekib 166ve mida voib seostada flukonasooliga, tuleb ravi katkestada. Kui
invasiivset/siisteemset seeninfektsiooni pddeval patsiendil areneb nahal6ove, tuleb teda tdhelepanelikult
jélgida ning villiliste nahakahjustuste voi multiformse eriiteemi tekkimisel flukonasoolravi katkestada.
Nagu asoolide puhul, on harva teatatud anafiilaksia tekkimisest (vt 101k 4.8).

Flukonasool on tugev CYP2C9 inhibiitor ja mdodukas CYP3A4 inhibiitor. Jilgida tuleks neid
flukonasooli saavaid patsiente, keda ravitakse samal ajal kitsa terapeutilise vahemikuga CYP2C9 ja
CYP3A4 vahendusel metaboliseeruvate ravimitega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vastundidustatud kombinatsioonid

- Kombinatsioonid jargmiste ravimitega on vastundidustatud:

Astemisool

Samaaegsel flukonasooli ja astemisooli kasutamisel voib astemisooli kliirens viheneda. Astemisooli
plasmasisalduse tousu tottu voib tekkida QT-intervalli pikenemine ning harvadel juhtudel Torsade de
pointes. Flukonasooli ja astemisooli samaaegne kasutamine on vastundidustatud.

Tsisapriid (CYP3A4 substraat)

Flukonasooli ja tsisapriidi koosmanustamisel on teatatud siidame kdrvaltoimetest (sh Torsade de

pointes). Kontrollitud uuringus leiti, et samaaegne 200 mg flukonasooli tiks kord 66péevas ning 20 mg
tsisapriidi neli korda 66pdevas kasutamine suurendasid tsisapriidi sisaldust plasmas markimisvédrselt ning
pikendasid QT intervalli. Samaaegne ravi flukonasooli ja tsisapriidiga on vastundidustatud.

Pimosiid

Kuigi in vitro ja in vivo uuringuid ei ole tehtud, voib flukonasooli ja pimosiidi koosmanustamine parssida
pimosiidi metabolismi. Pimosiidi plasmasisalduse tousu tottu voib tekkida QT-pikenemine ning harvadel
juhtudel Torsade de pointes. Flukonasooli ja pimosiidi samaaegne kasutamine on vastundidustatud.

Erdatromutsiin

Flukonasooli ja eriitromiitsiini kooskasutamisel voib suureneda kardiotoksilisus (QT-intervalli
pikenemine, Torsades de Pointes) ning selle tagajirjel tekkida stidame dkksurm. Sellist
ravimikombinatsiooni tuleks valtida.

Terfenadiin (CYP3A4 substraat)

Kuna patsientidel, kes samaaegselt terfenadiiniga kasutasid asooliithendeid, on esinenud raskeid siidame
riitmih&ireid sekundaarselt QTc-intervalli pikenemisega, viidi 1ibi koostoime uuringud. Uhes uuringus,
kus flukonasooli kasutati annuses 200 mg 60péevas, ei tekkinud QTc-intervalli pikenemist. Teises
uuringus, kus flukonasooli kasutati annustes 400 mg ja 800 mg 66pdevas, ilmnes, et flukonasool annuses
400 mg voi rohkem 66pdevas suurendab oluliselt terfenadiini taset plasmas, kui neid kahte ravimit
kasutatakse samaaegselt. Terfenadiini kasutamine samaaegselt flukonasooliga annustes 400 mg voi
rohkem on vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Samaaegsel kasutamisel flukonasooliga annustes alla 400 mg
O0péevas, tuleb patsienti hoolikalt jalgida.



-Ravimid, mis mojutavad flukonasooli metabolismi:

Hudroklorotiasiid
Samaaegne hiidroklorotiasiidi korduv manustamine v3ib suurendada flukonasooli sisaldust plasmas; kuid
sellegipoolest ei ole vaja flukonasooli annust muuta.

Rifampitsiin (CYP450 indutseerija)

Flukonasooli ja rifampitsiini samaaegsel manustamisel vahenes flukonasooli plasmasisaldus ja lithenes
poolvédrtusaeg. Patsientidel, kes saavad samaaegselt rifampitsiini, tuleks kaaluda flukonasooli annuse
suurendamist.

- Flukonasooli toime teiste ravimite metabolismile:

Mairkus:

Flukonasool on tsiitokroom P450 (CYP) isoensiitim 2C9 vdimas pirssija ja moddukas CYP3 A4 pirssija.
Lisaks alltoodud kirjeldatud koostoimetele on olemas risk teiste CYP2C9 v6i CYP3A4 vahendusel
metaboliseeruvate ravimite sisalduse tdusuks plasmas (niiteks ergotalkaloidid, HMG-CoA reduktaasi
inhibiitorid, kinidiin), kui neid manustatakse samaaegselt flukonasooliga. Seetdttu tuleb nende
kombinatsioonide kasutamisel patsiente hoolikalt jélgida. Téanu flukonasooli pikale poolvéértusajale voib
toime piisida 4...5 pieva parast ravi 10ppu.

Alfentaniil (CYP3A4 substraat)

Koostoimeuuringus tdheldati samaaegsel manustamisel flukonasooliga alfentaniili kliirensi ja
jaotusruumala vihenemist ning poolvéartusaja (T'%2) pikenemist. Vdimalik toimemehhanism on
flukonasooli CYP3A4 pérssimine. Vajalik voib olla alfentaniili annuse kohandamine.

Amitripttlliin/Nortripttlliin

Flukonasooli samaaegne manustamine amitriptiilliiniga v&i selle aktiivse metaboliidi nortriptiilliiniga,
pohjustab amitriptiilliini, 5-nortriptiilliini ja S-amitriptiilliini kontsentratsioonide tdusu seerumis. See voib
viia amitriptiilliini toksilisuse suurenemiseni (tritsiikliliste antidepressantide toksilisus). On vajalik jilgida
amitriptiilliini taset seerumis ja vajadusel korrigeerida annust.

Antikoagulandid (CYP2C9 substraat)

Koostoime uuringus pohjustas flukonasool protrombiiniaja pikenemist (12%) pérast varfariini
manustamist tervetele meestele.

Sarnaselt teiste asoolidega, on turuletulekujérgselt tdheldatud hemorraagiaid (verevalumid, ninaverejooks,
seedetrakti verejooks, hematuuria ja veriroe) seoses protrombiiniaja pikenemisega patsientidel, kes said
samaaegselt varfariini ja flukonasooli. Kumariini tiilipi antikoagulante saavatel patsientidel tuleb hoolikalt
jélgida protrombiiniaega. Vajalik vdib olla varfariini annuse kohandamine.

LUhitoimelised bensodiasepiinid (CYP3A4 substraadid)

Pérast midasolaami suukaudset manustamist pohjustas flukonasooli manustamine midasolaami
kontsentratsiooni markimisvadrse tousu seerumis ja ravimi toimete olulist tugevnemist. Need toimed
ndivad olevat rohkem véljendunud pérast flukonasooli suukaudset manustamist vorreldes intravenoosse
manustamisega. Kui flukonasoolravi saaval patsiendil osutub vajalikuks samaaegne ravi mone
bensodiasepiiniga, tuleb kaaluda bensodiasepiini annuse vihendamist ning patsiendi adekvaatset jalgimist.
Flukonasool suurendab triasolaami metabolismi inhibeerides selle AUC-d (liksikannus) ligikaudu 50%,
Cmax-i 20...32% ning suurendab tVfe-d 25...50 %. Vajalik vdib olla triasolaami annuse kohandamine.

Kaltsiumikanalite blokaatorid (CYP3A4 substraadid)
Tiasoolsed seentevastased ravimid, nt nagu flukonasool, parsivad maksa CYP3 A4 isoensiiiimi; see on
ensiiiim, mis osaleb mdnede dihiidropiiridiini rithma kuuluvate kaltsiumi antagonistide (sh nifedipiin,



isradipiin, nikardipiin, amlodipiin ja felodipiin) metabolismis. Kirjanduses voib leida andmeid,
ulatuslikest perifeersetest tursetest ja/voi kaltsiumi antagonistide suurenenud sisaldusest, kui samaaegselt
kasutatakse itrakonasooli ja felodipiini, isradipiini vdi nifedipiini. Taolist koostoimet vdib eeldada ka
teiste kombinatsioonide kasutamisel. Tuleb kaaluda kaltsiumikanali blokaatori annuse vihendamist voi
ravimi drajdtmist. Kaltsiumikanalite blokaatorite samaaegsel kasutamisel tekkivad korvaltoimed on
vertiigo, hiipotensioon, peavalu, ndopunetus.

Karbamasepiin (CYP3A4 substraat)

Flukonasool pérsib karbamasepiini metabolismi ning tdheldatud on karbamasepiini sisalduse 30%
tousu seerumis. Oht on karbamasepiini toksilisuse tekkeks. Vajalik v3ib olla karbamasepiini annuste
kohandamine, olenevalt kontsentratsiooni nditajatest/toimest.

Tselekoksiib (CYP2C9 substraat)

Flukonasooli (200 mg 66péaevas) ja tselekoksiibi (200 mg 66paevas) samaaegsel manustamisel suurenesid
tselekoksiibi Cmax ja AUC vastavalt 68 ja 134 %. Flukonasooliga kombinatsioonis vib olla vajalik pool
tselekoksiibi annusest.

Halofantriin (CYP3A4 substraat)
Flukonasool voib suurendada halofantriini sisaldust plasmas seoses CYP3A4 pérssiva toimega.

HMG CoA reduktaasi inhibiitorid (CYP2C9 substraat voi CYP3A4 substraat)

Miiopaatia ja rabdomiioliiiisi risk tduseb, kui flukonasooli manustatakse koos CYP3A4 vahendusel
metaboliseeritavate HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega, nagu atorvastatiin ja simvastatiin voi
CYP2(C9 vahendusel metaboliseeritava fluvastatiiniga. Kui samaaegne ravi on vajalik, tuleb patsienti
jéalgida miiopaatia ja rabdomiioliiiisi siimptomite osas ning jadlgida kreatiniini kinaasi. HMG-CoA
redukaasi inhibiitorid tuleb &ra jétta, kui tdheldatakse mérkimisvéarset kreatiniini kinaasi tdusu voi
diagnoositakse voi kahtlustatakse miiopaatiat/rabdomiioliiiisi.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid

Farmakokineetika koostoimete uuringutes suukaudsete rasestumisvastaste ravimite ja flukonasooli
korduvate annustega saadi jairgmised tulemused: 50 mg flukonasooli 66pdevas ei mojutanud ithegi
hormooni kontsentratsiooni voi kineetikat, kuid annuse 200 mg 66péevas kasutamisel suurenesid
etiniitilostradiooli ja levonorgestreeli AUC-d vastavalt 40% ja 24% vdrra. Seega selliste flukonasooli
annuste korduvad manustamised ei mdjuta tdenéoliselt kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste
ainete toimet. Flukonasooli kasutamisel 300 mg iiks kord nédalas suurenesid etintiiilostradiooli ja
noretindrooli AUC-d vastavalt 24% ja 13% vdrra.

Losartaan (CYP2C9 substraat)

Et flukonasool pérsib CYP2C9-t, viheneb losartaani muundumine tema aktiivseks metaboliidiks (E-
3174), millest tuleneb enamik losartaanraviga tekkivast angiotensiin Il retseptori antagonismist. Patsiendi
vererdhku tuleb pidevalt jilgida.

Metadoon (CYP3A4 substraat)
Flukonasool vdib suurendada metadooni sisaldust seerumis. Vajalik vdib olla metadooni annuseid
kohandada.

Fentoiin (CYP2C9 substraat)

Flukonasooli korduv manustamine feniitoiiniga vdib pdhjustada feniitoiini kliiniliselt markimisvaarse
seerumisisalduse tGusu. Kui mdlema ravimi samaaegne tarvitamine on vajalik, tuleb jdlgida feniitoiini
plasmakontsentratsiooni ja korrigeerida feniitoiini annust nii, et ravimi tase piisiks terapeutilisel tasemel.



Teofulliin

Platseebokontrolliga koostoime uuringus pohjustas flukonasooli manustamine annuses 200 mg 14 paeva
jooksul teofiilliini keskmise plasmakliirensi languse 18% vorra. Suurte teofiilliiniannustega ravitavaid
patsiente vOi patsiente, kellel on muul pohjusel suurem risk teofiilliini toksilisuse tekkeks, tuleb seoses
samaaegse flukonasoolraviga hoolikalt jdlgida teofiilliini toksilisuse siimptomite suhtes ja toksilisuse
nihtude tekkimisel tuleb ravi korrigeerida.

Kemoterapeutikumid

Rifabutiin (CYP3A4 substraat)

Flukonasooli samaaegsel manustamisel rifabutiiniga voib suureneda rifabutiini tase seerumis, mis
pOhjustab uveiiti.

Patsiente, kes saavad samaaegselt rifabutiini ja flukonasooli, tuleb hoolikalt jélgida.

Trimetreksaat

Ravimpreparaadid, mis parsivad P450 enstiiimsiisteemi (nagu flukonasool), voivad pohjustada
koostoimeid, mis suurendavad trimetreksaadi plasmakontsentratsioone. Kui kliiniliselt voimalik, tuleb
trimetreksaadi ja flukonasooli samaaegset kasutamist véltida. Kui neid ravimeid manustatakse
samaaegselt, tuleb jélgida trimetreksaadi taset seerumis ja trimetreksaadi toksilisuse ilminguid (luuiidi
supressioon, neeru- ja maksafunktsiooni héire, mao-seedetrakti haavandumine).

Zidovudiin

Kahest uuringust on ilmnenud zidovudiini taseme tSusu, mis tdenéoliselt tuleneb zidovudiini muundumise
vihenemisest tema peamiseks metaboliidiks. Uhes uuringus mérati zidovudiini tasemed AIDS'i ja
AIDS'iga seotud kompleksiga patsientidel (ARC patients) enne ja pérast flukonasooli 200 mg 66pdevase
annuse manustamist 15 pieva véltel. Téheldati mérkimisvédrset (20%) zidovudiini
kontsentratsioonikdvera-aluse pindala (AUC) suurenemist. Teises randomiseeritud, kahe-perioodilises
kahe ravikuuriga uuringus vaadeldi zidovudiini taset HIV-nakatunud patsientidel. Kahel perioodil said
patsiendid 21-paevase ajalise intervalliga seitsme paeva jooksul zidovudiini 200 mg iga kaheksa tunni
jérel kas koos flukonasooli manustamisega 400 mg 66pédevas vai ilma. Zidovudiini AUC oli oluliselt
(74%) suurenenud flukonasooli koosmanustamise korral. Patsiente, kes saavad sellist kombinatsiooni,
tuleb jélgida zidovudiiniga seotud kdrvaltoimete ilmnemise osas.

Immunosupressandid

Tsuklosporiin (CYP3A4 substraat)
Flukonasool suurendab oluliselt tsiiklosporiini AUC-d ja kontsentratsiooni. Seda kombinatsiooni voib
kasutada, kui tsiiklosporiini annuseid selle kontsentratsiooni silmas pidades vihendada.

Prednisoon (CYP3A4 substraat)

Teatatud on iihest juhust, kus siirdatud maksaga patsienti raviti prednisooniga ja tal tekkis dge
neerupealise koore puudulikkus, kui kolmekuuline flukonasoolravi katkestati. Flukonasoolravi
katkestamine pohjustas eeldatavalt suurenenud CYP3 A4 aktiivsuse, mis viis prednisooni metabolismi
tousule. Pikaajalise flukonasool- ja prednisoonravi korral tuleb patsienti pérast flukonasooli drajatmist
hoolikalt jdlgida neerupealise koore puudulikkuse osas.

Siroliimus (CYP3A4 substraat)

Flukonasool suurendab sirolimuse sisaldust plasmas, parssides eeldatavasti sirolimuse metabolismi
CYP3A4 vahendusel ning P-gliikkoproteiini. Seda kombinatsiooni vdib kasutada, kui kohandada sirolimuse
annuseid vastavalt selle toimele/kontsentratsioonidele.

Takroliimus (CYP3A4 substraat)



Flukonasooli ja takroliimuse koosmanustamisel on teatatud koostoime tekkest, mille tagajérjel suureneb
takroliimuse plasmakontsentratsioon. On teatatud nefrotoksilisuse tekkest flukonasooli ja takroliimuse
koosmanustamise tagajarjel.

Patsiente, kes saavad samaaegselt flukonasooli ja takroliimust, tuleb seetdttu hoolikalt jalgida.

Teised koostoimed

Amfoteritsiin B

Amfoteritsiin B ja flukonasooli samaaegsel manustamisel nii normaalsetele nakatunud kui
immunosupressante saavatele hiiretele, olid jargmised tulemused: vihene aditiivne antifungaalne toime
C.albicans siisteemsele infektsioonile, koostoime puudumine Cryptococcus neoformans’i pdhjustatud
intrakraniaalsele infektsioonile ning kahe ravimi vaheline antagonism A.fumigatus’e pdhjustatud
siisteemsele infektsioonile.Uuringust saadud tulemuste kliiniline tdhtsus ei ole teada.

Tsuklofosfamiid

Tsiiklofosfamiidi ja flukonasooli kombineeritud ravi tagajirjel suureneb seerumis bilirubiini ja
kreatiniini hulk. Kombinatsiooni v&ib kasutada, kui arvestatakse suurenenud seerumi-bilirubiini ja
seerumi-kreatiniiniga seotud riske.

Asitromutsiin

Avatud, randomiseeritud 3-suunalises ristuvas uuringus hinnati 18-1 vabatahtlikul suukaudselt
manustatava lihekordse 1200 mg asitromiitsiini toimet suukaudselt manustatava 800 mg flukonasooli
farmakokineetikale ja vastupidi. Olulised farmakokineetilised koostoimed flukonasooli ja asitromiitsiini
vahel puuduvad.

FentanGul

Teatatud on tihest surmaga loppenud juhust, mis voib olla seotud fentaniiiili ja flukonasooli
koostoimetega. Arvatavasti suri patsient fentaniiiili miirgistusse. Peale selle nditas randomiseeritud
ristuv uuring 12 vabatahtlikuga, et flukonasool pikendab fentaniiiili eliminatsiooni mérkimisvaarselt.
Fentaniiiili kontsentratsiooni tous voib pohjustada hingamise pérssumist.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid

Flurbiprofeeni manustamisel koos flukonasooliga suurenesid flurbiprofeeni Cmax ja AUC vastavalt 23 ja
81%, vorreldes flurbiprofeeni iiksi manustamisega. Sarnaselt suurenesid ratseemilise ibuprofeeni (400 mg)
manustamisel koos flukonasooliga farmakoloogiliselt aktiivse isomeeri [S-(+)-ibuprofen] Cmax ja AUC
vastavalt 15 ja 82%, vorreldes ratseemilise ibuprofeeni liksi manustamisega.

Kuigi seda ei ole tipselt uuritud, suurendab flukonasool potentsiaalselt teiste, CYP2C9 poolt
metaboliseeruvate MSPV A-de (nt naprokseen, lornoksikaam, meloksikaam, diklofenak) siisteemset
imendumist. Soovitatav on MSPV A-dega seotud korvaltoimete ja toksilisuse sage jélgimine. Vajalik
voib olla MSPVA-de annuste kohandamine.

Sakvinaviir

Flukonasool suurendab sakvinaviiri AUC-d ligikaudu 50%, Cmax ligikaudu 55% ning vdhendab
sakvinaviiri kliirensit ligikaudu 50%, seda seoses sakvinaviiri maksas aset leidva CYP3A4
metabolismi parssimisega ning P-gliikoproteiini inhibeerimisega. Vajalik vdib olla sakvinaviiri
annuste kohandamine.

Sulfontdluuread

On néidatud, et flukonasool pikendab tervetel vabatahtlikel samaaegselt manustatud suukaudse
sulfontiiiluurea (nt kloorpropamiid, glibenklamiid, glipitsiid ja tolbutamiid) plasma poolviirtusaega.
Samaaegse ravi korral on soovitatav veresuhkrut sagedamini jilgida ning sulfoniiiiluurea annuseid
vastavalt vihendada. Flukonasooli ja suukaudsete sulfoniiiiluureate koosmanustamine diabeetikutele on
lubatud, kuid arvesse tuleb votta hiipoglitkeemilise episoodi tekkevdimalust.



Vinca-alkaloidid

Kuigi uuringuid ei ole tehtud, voib flukonasool suurendada vinca-alkaloidide (nt vinkristiin ja

vinblastiin) sisaldust plasmas ning viia neurotoksilisuse tekkeni, mis on voib olla seotud CYP3A4 pirssiva
mojuga.

Vitamiin A

Tuginedes iihe patsiendi haigusjuhu teatisele, kus patsient sai kombineeritud ravi all-trans retiinhappega
(vitamiini A happeline vorm) ja flukonasooliga, tekkisid KNS-ga seotud kdrvaltoimed

pseudotumour cerebri ndol, mis méddus flukonasoolravi katkestamisel. Seda kombinatsiooni v&ib
kasutada, kuid meeles tuleb pidada vdimalikku KNS-ga seotud kdrvaltoimete teket.

Flukonasooli samaaegne kasutamine koos astemisooli voi teiste CYP450 kaudu metaboliseeruvate
ravimitega voib pdhjustada nende ravimite kontsentratsiooni tdusu seerumis. Tapse informatsiooni
puudumisel tuleb olla ettevaatlik manustades teisi ravimeid koos flukonasooliga. See on eriti oluline
ravimite puhul, mis voivad pohjustada QT intervalli pikenemist. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida.

Koostoime uuringud on ndidanud, et flukonasooli imendumises ei esine kliiniliselt olulisi muutusi, kui
teda vdetakse suu kaudu koos toidu, tsimetidiini, antatsiididega voi parast seoses luuiidi siirdamisega
tehtavat kogu keha kiiritusravi.

Arstid peaksid olema teadlikud, et ravimi koostoime uuringuid teiste ravimitega ei ole 1dbi viidud, kuid
sellised koostoimed voivad esineda.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus

Andmed mitmesaja raseda naise ravist flukonasooli standardannustega (alla 200 mg/66péevas),
manustatuna iihekordse voi korduva annusena raseduse esimesel trimestril, ei ndita mingeid soovimatuid
toimeid lootele.

Lastel, kelle emad said 3 kuud voi kauem kestnud ravi flukonasooli suurte annustega (400...800 mg
06pdevas) koktsidioidmiikoosi puhul, on tdheldatud kaasasiindinud hulgi arenguhéireid (k.a
brahhiitsefaalia, kdrvade diisplaasia, suur eesmine 16ge, puusaluu kooldumine, radio-humeraalne
stinostoos). Nende toimete seos flukonasooliga ei ole selge.

Loomkatsed on ndidanud teratogeenset toimet.

Selle tottu ei tohi flukonasooli kasutada raseduse ajal ning samuti fertiilsetel naistel, kes ei kasuta
efektiivset kontratseptsiooni.

Imetamine

Flukonasool imendub rinnapiima, kus see saavutab sarnase kontsentratsiooni nagu plasmas.

Flukonasooli kasutamise ajal ei soovitata last rinnaga toita.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Flukonasool ei oma mérkimisvaarset toimet autojuhtimise ega masinate kisitsemise voimele. Siiski tuleb
soidukite juhtimisel voi masinate késitsemisel arvestada, et aeg-ajalt v3ib esineda uimasus voi krambid (vt
161k 4.8).

4.8 Kdrvaltoimed

Kdrvaltoimete hindamisel on kasutatud jargmist esinemissageduse klassifitseerimist:

Viga sage: (= 1/10)



Sage: (> 1/100, < 1/10)

Aeg-ajalt: (> 1/1,000 < 1/100)

Harv: (= 1/10,000 < 1/1,000)

Véga harv (< 1/10,000), teadmata, (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Téheldatud on jargmisi korvaltoimeid:

Vere ja lUmfiststeemi haired

Aeg-ajalt: aneemia

Harv: muutused vere vormelementides, nt leukotsiitopeenia (k.a neutropeenia ja agranulotsiitooos) ja
trombotsiitopeenia. Asjakohaseid laboratoorseid parameetreid tuleb viga hoolikalt jélgida (vt 16ik 4.4).

Immuunstisteemi haired
Harv: raske iilitundlikkusreaktsioon (anafiilaktilised reaktsioonid, k.a angio6deem, néoturse).

Ainevahetus- ja toitumishaired
Harv: hiipertrigliitserideemia, hiiperkolesteroleemia, hiipokaleemia.

Psiihhiaatrilised haired
Aeg-ajalt: unetus, unisus.

Narviststeemi haired

Sage: peavalu

Aeg-ajalt: pearinglus, perifeersete niarvide kahjustused, treemor, krambid, maitsetundlikkuse muutused,
paresteesia.

Seedetrakti haired
Sage: seedehéired, nt iiveldus, oksendamine, kdhuvalu, diarréa
Aeg-ajalt: suukuivus, sdogiisu puudus, kdhukinnisus, diispepsia, kdhugaasid.

Maksa ja sapiteede héired

Sage: AST, ALT ja alkaalse fosfataasi aktiivsuse tous

Aeg-ajalt: kolestaas, kliiniliselt oluline iildbilirubiini tous, kollatobi, hepatotsellulaarne kahjustus

Harv: hepatiit, maksarakkude nekroos, maksapuudulikus, iiksikjuhtudel letaalse 10ppega. Véga hoolikalt
tuleb jilgida asjakohaseid laboratoorseid niitajaid (vt 10ik 4.4).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage: nahalodve

Aeg-ajalt: pruuritus, suurenenud higistamine

Harv: juuste véljalangemine (alopeetsia), rasked nahandhud, koos eksfoliatsiooniga, nt Stevensi-Johnsoni
stindroom ja toksiline epidermise nekroliiiis (Lyell’i stindroom), multiformne eriiteem (vt 15ik 4.4).

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Aeg-ajalt: miialgia.

Neerude ja kuseteede héired
On tdheldatud muutusi neerufunktsiooni néitavates laborianaliiiisides. Véga hoolikalt tuleb jélgida

asjakohaseid laboratoorseid nditajaid (vt 10ik 4.4).

Stidame haired
QT intervalli pikenemine, torsade de pointes (vt 16ik 4.4).

Kdrva ja laburindi kahjustused



Aeg-ajalt: vertiigo.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Aeg-ajalt: viasimus, halb enesetunne, jouetus, palavik.

Kliinilisi kdrvaltoimeid téheldati sagedamini HI-viirusega nakatunud patsientidel vdrreldes HI-viirusega
nakatumata patsientidega. Siiski oli kdrvaltoimete ilmnemislaad patsientidel sarnane.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral rakendatakse siimptomaatilist toetavat ravi ja vajadusel tehakse maoloputus.
Uleannustamise kohta flukonasooliga on olnud teateid ja iihel juhul tekkisid 42-aastasel AIDSi pddeval
patsiendil hallutsinatsioonid ja paranoiline kditumine pérast 8200 mg flukonasooli manustamist ilma
meditsiinilise jarelvalveta. Patsient hospitaliseeriti ja tema seisund normaliseerus 48 tunni jooksul

Flukonasool eritub peamiselt uriiniga. Forsseeritud diurees suurendaks tdenéoliselt eliminatsioonikiirust. 3
tundi kestev hemodialiiiis alandab taset plasmas ligikaudu 50% vdrra.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: seenevastased ained siisteemseks kasutamiseks, triasooli derivaadid
ATC kood: J02ACO1

Toime tiiiip
Flukonasool on aine, mis kuulub triasooli derivaatide gruppi. Aine on eriti efektiivne Candida liikide ja

kriiptokokkide suhtes.

Toimemehhanism
Flukonasool on korgelt spetsiifiline seente tsiitokroom P-450 ensiiiimide suhtes, mis pérsib spetsiifiliselt
seente ergosterooli siinteesi.

Toimespekter
Flukonasoolil on lai antimiikootiline toimespekter.

Erinevates in-vivo loommudelites (p.o ja i.v) on flukonasool osutunud efektiivseks Candida liikide,
Cryptococcus spp ja dermatofiiiitide poolt tekitatud pindmiste ja siisteemsete infektsioonide korral.

Candida krusei on flukonasooli suhtes resistentne. Candida glabrata tundlikkus on varieeruv. Candida
dubliniensis ei ole primaarselt resistentne, kuid ilmutab tendentsi resistentsusele, peamiselt ravi ajal.
Flukonasoolil puudub toime Aspergillus’e, Mucor’i, Microsporum’i ja Trichophyton’ liikide suhtes v&i on
see minimaalne.

Tdestatud on flukonasooli toime endeemiliste miikoosidega loomadel, mille tekitajateks on Blastomyces
dermatitidis; Coccidioides immitis ja Histoplasma capsulatum normaalsetel ja immuunpuudulikkusega
loomadel.

Sarnaselt teiste asoolidega on standardiseeritud protseduuride puudumise tdttu in vitro testide tulemused
védiksema tihtsusega kliinilise efektiivsuse ennustamisel kui in vivo uuringute tulemused.

Flukonasooli annused 200...400 mg 60péevas tervetel vabatahtlikel ei omanud kliiniliselt
markimisvéirset toimet endogeensete steroidide tasemele ega adrenokortikotroopsest hormoonist
stimuleeritud vastusele.



5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Flukonasooli farmakokineetilised omadused on pérast intravenoosset ja suukaudset manustamist samad.
Maksimaalne plasmakontsentratsioon tiihja kdhu korral saavutatakse 0,5...1,5 tundi parast annuse
manustamist, kusjuures plasma poolvéirtusaeg on ligikaudu 30 tundi. Plasmakontsentratsioon on kuni
annuseni 1600 mg/66péevas proportsionaalne.

Pérast flukonasooli korduvat manustamist {iks kord 66péevas, saavutatakse 90%
tasakaalukontsentratsioonist 4...5 pieva parast. Jaotusruumala vastab kogu organismi veemahule
Plasmavalkudega seondumine on madal (12%).

Jaotumine

Praeguseks on teada, et flukonasool tungib hasti koikidesse kudedesse ja kehavedelikesse. Flukonasooli
kontsentratsioon siiljes ja rogas vastab plasmakontsentratsioonile. Seeninfektsioonist pohjustatud
meningiidiga patsientidel on flukonasooli kontsentratsioon tserebrospinaalses vedelikus ligikaudu 80%
vastavast plasmakontsentratsioonist.

Sarvkestas, epidermises ning higis on flukonasooli kontsentratsioon kdrgem kui seerumis, kusjuures
flukonasool akumuleerub eriti sarvkestas. Annuses 50 mg 60péevas oli flukonasooli kontsentratsioon 12
péeva pérast ravi 10petamist 73 pg/g ning 7 paeva pérast ravi 10petamist oli see 5,8 ug/g.

Metabolism/eliminatsioon

Ringlevaid metaboliite ei ole kindlaks tehtud. Peamine eritustee on renaalne, ligikaudu 80% sisse voetud
annusest eritub uriiniga muutumatul kujul. Flukonasooli kliirens on proportsionaalne kreatiniini
kliirensiga.

Plasma eliminatsiooni poolvdirtusaeg on normaalse neerufunktsiooniga isikutel ligikaudu 30 tundi,
ulatudes vahemikus 20...50 tunnini. Plasma eliminatsiooni poolvéartusaeg pikeneb neerufunktsiooni
héiretega isikutel 98...125 tunnini (kreatiniini kliirens <20 ml/minutis).

Pikk plasma poolvéirtusaeg loob voimaluse ihekordse annusega raviks koikide seeninfektsiooni
néidustustel.

Farmakokineetika lastel

Farmakokineetikat mééarati 113 lapsega l4bi viidud 5 uuringus; 2 iiksikannusega uuringut, 2
korduvannusega uuringut ja iiks uuring enneaegsete vastsiindinutega. Uhe uuringu andmed ei olnud
interpreteeritavad, sest uuringute vahel vahetati ravimvormi. Tdiendavad andmed saadi kaasuuringust.

Lastel on teatatud jargmistest farmakokineetilistest andmetest (keskmine [%CV]):

Vanus Annus Kliirens Poolvéairtus- | Cpax Jaotusruumala
(mg/kg) (ml/min/kg) aeg (tundides) (ng/ml) (tasakaalukontsent-
ratsioonil)
Vd (L/kg)
9 kuud...13 | Uhekordne 0,40 25,0 2,9 --
aastat suukaudne (38%) (22%)
2 mg/kg n=14 n=16
9 kuud...13 | Uhekordne 0,51 19,5 9,8 --
aastat suukaudne (60%) (20%)
8 mg/kg n=15 n=15
5...15 aastat | Korduv i.v. 0,49 17,4 5,5 0,722




2 mg/kg (40%) (25%) (36%)

n=4 n=>5 n=4

5...15 aastat |Korduv i.v. 0,59 15,2 11,4 0,729
4 mg/kg (64%) (44%) (33%)

n=>5 n==o6 n=>5

5...15 aastat |Korduv i.v. 0,66 17,6 14,1 1,069
8 mg/kg (31%) (22%) (37%)

n="7 n=_§ n="7

Pérast 2...8 mg/kg flukonasooli manustamist lastele vanuses 9 elukuud kuni 15 aastat leiti AUC 38
pg.h/ml olevat 1 mg/kg annuse tihiku korral. Flukonasooli keskmine plasma eliminatsiooni poolvéirtusaeg
varieerus vahemikus 15...18 tundi ja jaotusruumala oli parast korduvannuseid ligikaudu 880 ml/kg. Parast
flukonasooli iihekordse annuse manustamist leiti plasma eliminatsiooni poolvdartusaeg olevat korgem -
ligikaudu 24 tundi. See on vorreldav flukonasooli eliminatsiooni poolvairtusajaga pérast iihekordse
flukonasooli annuse 3 mg/kg i.v manustamist 11-pievastele kuni 11-kuustele lastele. Jaotusruumala selles
vanusegrupis on ligikaudu 950 ml/kg.

Need uvuringud néitasid, et vanus ei mojuta kehakaalust 1dhtuvat kliirensit. Keskmine kliirens oli
taiskasvanutel 0,23 (17%) ml/min/kg. Tulemused, mis saadi 5...13-aastaste laste vanusegrupis niitasid, et
flukonasool voib erituda kiiremini kui tdiskasvanutel. Seega voib raskete eluohtlike infektsioonide raviks
vaja minna suuremaid annuseid.

Kogemused flukonasooliga vastsiindinutel piirduvad farmakokineetiliste uuringutega enneaegsetel
vastslindinutel. 12 enneaegselt vastsiindinu (keskmine gestatsiooni aeg 28 niddalat) keskmine vanus
esimese annuse manustamise ajal oli 24 tundi (vahemik 9...36 tundi) ja keskmine siinnikaal 0,9 kg
(vahemik 0,75...1,10 kg). Seitse patsienti vastasid protokolli nduetele; maksimaalselt viis flukonasooli
intravenoosset infusiooni annusega 6 mg/kg manustati iga 72 tunni jarel. Keskmine poolviirtusaeg
(tundides) 1. pdeval oli 74 (vahemik 44...185), mis vidhenes 7. pdeval keskmiselt 53 tunnini (vahemik
30...131) ja 13. pdeval 47 tunnini (vahemik 27...68). Kdvera alune pindala AUC (mikrogrammi.h/ml) oli
1. pdeval 271 (vahemik 173...385) ja see suurenes 7. pdevaks keskmiselt 490 (vahemik 292...734) ning
véihenes 13. pdevaks keskmiselt 360 (vahemik 167...566). Esimesel péeval oli jaotusruumala (ml/kg)
1183 (vahemik 1070...1470) ja see suurenes 7. paevaks keskmiselt 1184 (vahemik 510...2130) ja 13.
paevaks 1328 (vahemik 1040...1680).

Enneaegsetel vastsiindinutel (gestatsiooni aeg: 26...29 rasedusnédal) oli keskmine (%CV) kliirens
esimese 36 tunni jooksul 0,180 (35%, n = 7) ml/min/kg ja saavutas keskmise védrtuse 0,218 (31%, n=9)
pérast 6. pdeva ja keskmise védrtuse 0,333 (56%, n = 4) pérast 12. pdeva.

Sellele vastavalt oli poolvédrtusaeg 6 péeva pérast langenud 73,6 tunnilt 53,2 tunnini ja 12 péeva pérast
46,6 tunnini.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse/iildise toksilisuse, genotoksilisuse voi kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole
ndidanud muud kahjulikku toimet inimesele, kui on juba antud ravimi omaduste kokkuvottes teistes
l6ikudes toodud.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel tdheldati suurenenud hiidronefroosi ja neeruvaagna
laienemise esinemissagedust, samuti oli suurenenud embriionaalne suremus. Tdheldati nii anatoomiliste
variatsioonide sagenemist ja luustumise viibimist kui ka poegimise pikenemist ja diistookiat. Kiitilikutel
tehtud reproduktsioonitoksilisuse uuringutes taheldati aborte.

Kantserogeensus



Flukonasooliga ei ilmnenud kantserogeenset toimet ei hiirtel ega rottidel, kellele manustati 24 kuu viltel
suukaudseid annuseid 2,5; 5 voi 10 mg/kg/66péaevas. Isastel rottidel, kes said annuseid 5 ja 10
mg/kg/60pdevas, tousis maksarakuliste adenoomide esinemissagedus.

Mutageensus

Koos flukonasooli metaboolse aktivatsiooniga voi selle puudumisel olid mutageensuse testid negatiivsed
nelja S. typhimurium tiivega ja hiire liimfoomi L5178Y siisteemiga. Tsiitogeneetilised uuringud in vivo
(hiire luuiidi rakud, pérast flukonasooli suukaudset manustamist) ja in vitro (inimese limfotsiitidid
toodeldud flukonasooliga 1000 (ig/ml) ei andnud mingeid tdendeid kromosoomide mutatsioonide kohta.

Viljakuse ohustamine

Flukonasool ei m&justanud ei isaste ega emaste rottide viljakust, keda raviti parenteraalsete annustega 5,
25 voi 75 mg/kg, ehkki annuse 20 mg/kg korral hilines veidi poegimine. Rottidel ldbiviidud perinataalses
uuringus 5, 20 ja 40 mg/kg annustega intravenoosselt tdheldati monedel emasloomadel annuste 20 mg/kg
ja 40 mg/kg korral diistookiat ja poegimise pikenemist, mida ei esinenud aga annusel 5 mg/kg.
Korvalekalded poegimises kajastusid surnult siindide viheses sagenemises ja poegimisjargse elulemuse
languses nende annuste korral. Mgju rottide poegimisele seletub liigispetsiifilise omadusega, mis seisneb
Ostrogeenide taseme languses flukonasooli suurte annuste toimel. Sellist hormoonide tasakaalu muutust ei
ole tdheldatud flukonasooliga ravitud naistel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Kuigi spetsiifilisi sobimatusi ei ole teada, ei soovitata Fluconazole Claris 2mg/ml infusioonilahust segada
muude infusioonilahustega kui nendega, mis toodud 16igus 4.2.

6.3 Kaélblikkusaeg

Klaasviaal: 36 kuud.

Mitte-PVC kott: 24 kuud.

Mikrobioloogilisest seisukohast 1dhtuvalt tuleb ravim kasutada koheselt. Kui seda ei tehta, vastutab
kasutamisaegse sdilitamise ja tingimuste eest kasutaja.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Mitte hoida siigavkiilmas.
Hoida viaal/kott vilispakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Léabipaistvad klaasviaalid, suletud butiileeritud kummikorgiga, mis on kaetud alumiinium kattega ja
kaitsva plastik flip-off kinnitiga.

Sildiga margistatud mitte-PVC kott, mis sisaldab tsiprofloksatsiini lahust.
Pakendi suurus: 100ml X 1



6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Lahus ei sisalda siilitusaineid. Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Kasutamata ravim voi jdédtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
Mitte kasutada lekkivaid viaale v3i mitteselgeid lahuseid.

Silmaga ndhtavaid vdorosakesi sisaldavaid lahuseid ei tohi kasutada.
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