III PIELIKUMS
ZALU APRAKSTS, MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
Piezime: ST zalu apraksta, mark&uma un lieto$anas instrukcijas versija ir speka esosa péc EK lemuma.
P&c EK lemuma dalibvalstu nacionalas agentiiras sazina ar atsauces valsti atjaunos produktu

informaciju pec nepiecieSamibas. Tadgel Sis zalu apraksts, mark&jums un lietoSanas instrukcija
var pilniba neatspogulot pasreizgjo tekstu.
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ZALU APRAKSTS
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1.  ZALUNOSAUKUMS
Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 150 mg cietas kapsulas

[Skatit I Pielikumu- aizpilda nacionali]

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 150 mg flukonazola (fluconazolum).
Paligvielas: katra cieta kapsula satur art 149,12 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Cieta kapsula.

150 mg cietai Zelatina kapsulai ir tirkizzils kapsulas pamats un tirkizzils vacins. Uz tas ar melnu tinti ir
uzdrukats ,,Pfizer” un kods ,,FLU-150". Kapsulas izmérs ir Nr.1.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Diflucan ir indic€ts $adu sénisu infekciju arst€Sanai pieaugusajiem (skatit apakSpunktu 5.1):

e Akita vaginala kandidoze, kad lokala terapija nav piemérota.
o Kandidozs balanits, kad lokala terapija nav piemérota.

Terapiju var uzsakt, pirms ir iegiiti mikologiskie rezultati, ka arf citi laboratorie izmekl&jumi. Kad
rezultati ir zinami, terapija ir japieskano atbilstosi tiem.

Jaievero oficialas vadlinijas par pretsénisu lidzeklu lietosanu.
4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie

Vienreizgja 150 mg deva

Ipasas populacijas

Gados vecdakiem cilvékiem
Ja nav nieru darbibas traucgjumi, lieto parastas picauguso devas.

Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Flukonazols izdalas galvenokart ar urinu ka neizmainita aktiva viela. Lietojot vienreizgji, devas
korekcija nav nepiecieSama.
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Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem
Ir pieejami ierobeZzoti dati par pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem, tade] flukonazols ar
piesardzibu janozime pacientiem, kuriem ir aknu disfunkcija (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.8).

Pediatriska populacija

Zalu drosiba un efektivitate genitaliju kandidozes arsté$ana pediatriska populacija nav pieradita.
Paslaik pieejamie dati par citam indikacijam b&rniem ir ieklauti apaksSpunkta 4.8. Ja arst€Sana ir
nepiecieSama pusaudziem (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem), jaizvelas pieauguso devas.

LietoSanas veids
Kapsulas janorij veselas un neatkarigi no dienreizes.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citiem radniecigiem azola savienojumiem vai pret jebkuru no
paligvielam (skatit apaks$punktu 6.1).

Vienlaiciga terfenadina lietoSana ir kontrindic€ta pacientiem, kuri sanem Diflucan atkartotas devas
400 mg diena vai vairak, pamatojoties uz p&tijumu rezultatiem par atkartotu devu mijiedarbibu.
Pacienti, kuri arst€jas ar flukonazolu, nedrikst vienlaicigi lietot citas zales, kas pagarina QT intervalu
un tiek metaboliz&tas ar enzima P450 (CYP) 3A4 palidzibu, ka cisaprids, astemizols, pimozids un
hinidins (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.5).

4.4 IpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nieru un urinizvades sisteéma
Diflucan ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem ir nieru disfunkcija (skatit apakSpunktu 4.2).

Aknu un zults izvades sist€éma

Ar Diflucan lietosanu retos gadijumos saista toksisku aknu bojajumu, ieskaitot letalus gadijumus,
galvenokart pacientiem ar smagam pamatslimibam. Gadijumos, kad flukonazola lietoSana saistita ar
hepatotoksicitati, nebija neparprotamas saistibas ar dienas devu, terapijas ilgumu, pacienta dzimumu
vai vecumu. Flukonazola hepatotoksicitate parasti ir atgriezeniska, partraucot terapiju.

Pacientus, kuriem flukonazola lietoSanas laika rodas izmainas aknu funkciju testos, ripigi jauzrauga,
lai parliecinatos, vai neattistas nopietni aknu bojajumi.

Pacients jabridina par simptomiem, kas var smagi ietekmé&t aknu darbibu (it seviski asténija,
anoreksija, pastavigi slikta diiSa, vemsana un dzelte). Tada gadijuma arstésana ar flukonazolu
japartrauc nekavgjoties, un pacientam jakonsultgjas ar arstu.

Kardiovaskulara sistéma

Dazi azoli, ieskaitot flukonazolu, tiek saistiti ar QT intervala pagarinasanos elektrokardiogramma
(EKG). Novérojumos zalu pécregistracijas uzraudzibas perioda pacientiem, kuri sanémusi
flukonazolu, loti reti bijusi QT pagarinajuma un forsade de pointes gadijumi. Sie zinojumi ietvéra loti
slimus pacientus ar vairakiem blakus riska faktoriem, tadiem ka strukturala sirds slimiba, elektrolitu
disbalanss un lidztekus lietotas zales, kas varetu biit ka veicinoss faktors.

Diflucan ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem ir $adi iespgjami proaritmiski stavokli. Vienlaikus
lietoSana ar citam zalém, kas pagarina QT intervalu un kuras metaboliz€ citohroms P450 (CYP) 3A4,
ir kontrindicéta (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.5).

Halofantrins

Halofantrins ieteicamas terapeitiskas devas pagarina QTc intervalu, un tas ir CYP3A4 substrats.
Flukonazola un halofantrina vienlaikus lietoSana nav ieteicama (skatit apakspunktu 4.5).
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Dermatologiskas reakcijas

Lietojot flukonazolu, pacientiem reti attistas eksfoliativas adas izmainas, tadas ka Stivensa-DZonsona
sindroms un toksiska epidermala nekrolize. AIDS slimnieki ir vairak predisponé&ti smagam adas
reakcijam uz daudziem mediciniskiem produktiem. Ja pacientiem, kuriem ar flukonazolu arstg
virspusgjas sénisu infekcijas, veidojas izsitumi, turpmaka terapija ar §Tm zalém ir japartrauc. Ja,
arstgjot invazivu vai sistémisku kandidozi, paradas izsitumi uz adas, pacients riipigi janovero un
arstéSana japartrauc, ja attistas bullozs adas bojajums vai multiforma eritéma.

Paaugstinata jutiba
Retos gadijumos noverota anafilakse (skatit apakspunktu 4.3).

Citohroms P450

Flukonazols ir sp&cigs CYP2C9 inhibitors un mé&rens CYP3A4 inhibitors. Flukonazols ir ari CYP2C19
inhibitors. Janove&ro pacienti, kuri arstgjas ar Diflucan un Iidztekus lieto zales ar mazu terapeitiskas
darbibas platumu un kuras tiek metabolizétas ar CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4 (skatit apakSpunktu
4.5).

Terfenadins
Vienlaiciga flukonazola lietoSana devas, kas ir zemakas par 400 mg diena, kopa ar terfenadimu ir riipigi
janovero (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.5).

Paligvielas
Kapsulas satur laktozes monohidratu. Sts zales nedrikst parakstit pacientiem ar retiem iedzimtiem

trauc€jumiem, ka galaktozes nepanesiba, Lapp laktazes deficits vai glikozes-galaktozes malabsorbcija.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Sekojosu zalu vienlaiciga lietosana ir kontrindicéta:

Cisaprids: ir bijusi zinojumi par sirdsdarbibas trauc&jumiem, ieskaitot torsade de pointes, pacientiem,
kuri vienlaicigi lietoja flukonazolu un cisapridu. Kontroléta p&tijjuma noverots, ka vienlaiciga
flukonazola lietoSana 200 mg reizi diena un cisaprida lietoSana 20 mg Cetras reizes diena izraisija
bitisku cisaprida ItTmena pieaugumu plazma un QTc intervala pagarinasanos. Flukonazola lietoSana
vienlaicigi ar cisapridu ir kontrindicéta (skatit apak§punktu 4.3).

Terfenadins: ta ka konstatgti smagi sirds ritma traucgjumi, kas saistiti ar QTc intervala pagarinasanos
pacientiem, kuri vienlaikus sanémusi terfenadinu un azola tipa pretsenisu lidzeklus, tika veikti
mijiedarbibas p&tjjumi. Viena petijuma, lietojot flukonazolu 200 mg diena, netika pieradita QTc
intervala pagarinasanas. Cita petijuma, lietojot flukonazolu 400 mg un 800 mg diena, tika pieradits, ka,
lietojot flukonazolu 400 mg diena un vairak vienlaicigi ar terfenadinu, ievérojami paaugstinas
terfenadina Itmenis plazma. Flukonazola lietoSana deva 400 mg vai vairak vienlaikus ar terfenadinu ir
kontrindicéta (skatit apaksSpunktu 4.3). Lietojot flukonazolu deva, kas mazaka par 400 mg diena,
vienlaikus ar terfenadinu, pacienta stavoklis riipigi janovero.

Astemizols: flukonazola un astemizola vienlaikus liecto$ana var samazinat astemizola klirensu.
Astemizola koncentracijas pieaugums plazma var izraisit QT intervala pagarinasanos un reti — torsade
de pointes raSanos. Flukonazola un astemizola vienlaikus lietoSana ir kontrindic€ta (skatit apakSpunktu
4.3).

Pimozids: kaut in vitro vai in vivo nav pétits, flukonazola lietosana kopa ar pimozidu var kavét
pimozida metabolismu. Rezultata paaugstinata pimozida koncentracija var izraisit QT intervala
pagarinasanos un reti — torsade de pointes raSanos. Flukonazola un pimozida vienlaikus lietoSana ir
kontrindiceta (skatit apaksSpunktu 4.3).

Hinidins: kaut in vitro vai in vivo nav pétits, flukonazola lietoSana kopa ar hinidinu var kavet hinidina
metabolismu. Rezultata paaugstinata hinidina koncentracija var izraistt QT intervala pagarinasanos un
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reti — torsade de pointes rasanos. Flukonazola un hinidina vienlaikus lietoSana ir kontrindic&ta (skatit
apakspunktu 4.3).

Eritromicins: flukonazola un eritromicina vienlaikus lietoSana var potenciali paaugstinat
kardiotoksicitates risku (QT intervala pagarinasanas, forsades de pointes) un ar to saistito peksnas

naves risku. Flukonazola un eritromicina vienlaikus lietoSana ir kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.3).

Sekojosu zalu vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

Halofantrins: Flukonazols var paaugstinat halofantrina limeni plazma, jo tam ir inhib&josa iedarbiba uz
CYP3A4. Flukonazola un halofantrina vienlaikus lietoSana var potenciali paaugstinat
kardiotoksicitates risku (QT intervala pagarinasanas, forsades de pointes) un ar to saistito peksnas
naves risku. No $adas kombinacijas jaizvairas (skatit apakSpunktu 4.4).

Sekojosu zalu vienlaiciga lietoSana prasa piesardzibu un devas pielagosanu:

Citu zalu ietekme uz flukonazolu

Rifampicins: flukonazola un rifampicina vienlaikus lietoSana samazina flukonazola AUC par 25% un
eliminacijas pusperiodu no plazmas par 20%. Pacientiem, kuri vienlaikus lieto rifampicinu, butu
jaapsver flukonazola devas palielinaSana.

Mijiedarbibas petijumi rada, ka, lietojot flukonazolu iekskigi vienlaikus ar &dienu, cimetidinu,
antacidiem lidzekliem vai p&c vispar&jas kermena apstaroSanas kaulu smadzenu transplantacijas

gadijumos, nenovero kliniski nozimigu ietekmi uz flukonazola absorbciju.

Flukonazola ietekme uz citam zalém

Flukonazols ir spécigs citohroma P450 (CYP) izoenzima 2C9 inhibitors un mérens CYP3A4
inhibitors. Flukonazols ir arT izozima CYP2C19 inhibitors. Bez novérotas/dokumentétas mijiedarbibas,
kas aprakstita talak, pastav risks, ka plazma var pieaugt ar1 citu, CYP2C9 un CYP3 A4 metaboliz&to
savienojumu koncentracija, ja tos lieto lidztekus flukonazolam. Tadgl jabiit piesardzigiem, izmantojot
sadas kombinacijas, un pacienti riipigi janovero. Flukonazola gara eliminacijas pusperioda d€|] enzimus
inhibg&josais flukonazola efekts saglabajas vél 4—5 dienas péc tam, kad partraukta flukonazola lietosana
(skatit apakspunktu 4.3).

Alfentanils: flukonazola (400 mg) un intravenozas alfentanila (20 pg/kg) vienlaikus lietoSanas laika
veseliem brivpratigajiem alfentanila AUC  palielinajas 2 reizes, iesp&jams inhib&jot CYP3A4. Var
biit nepiecieSama alfentanila devas pielagosSana.

Amitriptilins, nortriptilins: flukonazols pastiprina amitriptilina un nortriptilina efektu. Buitu janosaka 5-
nortriptilina un/vai S-amitriptilina Itmenis, sakot kombingtu terapiju, un vienu ned€lu p&c tam. Ja
nepiecieSams, japielago amitriptilina/nortriptilina deva.

Amfotericins B: lidztekus ievadot flukonazolu un amfotericinu B infic€tam normalam pelém un pelém
ar imiinsupresiju, sistemiskas C.albicans infekcijas gadijuma iegiits neliels papildus antifungals efekts,
intrakranialas Criptococcus neoformans infekcijas gadijuma mijiedarbiba netika konstatéta, bet
sistémiskas A.fumigatus infekcijas gadTjuma novérots abu zalu antagonisms. Sajos pétijumos iegiito
datu klmiska nozime nav zinama.

Antikoagulanti: P&cregistracijas uzraudzibas laika iegiitas zinas liecina, ka tapat ka citu azola grupas
pretsénisu lidzeklu gadijuma, lietojot flukonazolu vienlaicigi ar varfarinu, pagarinata protrombina
laika d€] noverotas asinoSanas (zilumi, asino$ana no deguna, asinoSana no kunga — zarnu trakta,
hematiirija un meléna). Flukonazola un varfarina vienlaicigas lietoSanas laika protrombina laiks bija
pagarinats I1dz 2 reize€m, iesp&jams, varfarina metabolisma indukcijas d€] caur CYP2C9. Pacientiem,
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kuri sanem kumarina tipa antikoagulantus vienlaicigi ar flukonazolu, riipigi jaseko protrombina
laikam. Var biit nepiecieSama varfarina devas pielagosana.

Benzodiazepini (isas darbibas), pieméram, midazolams, triazolams: lietojot iekskigi kopa ar
midazolamu, flukonazols bitiski paaugstina midazolama koncentraciju un psihomotoros
efektus.Vienlaiciga 200 mg flukonazola un 7,5 mg midazolama lietoSana perorali palielinaja
midazolama AUC un attiecigi eliminacijas pusperiodu 3,7 reizes un 2,2 reizes. Vienlaiciga 200 mg
flukonazola un 0,25 mg triazolama lietoSana perorali diena palielinaja triazolama AUC un attiecigi
eliminacijas pusperiodu 4,4 reizes un 2,3 reizes. Ir noverota triazolama pastiprinata un ilgstosa ietekme
pie vienlaicigas arst€Sanas ar flukonazolu. Ja ar flukonazolu arst€tiem pacientiem nepiecieSams
vienlaicigi lietot benzodiazepinus, tad jaapsver iespg&ja samazinat benzodiazepinu devu, un pacienti
atbilstos$i janovero.

Karbamazepins: flukonazols inhibé karbamazepina metabolismu, un noveérots, ka karbamazepina
koncentracija seruma pieaug par 30%. Pastav karbamazepina toksicitates risks. Var biit nepiecieSama
karbamazepina devas pielagoSana, vadoties p&c koncentracijas merijjumiem/efekta.

Kalcija kanalu blokatori: dazus kalcija kanalu antagonistus (nifediptnu, isradipinu, amlodiptnu un
felodipinu) metaboliz€ CYP3A4. Flukonazolam piemit sp&ja paaugstinat kalcija kanalu antagonistu
sist€misko iedarbibu. Ieteicams biezi parbaudit, vai nerodas nevélamas blakusparadibas.

Celekoksibs: vienlaikus lietojot flukonazolu (200 mg diena) un celekoksibu (200 mg), celekoksiba
Cmax un AUC pieauga, attiecigi par 68% un 134%. Ja kombing celekoksibu ar flukonazolu, var bt
nepieciesama uz pusi mazaka celekoksiba deva.

Ciklofosfamids: vienlaikus arstgjoties ar ciklofosfamidu un flukonazolu, paaugstinas bilirubina un
kreatinina Itmenis seruma. Sadu kombinaciju var izmantot, ja piever§ uzmanibu bilirubina un
kreatinina ITmena pieauguma iespgjai.

Fentanils: zinots par vienu naves gadijumu fentanila intoksikacijas del, iesp&jams, kas radies fentanila
un flukonazola mijiedarbibas rezultata. Turklat tika pieradits veseliem brivpratigajiem, ka flukonazols
butiski aizkaveja fentanila eliminaciju. Paaugstinata fentanila koncentracija var izraisit elpoSanas
nomakumu. Tap&c pacientus nepiecieSams riipigi noverot iespgjama elposanas nomakuma riska de].
Var biit nepiecieSama fentanila devas pielagoSana.

HMG CoA reduktazes inhibitori: ja flukonazolu lieto vienlaicigi ar HMG-CoA reduktazes
inhibitoriem, kas tiek metaboliz&ti ar CYP3 A4 starpniecibu, pieméram, atorvastatinu vai simvastatinu,
vai ar CYP2C9 starpniecibu, piem&ram, fluvastatinu, pieaug miopatijas un rabdomiolizes risks. Ja ir
nepiecieSama kombingta terapija, jaseko, vai pacientam neparadas miopatijas un rabdomiolizes
simptomi, un jakontrole kreatininkinazes Itmenis. Ja iev€rojami pieaug kreatininkinazes [imenis vai
tiek diagnosticeta miopatija/rabdomiolize, vai rodas aizdomas par miopatiju/ rabdomiolizi, japartrauc
HMG-CoA reduktazes inhibitoru lietoSana.

Imunosupresori (pieméram, ciklosporins, everolims, sirolims un takrolims):

Ciklosporins: flukonazols ieveérojami paaugstina ciklosporina koncentraciju un AUC. Vienlaiciga 200
mg/diena flukonazola un ciklosporina (2,7 mg/kg/diena) lietosana palielinaja ciklosporna AUC 1,8
reizes. So zalu kombinaciju var lietot, samazinot ciklosporina devu atkariba no ciklosporina
koncentracijas.

Everolims: lai arT nav in vivo un in vitro petijjumu, flukonazols var palielinat everolima koncentraciju
seruma caur CYP3A4 inhibiciju.

Sirolims: flukonazols palielina sirolima koncentraciju plazma, ko saista ar inhibgjoso ietekmi uz
sirolima metabolismu ar CYP3A4 un P glikoproteinu starpniecibu. Sos lidzeklus var kombingét,
pielagojot sirolima devu atkariba no sirolima efekta/ koncentracijas.
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Takrolims: flukonazols var paaugstinat iekskigi lietota takrolima koncentraciju seruma Iidz pat 5
reiz€m, jo tas inhib&€ CYP3A4 medigto takrolima metabolismu zarnas. levadot takrolimu intravenozi,
butiskas farmakoking&tiskas parmainas nav noveérotas. Paaugstinatam takrolima ItTmenim var bt
nefrotoksiska ietekme. Lietojot takrolimu iekskigi, deva jasamazina atkariba no takrolima
koncentracijas.

Losartans: flukonazols inhib& losartana parveérSanos ta aktivaja metabolita (E-31 74), kur$ nodroSina
lielako dalu antagonistiska efekta attieciba pret angiotensina Il receptoriem, kads rodas arsteésanas laika
ar losartanu. Pacientiem biezi jakontrol€ asinsspiediens.

Metadons: flukonazols var paaugstinat metadona koncentraciju seruma. Var bt nepiecieSsama
metadona devas pielagoSana.

Nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli: lietojot flurbiprofénu kopa ar flukonazolu, flurbiproféna C,,, un
AUC bija, attiecigi, par 23% un 81% augstaki neka tad, ja flurbiproféns tika lietots viens pats. Tapat,
ja flukonazols tika lietots kopa ar racémisku ibuprofénu (400 mg), farmakologiski aktiva izoméra
[S-(+)-ibuprofena] gadijuma C .« un AUC bija, attiecigi, par 15% un 82% lielaki neka tad, ja lietots
tikai rac€miskais ibuproféns viens pats.

Kaut nav 1pasi pétits, flukonazolam piemit sp&ja paaugstinat citu CYP2C9 metabolizéto NPL
(pieméram, naprokséna, lornoksikama, meloksikama, diklofenaka) sisteémisko ekspoziciju. Tiek
rekomend@ts sekot, vai nerodas nevélamas blakusparadibas un NPL toksicitates pazimes. Var biit
nepiecieSama NPL devas pielagoSana.

Fenitoins: flukonazols inhibé fenitoina metabolismu aknas. Atkartota, vienlaiciga 200 mg flukonazola
un 250 mg fenitotna lietoSana intravenozi izraisa palielinatu AUC,, par 75% un C;, par 128%. Ja
nepiecieSama kombinéta So zalu lietoSana, jakontrol€ fenitotna koncentracija seruma, lai izvairitos no
fenitoina toksicitates.

Prednizons: zinots par gadijumu, kad pacientam ar transplantétam aknam, kurs lietoja prednizonu,
partraucot trts ménesus ilgu arst€Sanu ar flukonazolu, attistfjas akiita virsnieru garozas nepietickamiba.
Jadoma, ka flukonazola terapijas partrauksana izraistjusi pastiprinatu CYP3A4 aktivitati, rezultata
pieaudzis prednizona metabolisms. Pacienti, kas ilgstosi arstgjas ar flukonazolu un prednizonu, péc
flukonazola terapijas izbeigSanas uzmanigi janovéro, vai nerodas virsnieru garozas nepietickamibas
pazimes.

Rifabutins: flukonazols paaugstina rifabutina koncentraciju seruma, izraisot lidz pat 80% lielu
rifabutina AUC pieaugumu. Ir bijusi zinojumi par uveltu pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja
flukonazolu un rifabutinu. Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem rifobutinu un flukonazolu, ir riipigi
janovero rifobutina toksicitates simptomi.

Sakvinavirs: flukonazols, inhib&jot CYP3A4 un P glikoproteina mediéto sakvinavira metabolismu
aknas, palielina sakvinavira AUC un C,, attiecigi par aptuveni 50% un 55%. Mijiedarbiba ar
sakvinarviru/ritonaviru nav pétita un var€tu biit izteiktaka. Var biit nepiecieSama sakvinavira devas
pielagosana.

Sulfonilurinvielas atvasinajumi: flukonazols paaugstina peroralo sulfonilurinvielas atvasinajumu
(hlorpropamids, glibenklamids, glipizids, tolbutamids) plazmas eliminacijas pusperiodu veseliem
brivpratigajiem. Lietojot flukonazolu kopa ar peroraliem hipoglikémiskiem Iidzekliem, jaseko glikozes
ITmenim asinis un atbilsto$i jasamazina sulfonilurinvielas atvasinajumu deva.

Teofilins: placebo kontroléta mijiedarbibas p&tijuma noverots, ka flukonazola lietosana pa 200 mg 14
dienas ilgi izraisija teofilina klirensa samazinasanos plazma vidgji par 18%. Pacienti, kuri lieto
teofilinu lielas devas vai kuriem citadi ir paaugstinats teofilina toksicitates risks, lietojot flukonazolu,
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ripigi janovero, lai agrini diagnosticétu teofilina intoksikacijas simptomus. Ja toksicitates simptomi
attistas, tad jamaina terapija.

Vinca alkaloidi: kaut nav pétits, flukonazols var paaugstinat Vinca alkaloidu (piem., vinkristina un
vinblastina) Itmeni plazma un izraistt neirotoksiskus efektus, ko saista ar inhibgjoso ietekmi uz
CYP3AA4.

A vitamins: sanemts zinojums par vienu gadijumu, kad pacientam, lietojot kombin&tu terapiju ar allo-
trans-retinoidskabi (A vitamina skabes forma) un flukonazolu, attistijusas ar CNS saistitas nevélamas
blakusparadibas cerebrala pseidotumora veida, kas izzuda p&c tam, kad partraukta flukonazola terapija.
Sadu kombinaciju var izmantot, tadu janem véra ar CNS saistitu nevélamo blakusparadibu radanas
iespgja.

Vorikonazols (CYP2C9 UN CYP3A4 inhibitors): vienlaicigi lietojot vorikonazolu (400 mg ik p&c 12 h
vienu dienu, tad 200 mg ik pec 12 h 2,5 dienas) un flukonazolu perorali (400 mg pirma diena, tad 200
mg ik pec 24 h 4 dienas), 8 veseliem virieSiem radas palielinats Cy,x un vorikonazola AUCrt par vidgji
57% (90% TI: 20%, 107%) un 79% (90% TI: 40%, 128%). Nav pieradita mazaku devu un/vai
vorikonazola un flukonazola frekvence, kas likvid&tu So ietekmi. Ja vorikonazols tiek lietots secigi pec
flukonazola, tad sakara ar nevélamam blakusparadibam, ir nepiecieSama vorikonazola uzraudziba.

Zidovudins: flukonazols palielina zidovudina C,x un AUC, attiecigi, par 84% un 75%, jo iekskigi
lietota zidovudina klirenss kritas par aptuveni 45%. Lietojot kopa ar flukonazolu, ar1 zidovudina
eliminacijas pusperiods pagarinas par aptuveni 128%. Pacienti, kuri vienlaicigi sanem zidovudinu un
flukonazolu, riipigi janovero, vai neattistas ar zidovudinu saistitas blakusparadibas. Var biit
nepiecieSama zidovudina devas pielagoSana.

Azitromicins: atklata, randomizgta, triskarsi krusteniska petijuma 18 veseliem brivpratigajiem
noverteja 1200 mg iekskigi lietota azitromicina vienreiz€jas devas iedarbibu uz 800 mg iekskigi lietota
flukonazola vienreizgjas devas farmakokingtiku, ka ar1 flukonazola ietekmi uz azitromicina
farmakokingtiku. Nebija biitiskas farmakoking&tiskas mijiedarbibas starp flukonazolu un azitromicinu.

Peroralie kontraceptivie lidzekli: perorala kombin&ta hormonala kontraceptiva lidzekla un
daudzkartgjas flukonazola lietoSana tika pétita 2 farmakokingtiskos p&tfjumos. Petijuma, lietojot 50 mg
flukonazola, netika noverota biitiska ietekme uz hormonu Itmeni, tacu, lietojot zales pa 200 mg diena,
novéroja AUC pieaugumu etinilestradiolam par 40% un levonorgestrélam par 24%. Tas liecina, ka
daudzkartgja flukonazola licto$ana mingtajas devas nevarétu ietekmét perorala kombiné&ta
pretapauglosanas Iidzekla efektivitati.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Dati par vairakiem simtiem griitniecu, kas griitniecibas pirmaja trimestr sanémusas vienu vai
atkartotas flukonazola standarta devas (<200 mg diena), neuzrada nekadu nelabvéligu ietekmi uz augli.
Ir bijusi zinojumi par multiplam iedzimtam anomalijam zidainiem (ieskaitot brahicefaliju, ausu
displaziju, lielo avotinu, augsstilbu deformaciju un radiohumeralu sinostozi), kuru matém arsteja
kokcidioidomikozi (coccidioidomycosis) 3 vai vairakus menesus ar lielam (400- 800 mg/diena)
flukonazola devam. Saistiba starp flukonazola lietoSanu un §im paradibam nav skaidra.

Pétijumos ar dzivniekiem noveroti teratogeéni efekti (skatit apakSpunktu 5.3).

Flukonazolu standarta devas griitniecibas laika nevajadzgtu lietot, ja vien nav skaidri pamatota
nepieciesamiba.

Flukonazolu lielas devas un/ vai ilgstosi griitniecibas laika nevajadzetu lietot, iznemot smagas vai
potenciali letalas sénisu infekcijas formas.
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Zidi8anas periods

Flukonazols mates piena nonak mazaka koncentracija neka plazma. B&rna barosSanu ar kriiti var
turpinat péc vienreiz&jas 200 mg vai mazakas flukonazola standarta devas. Bérna zidiSana nav
ieteicama péc atkartotas vai lielakas flukonazola devas lietoSanas.

Fertilitate
Flukonazols neietekméja zurku tévinu vai matisu fertilitati (skatit apakSpunktu 5.3).

4.7 letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&ttjumi, lai noteiktu Diflucan ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus. Pacienti jabridina par iesp&jamu reiboni vai krampjiem (skatit apakSpunktu 4.8) Diflucan
lietosanas laika un So simptomu gadijuma jaiesaka nevadit transportlidzekli un apkalpot mehanismu.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Visbiezak (>1/10) zinotas blakusparadibas ir galvassapes, sapes védera, caureja, slikta diisa, vemsana,
paaugstinats alantnaminotransferazes [imenis, paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis,
paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asinis un izsitumi.

Diflucan terapijas laika novérotas un zinotas talak min&tas nevélamas blakusparadibas ar Sadu
sastopamibas biezumu: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti
(=21/10.000 Iidz <1/1.000); loti reti (<1/10.000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Organu sistemu Biezi Retak Reti

klasifikacija

Asins un Anémija Agranulocitoze,

limfatiskas sistémas leikopénija,

traucejumi trombocitopenija,
neitropénija

Imiinas sistemas Anafilakse

traucéjumi

Vielmainas un Samazinata apetite | Hiperholesterinemija,

uztures traucejumi hipertrigliceridémija,
hipokalémija

Psihiskie Miegainiba,

traucéjumi bezmiegs

Nervu sistemas Galvassapes Krampiji, Trice

traucéjumi parestézija,

reibonis, izmainita
gar$as sajiita

Ausu un labirinta Vertigo
bojajumi
Sirds funkcijas Torsade de pointes
traucejumi (skattt apakSpunktu
4.4), pagarinats QT
intervals (skatit
apakSpunktu 4.4)
Kunga- zarnu Sapes vedera, vemsSana, Aizcietgjums,
trakta traucéjumi caureja, slikta diisa dispepsija,
meteorisms, sausa
mute
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nieze, pastiprinata
sviSana

Aknu un/vai Zults Paaugstinats Holestaze (skatit Aknu mazspgja (skatit
izvades sistemas alanTnaminotransferazes apaksSpunktu 4.4), | apakSpunktu 4.4),
traucéjumi [imenis (skatt dzelte (skatit hepatocelulara nekroze
apakspunktu 4.4), apaksSpunktu 4.4), | (skatit apakSpunktu
paaugstinats paaugstinats 4.4), hepatits (skatit
aspartataminotransferazes | bilirubina Iimenis | apakS$punktu 4.4),
[tmenis (skatit (skatit hepatocelulars
apakSpunktu 4.4), apak$punktu 4.4) | bojajums (skatit
paaugstinats sarmainas apakSpunktu 4.4)
fosfatazes Itmenis asinis
(skatit apak$punktu 4.4)
Adas un zemadas Izsitumi (skatit Medikamentozi Toksiska epidermala
audu bojajumi apakSpunktu 4.4) izsitumi (skattt nekrolize, (skatit
apaksSpunktu 4.4), | apakSpunktu 4.4),
natrene (skatit Stivensa-DZonsona
apakSpunktu 4.4), | sindroms (skatit

apakspunktu 4.4), akiita
vispargja
eksantematoza
pustuloze (skattt
apakspunktu 4.4),
eksfoliativs dermatits,
angioneirotiska tiiska,
sejas tiiska, alopécija

ievadiSanas vieta

Skeleta-muskulu Mialgija

un saistaudu

sistemas bojajumi

Visparéeji Nogurums,
traucéjumi un savargums,
reakcijas nespéks, drudzis

Pediatriska populacija

Pediatrisku klinisko pétijumu laika, iznemot indikaciju "genitaliju kandidoze”, novérotas
blakusparadibas un laboratoriskas novirzes, ka ari to biezums butiski neatSkiras no noverota

pieaugusajiem.

4.9 Pardozésana

Ir zinots par Diflucan pardozesanas gadijumiem, kas izpaudas ar halucinacijam un vienlaicigu

paranoidu uzvedibu.

Zalu pardozesanas gadijuma jaapsver simptomatiska arstéSana (ja nepieciesams, veicot
paligpasakumus un kunga skalosanu).
Ta ka flukonazols izdalas galvenokart ar urinu, forséta diuréze var paatrinat zalu eliminaciju. P&c tris
stundu hemodializes flukonazola koncentracija plazma samazinas par aptuveni 50%.

S. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

ATK Kklasifikacija

Farmakoterapeitiska grupa: pretsénisu Iidzekli sist€miskai lietoSanai, triazola atvasinajumi, ATK kods:

JO2ACO1.
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Darbibas veids

Flukonazols ir triazola pretséniSu Iidzeklis. Ta galvenais darbibas veids ir ar s€niSu citohroma P 450
inhibicijas starpniecibu 14 alfa-lanosterina demetiléSana, kas ir biitisks solis séniSu ergosterola
biosintéze. 14 alfa-metil sterinu uzkrasana korel@ ar turpmako ergosterola zaud&sanu sénisu Stinu
membrana, un var biit atbildiga par flukonazolu pretsénisu aktivitati. Ir pieradits, ka flukonazolam ir
daudz selektivaka iedarbiba uz seéniSu citohroma P 450 enzimiem, neka dazadu ziditaju citohroma P

450 enzimu sisteémam.

Lietojot flukonazolu pa 50 mg diena Iidz 28 dienam ilgi, nav noverota ietekme uz testosterona
koncentraciju plazma virieSiem vai steroidu koncentraciju sievieteém reproduktiva vecuma. Veseliem
brivpratigiem virieSiem flukonazola lietoSanai 200 Iidz 400 mg diena nav kliniski nozimigas ietekmes
uz endogeno steroidu [imeni vai uz AKTH stimul&josu atbildi. Mijiedarbibas p&tijumi ar antipirinu
liecina, ka flukonazola 50 mg vienas vai vairaku devu lietoSana neietekme ta metabolismu.

Jutigums in vitro

In vitro flukonazols uzrada pretséniSu aktivitati pret lielako dalu kliniski kop&jam Candida sugam
(ieskaitot C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata ir plasas jutiguma robezas, bet C.
krusei ir izturigs pret flukonazolu.

Flukonazols ar1 uzrada in vitro aktivitati pret Cryptococcus neoformans un Cryptococcus Gattii, ka ari
pret endémiskam formam Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum un
Paracoccidioides brasiliensis.

FK/ FD attieciba

Petijumos ar dzivniekiem pastav savstarpgja saistiba starp MIK veértibu un efektivitati attieciba pret
Candida spp. izraisttu eksperimentalo mikozi. Kliniskos p&tijumos ir gandriz 1:1 lineara attieciba starp
AUC un flukonazola devu. Ir arT tieSa, kaut nepilniga saistiba starp AUC vai devu un veiksmigu
kltiskas atbildes reakciju mutes kandidozes un mazakas pakapes kandidémijas arstesanu. Tapat
mazak iesp&jams ir izarstet infekcijas, ko izraisa celmi ar lielaku flukonazola MIK.

Rezistences mehanisms (-i)

Candida spp. ir izveidojusies virkne rezistences mehanismu pret azola tipa pretsénisu lidzekliem.
Seénisu celmiem, kuriem ir izveidojies viens vai vairaki no Siem rezistences mehanismiem, ir zinama
augsta minimala inhib&josa koncentracija (MIK) pret flukonazolu, kas nelabveéligi ietekme efektivitati
in vivo un klmiski.

Ir bijusi zinojumi par superinfekciju ar Candida sugam, kas nav C. albicans, un kas biezi vien nav
jutigas pret flukonazolu (piem&ram, Candida krusei). Sados gadijumos var biit nepiecieSama
alternativa pretséniSu terapija.

Robezlielumi (saskana ar EUCAST)

Balstoties uz farmakokingtikas / farmakodinamikas (FK / FD) datu analizi, EUCAST AFST (Eiropas
Antibakterialas uznémibas parbaudes komitejas Pretsénisu uznémibas parbaudes apakskomiteja) ir
noteikusi robezlielumus Candida sugu jutigumam in vitro un kliniskai atbildes reakcijai pret
flukonazolu (EUCAST Fluconazole rational document (2007) - version 2). Sie robezlielumi ir sadaliti
ka ar sugam nesaistiti robezlielumi, kas ir noteikti galvenokart pamatojoties uz FK/FD datiem, un ir
neatkarigi no MIK izkliedes starp specifiskam sugam, un ar tam sugam saistitie robezlielumi, kuras
visbiezak ir saistitas ar cilvéku inficg$anos. Sie robezlielumi ir noraditi $aja tabula:
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Pretsénisu Ar sugam saistitie robezlielumi (J</R>) Ar sugam
lidzeklis nesaistiti
robezlielumi®
J</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazols | 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

J = Jutigs, R = Rezistents

A = Ar sugam nesaistitie robezliclumi, galvenokart noteikti pamatojoties uz FK/FD datiem un nav
atkarigi no MIK izkliedes starp specifiskam sugam.

-- = Jutiguma parbaude nav rekomendgta, jo sugas ir slikts merkis terapijai ar §Tm zalem.

IE = Nav pietiekosu pieradijumu, ka attiecigas sugas ir labs mérkis terapijai ar $tm zaleém.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Flukonazola farmakokingtiskas Tpasibas ir [idzigas p&c intravenozas ievadiSanas vai iekskigas
lietosanas.

Absorbcija
P&c iekskigas lietoSanas flukonazols labi uzsiicas, un ta koncentracija plazma (un sisteémiska

biopieejamiba) ir vairak neka 90%, salidzinot ar Iimeni, kas iegiits p&c intravenozas ievadisanas.
Vienlaikus uztura lietoSana neietekmé peroralo uzsiikSanos. Tuksa diisa maksimala koncentracija
plazma tiek sasniegta 0,5 lidz 1,5 stundu péc devas lietoSanas. Koncentracija plazma ir proporcionala
devai. Vienmeérigs devindesmit procentu Iimenis plazma tiek sasniegts 4.- 5. diena, zales lietojot
atkartoti vienreiz diena. Piesatinosas devas lietoSana (1. diena), kas ir divreiz lielaka neka dienas deva,
veicina 90% vienmerigu koncentraciju plazma sasniegSanu 2. diena.

Izplatisanas
Skietamais izplatiSanas tilpums aptuveni atbilst kop&jam kermena tidens daudzumam. SaistiSanas ar
plazmas olbaltumvielam ir zema (11- 12%).

Flukonazols labi iekliist visos pé&titajos kermena Skidrumos. Flukonazola Iimenis siekalas un krépas ir
lidzigs l[imenim plazma. Pacientiem ar seniSu meningitu, flukonazola Iimenis cerebrospinalaja
Skidruma ir aptuveni 80% no attiecigas koncentracijas plazma.

Augstaka flukonazola koncentracija neka seruma ir sasniegta ada - epidermas virsgja slant (stratum
corneum), epiderma - derma un sviedru dziedzeros. Flukonazols uzkrajas epidermas virsgja slant.
Lietojot flukonazolu pa 50 mg vienu reizi diena, ta koncentracija péc 12 dienam bija 73 pg/g, un 7
dienas p&c arstesanas partrauksSanas koncentracijas bija vel 5,8 pg/g. Pec 150 mg devas vienu reizi
nedgla, flukonazola koncentracija epidermas argja slani 7. diena bija 23,4 pug/g un 7 dienas p&c otras
devas joprojam bija 7,1 pg/g.

Flukonazola koncentracija nagos péc 4 ménesu lietoSanas pa 150 mg vienu reizi nedéla bija 4,05 pg/g
veselos nagos un 1,8 pg/g slimos nagos, un flukonazols bija nosakams nagu paraugos vél 6 ménesus
pec terapijas beigam.

Biotransformacija

Flukonazols tiek metabolizéts tikai neliela daudzuma. Tikai 11% no radioaktivas devas tiek izvaditi ar
urinu izmainita veida. Flukonazols ir selekttvs izoenzimu CYP2C9 un CYP3A4 inhibitors (skatit
apakspunktu 4.5). Flukonazols ir arT izoenzima CYP2C19 inhibitors.

IzdaliSanas

Flukonazola plazmas izdaliSanas pusperiods ir aptuveni 30 stundas. Galvenais izvadiSanas cel$ ir caur
nierém, apmeram 80% no ievaditas devas paradas urina neizmainita veida. Flukonazola klirenss ir
proporcionals kreatinina klirensam. Nav pieradijumu par cirkulgjosiem metabolitiem.
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Gars plazmas izdali$anas pusperiods ir pamats vienreizgjas devas lietosanai maksts kandidozes
gadijuma un lietosanai vienreiz diena un vienu reizi nedela citu indikaciju gadijumos.

Farmakokingtika pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem

Pacientiem ar smagu nieru mazsp&ju (GFA <20 ml/min) eliminacijas pusperiods pieauga no 30 Iidz 98
stundam. Ta rezultata ir nepiecieSama devas samazinasana. Flukonazolu var izvadit ar hemodializi un
mazaka mera ar peritonealo dializi. PEc trim stundam hemodializes seansa apméram 50% no
flukonazola ir izvadits no asinim.

Farmakokingtika b&rniem

Farmakokingtiskie dati ir novertéti 113 bérniem 5 pétijumos; 2 vienreiz€jas devas p&tijumos, 2 vairaku
devu pétijumos un pétijuma priekslaicigi dzimusiem jaundzimusajiem. Viena pétijuma dati nav
interpretgjami p&tfjuma laika veikto formul€Sanas izmainu d&l. Papildus dati tika iegiti no lidzjutibas
petijumiem (compassionate use study).

P&c flukonazola ievadiSanas deva 2-8 mg/kg bérniem vecuma no 9 ménesiem Iidz 15 gadiem, tika
konstatets AUC 38 pg.h/ml uz vienu 1 mg/kg devas vienibu. Vidgjais flukonazola plazmas
eliminacijas pusperiods svarstas robezas no 15 Iidz 18 stundam, un sadalijuma tilpums péc
vairakkartgjam devam bija aptuveni 880 ml/kg. Augstaks flukonazola plazmas eliminacijas pusperiods
(aptuveni 24 stundas) tika konstatéts pec vienreizéjas devas. Tas ir salidzinams ar flukonazola plazmas
eliminacijas pusperiodu p&c vienreizgjas devas 3 mg/kg iv ievadiSanas bérniem vecuma no 11 dienam
Iidz 11 meénesiem. Izkliedes tilpums $aja vecuma grupa bija aptuveni 950 ml/kg.

Flukonazola lietoSana jaundzimusajiem pieredze ir ierobezota tikai ar farmakokingtiskiem pétijumiem
priekslaicigi dzimuSiem bérniem. 12 priekslaicigi jaundzimusajiem ar vid€jo griitniecibas ilgumu
apméram 28 ned€las vidgjais vecums pirmas devas sanemsanas laika bija 24 stundas (robezas no 9- 36
stundam) un vidgjais dzimsSanas svars bija 0,9 kg (diapazons no 0,75 lidz 1,10 kg). Septiniem
pacientiem pabeidza protokolu; visas piecas flukonazola 6 mg/kg intravenozas infuzijas devas tika
ievaditas ik pec 72 stundam. Vidgjais eliminacijas pusperiods bija 74 stundas (robezas 44-185) 1.
diena, kas ar laiku samazinajas vidg&ji Iidz 53 (robezas 30-131) 7. diena un 47 (robezas 27-68) 13.
diena. Zemliknes (mikrogrami.h/ml) laukums 1.diena bija 271 (robezas 173- 385) un palielinajas lidz
vidg§jam lielumam 490 (robezas 292 -734) 7.diena un samazinajas vidgji lidz 360 (robezas 167-566)
13.diena. Izplatisanas tilpums (ml/kg) bija 1183 (robezas 1070-1470) 1.diena un ar laiku palielinajas
vidgji Iidz 1184 (robezas 510-2130) 7. diena un 1328 (robezas 1040-1680) 13.diena.

Farmakokingétika gados vecakiem cilvekiem

Farmakokinétikas petijums tika veikts 22 pacientiem, 65 gadus veciem vai vecakiem, kuri sanéma
vienreiz&ju 50 mg iekskigu flukonazola devu. Desmit no Siem pacientiem vienlaikus sanéma
diurétiskos lidzek]us. C,.x bija 1,54 g/ml un notika 1,3 stundas pec devas lietoSanas. Vidgjais AUC
bija 76,4 20,3 pg.h/ml, un vidgjais eliminacijas pusperiods bija 46,2 stundas. Sie farmakokingtiskie
dati ir augstaki neka attiecigie dati veseliem jauniem, brivpratigiem viriesiem. Diurétisko Iidzek]u
vienlaikus lietoSana biitiski neizmainija AUC vai C,,x. Bez tam kreatinina klirenss (74 ml/min),
procentualais ar urinu neizmainita veida izvadito zalu daudzums (0-24 stundas, 22%) un flukonazola
nieru klirenss (0,124 ml/min/kg) veciem cilvékiem kopuma bija zemaks neka jaunakiem
brivpratigajiem. Tadgjadi flukonazola dispozicijas izmainas gados vecakiem cilvékiem ir saistitas ar
samazinatu nieru funkciju Sai grupai.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Iedarbiba nekliiskajos p&tijumos tika noverota tikai pie ekspozicijas, kas parsniedza iedarbibu uz
cilvéku, noradot mazu saistibu ar klinisko lietoSanu.

Kancerogenéze
Flukonazols neuzradija iesp&jamu kancerogénu iedarbibu pelém un zurkam, lietojot to iekskigi 24

menesus devas pa 2,5, 5 vai 10 mg/kg/diena (aptuveni 2-7 reizes parsniedzot ieteicamo devu
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cilvékiem). Zurku teviniem, kas tika arstéti ar 5 un 10 mg/kg/diena, biezak tika novérota
hepatocelulara adenoma.

Reproduktiva toksicitate

Flukonazols neietekmé Zurku t€vinu vai matisu auglibu, arstjot iekskigi ar dienas devu pa 5, 10 vai
20 mg/kg vai parenterali ar dienas devu 5, 25 vai 75 mg/kg.

Iedarbiba uz augli nebija, lictojot devas pa 5 vai 10 mg/kg; pastiprinatas augla anatomiskas izmainas
(ka papildus ribas, nieru blodinas dilatacija) un aizkaveta parkaulosanas tika novérota pie 25 un

50 mg/kg un lielakam devam. Devas no 80 mg/kg [idz 320 mg/kg Zzurkam tika noverota pastiprinata
embrioletalitate un tadas augla anomalijas, ka nelidzenas ribas, auksl&ju Skeltne un patologiska
galvaskausa sejas dalas parkaulosanas.

Dzemdibu sakums tika nedaudz aizkavéts pie iekSkigas devas 20 mg/kg, un dazam matitem tika
noverotas gritas vai ilgas dzemdibas, ievadot zales intravenozi devas pa 20 mg/kg un 40 mg/kg.
Lietojot $adas devas, dzemdibu traucgjumi izpaudas ar nedaudz palielinatu nedzivi dzimuso mazulu
skaitu un samazinatu jaundzimuso izdzivo$anu. Sada iedarbiba uz dzemdibu iznakumu ir saistita ar
sugam raksturigu estrogénu - flukonazols lielas devas samazina ta daudzumu. Sadas hormonu
izmainas netika noverotas ar flukonazolu arstétam sievietem (skattt apakSpunktu 5.1).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs:
Laktozes monohidrats

Kukuriizas ciete

Koloidals beztidens silicija dioksids
Magnija stearats

Natrija laurilsulfats

Kapsulas apvalka sastavs:
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Patentzilais V (E131)

[szdnlkas tinte:

Sellaka (glaztira), melnais dzelzs oksids, N-butilspirts, dehidratets spirts, attirits iidens, propilénglikols,
ripnieciskais metilspirts, izopropilspirts, koncentréts amonjaka skidums, kalija hidroksids.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

5 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattra lidz 30°C.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

150 mg kapsulas: caurspidigi PVH blisteru iepakojumi vai balti necaurspidigi PVH/PVDH blisteru
iepakojumi ar aluminija foliju otra puse.
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Katrs iepakojums satur 1 cieto kapsulu.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit I Pielikumu- aizpilda nacionali]

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama {Dalibvalsts/Agentiira} majas lapa
[Aizpilda nacionali]
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1. ZALU NOSAUKUMS

Diflucan un sinonimiskie nosaukumi iskaﬁt I Pielikumui 50 mi cietas kaisulas

Diflucan un sinonimiskie nosaukumi (skattt [ Pielikumu) 150 mg cietas kapsulas

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra cieta kapsula satur 50 mg flukonazola (fluconazolum).
Paligvielas: katra cieta kapsula satur ar1 49,70 mg laktozes monohidrata.

Katra cieta kapsula satur 150 mg flukonazola (fluconazolum).
Paligvielas: katra cieta kapsula satur ar1 149,12 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Cieta kapsula.

50 mg cietai Zelatina kapsulai ir balts kapsulas pamats un tirkizzils vacins. Uz tas ar melnu tinti ir
uzdrukats ,,Pfizer” un kods ,,FLU-50". Kapsulas izmé&rs ir Nr.4.

150 mg cietai zelatia kapsulai ir tirkizzils kapsulas pamats un tirkizzils vacins. Uz tas ar melnu tinti ir
uzdrukats ,,Pfizer” un kods ,,FLU-150". Kapsulas izmérs ir Nr.1.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Diflucan ir indic€ts $adu sénisu infekciju arst€Sanai (skatit apakspunktu 5.1).

Diflucan ir indicéts pieaugusajiem:

«  Kriptokokala meningita arsteéSanai (skatit apakSpunktu 4.4).

«  Kokcidioidomikozes arstésanai (skatit apakSpunktu 4.4).

o  Invazivas kandidozes arsteSanai.

o  Glotadu kandidozes arst€Sanai, ieskaitot orofaringealu, ezofagealu kandidozi, kandidiiriju un
hronisku adas un glotadu kandidozi.
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«  Hroniskas mutes dobuma atrofiskas kandidozes arsté$anai (saistita ar zobu protézu lietoSanu),
ja zobu higiéna un lokala arst€$ana ir nepietickama.

o  Vaginalas kandidozes arst€Sanai, akiita un hroniski recidivéjosa forma; kad nav piemerota
lokala arstésana.

« Kandidoza balantta arstéSanai, kad nav piemérota lokala arstésana.

«  Adas séniSu infekciju arstéSanai, ieskaitot Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea
versicolor un adas kandidozi, kad tiek rekomendéta sistemiska terapija.

o Tinea unguium (onihomikoze) arsté$anai, ja nav piemérotas alternativas terapijas.

Diflucan ir indicéts pieaugusajiem profilaksei §ados gadijumos:

«  Pacientiem ar kriptokokala meningita recidivu, kuriem ir augsts atkartoSanas risks.

« HIV inficétiem pacientiem, kuriem ir augsts orofaringealu vai ezofagealu kandidozu recidivu
gadijumu risks.

«  Profilaktiski, lai samazinatu vaginalas kandidozes recidivu biezumu (4 vai vairak epizodes
gada).

« Kandidozu infekciju profilaksei pacientiem ar ilgstoSu neitrop€niju (pieméram, pacientiem ar
hematologiskam laundabigam slimibam, kas sanem kimijterapiju vai pacientiem, kuriem tiek
veikta hematopogtisko cilmes §tinu transplantacija (skatit apakspunktu 5.1)).

Diflucan ir indicéts jaundzimusS$ajiem, zidainiem, maziem bérniem, bérniem un pusaudziem, vecuma
no 0 Iidz 17 gadiem:

Diflucan lieto glotadu kandidozes (orofaringealas, ezofagealas) arsté$anai, invazivas kandidozes un
kriptokoku meningita arst€$anai, un sénisu infekciju profilaksei pacientiem ar nomaktu imunitati.
Diflucan var lietot ka uzturosu terapiju b&rniem, lai noverstu kriptokokala meningtta recidivu, kuriem
ir augsts atkartoSanas risks (skatit apakSpunktu 4.4).

Terapiju var uzsakt, pirms ir iegfiti mikologiskie rezultati, ka arT citi laboratorie izmekl&jumi. Kad
rezultati ir zinami, terapija ir japieskano atbilstosi tiem.

Janem vera arsteSanas vadlinijas par atbilstoSu pretsénisu Iidzek]u lietosanu.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

Izveloties devu, janem vera senisu infekcijas raksturs un smaguma pakape. Infekciju arstesana, kur

nepiecieSama daudzkartgja zalu lietoSana, jaturpina Iidz kliniskai un laboratoriskai séniSu infekcijas
aktivas stadijas izzu$anai. Neadekvats arst€Sanas ilgums var izraisit aktivas infekcijas recidivu.

Pieaugusie

Indikacijas Devas Arstesanas ilgums
Cryptococcosis - Kriptokoku meningita | Piesatinosa deva: Parasti vismaz 6 lidz 8
arstesana 400 mg 1. diena nedelas. Dzivibu
Uzturosa deva: apdraudosu infekciju
200 mg lidz gadijumos dienas deva
400 mg diena var tikt palielinata Iidz
800 mg.
- Uzturosa terapija, lai | 200 mg diena Ilgstosi pa 200 mg diena
noverstu kriptokoku
izraisTtu slimibu
recidivus pacientiem ar
paaugstinatu
atkartoSanas risku
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Coccidioidomy
cosis

200 mg Iidz
400 mg

11 Iidz 24 ménesi vai
ilgak, atkariba no
pacienta. Dazu infekciju,
it paSi meningealo
slimibu gadijumos, var
apsvert dienas devu

800 mg.

Invaziva
kandidoze un
citu seniSu

Piesatino$a deva:
800 mg 1. diena
Uzturo$a deva:

Kopuma ieteicamais
kandidémijas arst€Sanas
ilgums ir 2 nedg€las péc

infekcijas 400 mg diena pirmajiem negativajiem
asins kulttras
rezultatiem un ar
kandideémiju saistito
simptomu un pazimju
atrisinasanos.

Glotadu - Orofaringeala Piesatinosa deva: 7 Iidz 21 diena (Iidz

kandidozes kandidoze 200 mg — 400 mg orofaringealas

arstesSana 1. diena kandidozes remisijai).

Uzturosa deva: Ilgaks periods var biit

100 mg lidz nepieciesams pacientiem

200 mg diena ar nopietni traucétu
imunitates funkciju

- Ezofageala kandidoze | Piesatinosa deva: 14 I1dz 30 dienas (Iidz

200 mg — 400 mg orofaringealas

1. diena kandidozes remisijai).

Uzturosa deva: Ilgaks periods var bt

100 mg lidz nepiecieSams pacientiem

200 mg diena ar nopietni traucétu
imunitates funkciju

- Kandidurija 200 mg Iidz 7 lidz 21 diena.

400 mg diena Ilgaks periods var biit
nepiecieSams pacientiem
ar nopietni traucétu
imunitates funkciju

- Hroniska atrofiska 50 mg diena 14 dienas
kandidoze
- Hroniska glotadu 50 mg Iidz 100 mg | Lidz 28 dienam.
kandidoze diena Ilgaks periods var biit
nepiecieSams pacientiem
ar smagam infekcijam
vai nopietni traucétu
imunitati un infekciju.
Glotadu - Orofaringeala 100 mg lidz Ilgstosi pacientiem ar
kandidozes kandidoze 200 mg diena vai hronisku
recidivu 200 mg 3 reizes imunosupresiju.
profilakse ar nedéla
HIV inficetiem - Ezofageala kandidoze | 100 mg lidz Ilgstosi pacientiem ar
pacientiem, 200 mg diena vai hronisku

kuriem ir augsts
recidivu
attistiSanas risks

200 mg 3 reizes
nedéla

imunosupresiju.
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Genitaliju - Akiita vaginala 150 mg Vienreizéja deva
kandidoze kandidoze
- Kandidozs balanits
- Vaginalas kandidozes | 150 mg katru treSo | Uzturosa deva: 6 ménesi.
recidivu profilakse un | dienu, kopa 3
arst€Sana (4 un vairak | devas (1.,4.un 7.
epizodes gada). diend), kam seko
uzturosa deva
150 mg vienreiz
nedela.
DermatomikoZu | - tinea pedis, 150 mg vienreiz 2 [idz 4 nedglas, tinea
arstesSana - tinea corporis, nedela vai 50 mg pedis arsteSana var ilgt

- tinea cruris,
- candida infekcijas

vienreiz diena

lidz 6 nedelam.

- tinea versicolor

300 mg lidz
400 mg vienreiz
nedela

1 I1dz 3 nedglas

50 mg vienreiz
diena

2 Iidz 4 nedglas

- tinea unguium
(onychomycosis)

150 mg vienreiz
ned¢la

ArstéSana jaturpina, Iidz
infic€tais nags ir
nomainijies (ta vieta ir
izaudzis neinficéts nags).
Roku un kaju pirkstu
nagu atjaunosanas
normali notiek attiecigi
3-6 un 6-12 ménesu
laika. Tomér augSanas
atrums ir individuali
atSkirigs un atkarigs ari
no vecuma. DaZzreiz péc
veiksmigas ilgstoSas
arst€Sanas nagu forma
var bt izkroplota.

SenisSu infekciju
profilakse
pacientiem ar
ilgstoSu
neitropéniju

200 mg Iidz
400 mg

Terapija jauzsak
vairakas dienas pirms
paredzamas
neitropénijas sakuma un
jaturpina vél 7 dienas
péc neitrofilu skaita
atjaunoS$anas virs
1000/mm’.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilvéki
Deva japielago atbilstosi nieru funkciju trauc€jumiem (skatit ,, Pacientiem ar nieru darbibas

traucéjumiem”).

Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Lietojot vienreiz&ji, devas korekcija nav nepiecieSama. Lietojot flukonazolu atkartoti, pacientiem
(iekaitot pediatrisko populaciju) ar nieru funkciju traucg€jumiem, jasanem sakuma deva no 50 mg lidz
400 mg, atkariba no indikacijai ieteicamas dienas devas. P&c trieciendevas dienas deva (atbilstosi

indikacijai) jamaina atkariba no kreatinina klirensa, ka noradits tabula:
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Kreatinina Kklirenss (ml/min) Procenti no ieteicamas devas daudzuma
>50 100%

<50 (bez dializes) 50%

Regulara dialize 100% p&c katras dializes

Pacientiem, kuriem veic dializi regulari, jasanem 100% no ieteicamas devas pec katras dializes.
Dienas, kad neveic dializi, pacientiem jasanem samazinata deva, nemot vera kreatinina klirensu.

Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem
Ir pieejami ierobezoti dati par pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, tade] flukonazols ar
piesardzibu janozime pacientiem, kuriem ir aknu disfunkcija (skatit apak$punktus 4.4 un 4.8).

Pediatriska populacija
Pediatriska populacija nedrikst parsniegt maksimalo dienas devu 400 mg.

Tapat ka lidzigam infekcijam pieaugusiem, terapijas ilgums ir atkarigs no kliniskas un mikologiskas
atbildes. Diflucan tiek lietots ka vienreizgja dienas deva.

Pediatriskiem pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem lietoSanu skatit sadala ,,Pacientiem ar nieru
funkcijas traucéjumiem”. Flukonazola farmakokinétika pediatriskiem pacientiem ar nieru mazsp&ju

nav pétita (Par jaundzimusiem, kuriem biezi tiek noverots nieru brieduma tritkums, skatit talak).

Zidaini, mazi bérni un bérni (vecuma no 28 dienam lidz 11 gadiem):

Indikacija Devas Rekomendacijas
- Glotadu Sakuma deva: 6 mg/kg Sakuma devu var izmantot pirmaja
kandidoze Uzturosa deva: 3 mg/kg diena | diena, lai atrak sasniegtu vienmerigu
koncentraciju
- Invazivas Deva: 6 Iidz 12 mg/kg diena Atkariba no slimibas smaguma
kandidozes
- Kriptokokals
meningits
Uzturosa terapija Deva: 6 mg/kg diena Atkariba no slimibas smaguma
kriptokokala
meningita recidivu
profilaksei

berniem, kam ir
augsts atkartoSanas
risks

- Candida izraisitu | Deva: 3 lidz 12 mg/kg diena Atkariba no izraisitas neitrop&nijas
infekciju pakapes un ilguma (skatit devas
profilaksei pieaugusajiem)

pacientiem ar
novajinatu
imunitati

Pusaudzi (vecuma no 12 lidz 17 gadiem):

Atkariba no svara un attistibas atbilstosi vecumam, arstam jaizverte, kuras devas (pieauguso vai b&rnu)
ir visatbilstosakas. Klmiskie dati uzrada, ka b&rniem ir augstaks flukonazola klirenss, salidzinot ar
noverotajiem pieaugusajiem. 100, 200 un 400 mg deva pieaugusiem atbilst devai 3, 6 un 12 mg/kg, lai
sasniegtu salidzinamu sistemisko iedarbibu.

Dzimumorganu kandidozu indikacijam droSums un efektivitate pediatriska populacija vel nav
noskaidroti.
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Paslaik pieejamie dati par drosibu citam pediatriskam indikacijam aprakstiti apak$punkta 4.8. Ja
pusaudziem (12 Iidz 17 gadus veciem) ir 1pasi noteikta dzimumorganu kandidozu arsté$ana, tad devas
bis tadas pasas ka pieaugusajiem.

Jaundzimusie (vecuma no 0 lidz 27 dienam):
JaundzimusSiem flukonazols izdalas 1énam. Ir pieejami dazi farmakokingtiskie dati, kas pamato devas
jaudzimusajiem (skatit apakSpunktu 5.2).

Vecuma grupa Devas Rekomendacijas
Jaundzimusie Tikpat liela deva mg/kg, ka Nedrikst parsniegt maksimalo devu
(vecuma no 0 Iidz zidainiem, maziem b&rniem un | 12 mg/kg ik p&c 72 stundam
14 dienam) bérniem, bet ievada ik p&c

72 stundam.
Jaundzimusie Tikpat liela deva mg/kg, ka Nedrikst parsniegt maksimalo devu
(vecuma no 15 lidz | zidainiem, maziem b&rniem un | 12 mg/kg ik pec 48 stundam
27 dienam) bérniem, bet ievada ik péc

48 stundam.

LietoSanas veids

Diflucan var lietot gan iekSkigi, gan intravenozi. levadiSanas veids ir atkarigs no slimnieka klmiska
stavokla. Parejot no intravenoza ievadiSanas veida uz iekSkigu vai otradi, zalu dienas deva nav
jamaina.

Kapsulas janorij veselas neatkarigi no edienreizes.
4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, kas saistita ar radniecigiem azola savienojumiem, vai pret
jebkuru no paligvielam (skatit apakspunktu 6.1).

Vienlaiciga terfenadina lietoSana ir kontrindic&ta pacientiem, kuri sanem Diflucan atkartotas devas
400 mg diena un vairak, pamatojoties uz pétijjumu rezultatiem par atkartotu devu mijiedarbibu.
Pacienti, kuri arst&jas ar flukonazolu, nedrikst vienlaicigi lietot citas zales, kas pagarina QT intervalu
un tiek metaboliz&tas ar enzima P450 (CYP) 3A4 palidzibu, ka cisapridu, astemizolu, pimozidu,
hinidinu un eritromicinu (skattt apakSpunktus 4.4 un 4.5).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Tinea capitis
Ir petijumi par flukonazola arsteSanu tinea capitis gadijumos berniem. Tika pieradits, ka flukonazols

nav paraks par grizeofulvinu, un vispargja efektivitate bija mazaka neka 20%. Tapéc Diflucan
nevajadzetu lietot tinea capitis arstéSanai.

Kriptokokoze
Par efektivitati flukonazola arstésana, kad kriptokokoze ir radusies citas vietas (piem&ram, plausu un

adas kriptokokoze), pieradijumi ir ierobeZoti, kas traucg izstradat devu rekomendacijas.

Dzilas endémiskas mikozes

Pieradijumi par flukonazola efektivitati, arst€jot endémisko mikozu citas formas, pieméram,
paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis un histoplasmosis, ir ierobezoti, kas traucg
izstradat devu rekomendacijas.

Nieru un urinizvades sist€ma
Diflucan ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem ir nieru disfunkcija (skatit apakSpunktu 4.2).

Aknu un Zzults izvades sistéma
Diflucan ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem ir aknu darbibas traucg€jumi
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Ar Diflucan lietosanu retos gadijumos saista toksisku aknu bojajumu, ieskaitot letalus gadijumus,
galvenokart pacientiem ar smagam pamatslimibam. Gadijumos, kad flukonazola lietoSana saistita ar
hepatotoksicitati, nebija neparprotamas saistibas ar dienas devu, terapijas ilgumu, pacienta dzimumu
vai vecumu. Flukonazola hepatotoksicitate parasti ir atgriezeniska, partraucot terapiju.

Pacientus, kuriem flukonazola lietoSanas laika rodas izmainas aknu funkciju testos, ripigi jauzrauga,
lai parliecinatos, vai neattistas nopietni aknu bojajumi. Pacients jabridina par simptomiem, kas var
smagi ietekmét aknu darbibu (it seviski, asténija, anoreksija, pastavigi slikta diiSa, vem$ana un dzelte).
Tada gadijuma arstésana ar flukonazolu japartrauc nekavgjoties, un pacientam jakonsultgjas ar arstu.

Kardiovaskulara sisteéma

Dazi azoli, ieskaitot flukonazolu, tiek saistiti ar QT intervala pagarinasanos elektrokardiogramma
(EKG). Noveérojumos zalu p&cregistracijas uzraudzibas perioda pacientiem, kuri sanémusi Diflucan,
Joti reti bijusi QT pagarinajuma un torsade de pointes gadijumi. Sie zinojumi ietvéra oti slimus
pacientus ar vairakiem blakus riska faktoriem, tadiem ka strukturala sirds slimiba, elektrolitu
disbalanss un Iidztekus lietotas zales, kas varétu but ka veicinoSs faktors.

Diflucan ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem ir $adi iespgjami proaritmiski stavokli. Vienlaikus
lietosana ar citam zalém, kas pagarina QT intervalu un kuras metabolizg citohroms P450 (CYP) 3A4,
ir kontrindiceta (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.5).

Halofantrins
Halofantrins ieteicamas terapeitiskas devas pagarina QTc intervalu, un tas ir CYP3A4 substrats.
Flukonazola un halofantrina vienlaikus lietoSana nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.5).

Dermatologiskas reakcijas

Lietojot flukonazolu, pacientiem reti attistas eksfoliativas adas izmainas, tadas ka Stivensa- DZonsona
sindroms un toksiska epidermala nekrolize. AIDS slimnieki ir vairak predispon&ti smagam adas
reakcijam uz daudziem mediciniskiem produktiem. Ja pacientiem, kuriem ar flukonazolu arste
virspusgjas seénisu infekcijas, veidojas izsitumi, turpmaka terapija ar §Tm zalém ir japartrauc. Ja,
arstgjot invazivu vai sist€émisku kandidozi, paradas izsitumi uz adas, pacients ripigi janovero un
arst€Sana japartrauc, ja attistas bullozs adas bojajums vai multiforma eritéma.

Paaugstinata jutiba
Retos gadijumos novérota anafilakse (skatit apakspunktu 4.3).

Citohroms P450

Flukonazols ir spécigs CYP2C9 inhibitors un mérens CYP3A4 inhibitors. Flukonazols ir art CYP2C19
inhibitors. Janovero pacienti, kuri arstgjas ar Diflucan un lidztekus lieto zales ar mazu terapeitiskas
darbibas platumu un kuras tiek metabolizetas ar CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4 (skatit apaksSpunktu
4.5).

Terfenadins
Vienlaikus flukonazola lietoSana devas, kas ir zemakas par 400 mg diena, kopa ar terfenadinu ir riipigi
janovéro (skattt apakSpunktus 4.3 un 4.5).

Paligvielas
Kapsulas satur laktozes monohidratu. Sis zales nedrikst lietot pacienti ar retiem iedzimtiem

trauc€jumiem, ka galaktozes nepanesiba, Lapp laktazes deficits vai glikozes-galaktozes malabsorbcija.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Sekojosu zalu vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta:

Cisaprids: ir bijusi zinojumi par sirdsdarbibas traucgjumiem, ieskaitot torsade de pointes, pacientiem,
kuri vienlaicigi lietoja flukonazolu un cisapridu. Kontrol&ta p&tijuma novérots, ka vienlaiciga
flukonazola lietoSana 200 mg reizi diena un cisaprida lietoSana 20 mg Cetras reizes diena izraisija
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bitisku cisaprida Itmena pieaugumu plazma un QTc intervala pagarinasanos. Flukonazola lictoSana
vienlaicigi ar cisapridu ir kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.3).

Terfenadins: ta ka konstateti smagi sirds ritma traucgjumi, kas saistiti ar QTc intervala pagarinasanos
pacientiem, kuri vienlaikus sanémusi terfenadinu un azola tipa pretsenisu Iidzeklus, tika veikti
mijiedarbibas p&tjjumi. Viena pétijuma, lietojot flukonazolu 200 mg diena, netika pieradita QTc
intervala pagarinasanas. Cita petijuma, lietojot flukonazolu 400 mg un 800 mg diena, tika pieradits, ka,
lietojot flukonazolu 400 mg diena un vairak vienlaicigi ar terfenadinu, ievérojami paaugstinas
terfenadina Iimenis plazma. Flukonazola lietosana deva 400 mg vai vairak vienlaikus ar terfenadinu ir
kontrindicéta (skatit apaksSpunktu 4.3). Lietojot flukonazolu deva, kas mazaka par 400 mg diena,

vienlaikus ar terfenadinu, pacienta stavoklis ripigi janovero.

Astemizols: flukonazola un astemizola vienlaikus liecto$ana var samazinat astemizola klirensu.
Astemizola koncentracijas pieaugums plazma var izraisit QT intervala pagarinasanos un reti — torsade

de pointes rasanos. Flukonazola un astemizola vienlaikus lietoSana ir kontrindicéta (skatit apakspunktu
4.3).

Pimozids: kaut in vitro vai in vivo nav pétits, flukonazola liectosana kopa ar pimozidu var kavét
pimozida metabolismu. Rezultata paaugstinata pimozida koncentracija var izraisit QT intervala
pagarinasanos un reti — torsade de pointes raSanos. Flukonazola un pimozida vienlaikus lietoSana ir
kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.3).

Hinidins: kaut in vitro vai in vivo nav pétits, flukonazola lietosana kopa ar hinidinu var kavét hinidina
metabolismu. Rezultata paaugstinata hinidina koncentracija var izraisit QT intervala pagarinasanos un
reti — torsade de pointes rasanos. Flukonazola un hinidina vienlaikus lietoSana ir kontrindic&ta (skatit
apakSpunktu 4.3).

Eritromicins: flukonazola un eritromicina vienlaikus lietoSana var potenciali paaugstinat
kardiotoksicitates risku (QT intervala pagarinasanas, forsades de pointes) un ar to saistito peksnas

naves risku. No $adas kombinacijas jaizvairas.

Sekojosu zalu vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

Halofantrins: Flukonazols var paaugstinat halofantrina Iimeni plazma, jo tam ir inhib&josa iedarbiba uz
CYP3A4. Flukonazola un halofantrina vienlaikus lieto$ana var potenciali paaugstinat
kardiotoksicitates risku (QT intervala pagarinasanas, forsades de pointes) un ar to saistito peksnas
naves risku. No $adas kombinacijas jaizvairas (skatit apakSpunktu 4.4).

Sekojosu zalu vienlaiciga lietoSana prasa piesardzibu un devas pielagosanu:

Citu zalu ietekme uz flukonazolu

Rifampicins: flukonazola un rifampicina vienlaikus lieto$ana samazina flukonazola AUC par 25% un
plazmas izdaliSanas pusperiodu par 20%. Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto rifampicinu, biitu jaapsver
flukonazola devas palielinasana.

Mijiedarbibas petijumos pieradits, ka tad, kad perorali lieto flukonazolu vienlaikus ar partiku,
cimetidinu, antacidiem vai péc kop€jas kermena apstaroSana pie kaulu smadzenu transplantacijas,

netika noverota kliniski nozimigi flukonazola uzsiikSanas traucgjumi.

Flukonazola ietekme uz citam zalém

Flukonazols ir spécigs citohroma P450 (CYP) izoenzima 2C9 inhibitors un mérens CYP3A4
inhibitors. Flukonazols ir arT izozima CYP2C19 inhibitors. Bez novérotas/dokument&tas mijiedarbibas,
kas aprakstita talak, pastav risks, ka plazma var pieaugt ar1 citu, CYP2C9 un CYP3A4 metaboliz&to
savienojumu koncentracija, ja tos lieto lidztekus flukonazolam. Tadel jabiit piesardzigiem, izmantojot
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$adas kombinacijas, un pacienti riipigi janovero. Flukonazola gara eliminacijas pusperioda dél enzimus
inhibgjosais flukonazola efekts saglabajas vel 4—5 dienas péc tam, kad partraukta flukonazola lietoSana
(skatit apakspunktu 4.3).

Alfentanils: flukonazola (400 mg) un alfentanila (intravenozi 20 pg/kg) vienlaikus lietoSanas laika
veseliem brivpratigajiem alfentanila AUC , palielinajas 2 reizes, iesp&jamais mehanisms ir CYP3A4
inhibicija. Var biit nepiecieSama alfentanila devas pielagoSana.

Amitriptilins, nortriptilins: flukonazols pastiprina amitriptilina un nortriptilina efektu. Buitu janosaka 5-
nortriptilina un/vai S-amitriptilina Iimenis, sakot kombin&tu terapiju, un vienu ned€lu péc tam. Ja
nepiecieSams, japielago amitriptilina/nortriptilina deva.

Amfotericins B: lidztekus ievadot flukonazolu un amfotericinu B infic€tam normalam pelém un pelém
ar imiinsupresiju, sistemiskas C.albicans infekcijas gadijuma iegiits neliels papildus antifungals efekts,
intrakranialas Criptococcus neoformans infekcijas gadijuma mijiedarbiba netika konstateta, bet
sistémiskas A.fumigatus infekcijas gadTjuma novérots abu preparatu antagonisms. Sajos pétfjumos
iegiito datu kliniska nozime nav zinama.

Antikoagulanti. pécregistracijas p&tijumu laika iegfitas zinas liecina, ka tapat ka citu azola grupas
pretsénisu lidzeklu gadijuma, lietojot flukonazolu vienlaicigi ar varfarinu, pagarinata protrombina
laika d€| novérotas asinoSanas (zilumi, asino$ana no deguna, asino$ana no kunga — zarnu trakta,
hematiirija un meléna). Flukonazola un varfarina vienlaicigas lietoSanas laika protrombina laiks bija
pagarinats I1dz 2 reizém, iesp&jams, varfarina metabolisma indukcijas d€] caur CYP2C9. Pacientiem,
kuri sanem kumarina tipa antikoagulantus vienlaicigi ar flukonazolu, riipigi jaseko protrombina
laikam. Var biit nepiecie$ama varfarina devas pielagosana.

Benzodiazepini (isas darbibas), pieméram, midazolams, triazolams: lietojot iekSkigi kopa ar
midazolamu, flukonazols butiski paaugstina midazolama koncentraciju un psihomotoros
efektus.Vienlaiciga 200 mg flukonazola un 7,5 mg midazolama lietoSana perorali palielinaja
midazolama AUC un attiecigi eliminacijas pusperiodu 3,7 reizes un 2,2 reizes. Vienlaiciga 200 mg
flukonazola un 0,25 mg triazolama lietoSana perorali diena palielinaja triazolama AUC un attiecigi
eliminacijas pusperiodu 4,4 reizes un 2,3 reizes. Ir noverota triazolama pastiprinata un ilgstosa ietekme
pie vienlaicigas arst€Sanas ar flukonazolu. Ja ar flukonazolu arst€tiem pacientiem nepiecieSams
vienlaicigi lietot benzodiazepinus, tad jaapsver iespgja samazinat benzodiazepinu devu, un pacienti
atbilstos$i janovero.

Karbamazepins: flukonazols inhibé karbamazepina metabolismu, un novérots, ka karbamazepina
koncentracija seruma pieaug par 30%. Pastav karbamazepina toksicitates risks. Var bt nepiecieSama
karbamazepina devas pielagoSana, vadoties p&c koncentracijas merijjumiem/efekta.

Kalcija kanalu blokatori: dazus dihidropiridina atvasinajumu grupas kalcija kanalu antagonistus
(nifediptnu, isradipinu, amlodipinu un felodipinu) metabolizé CYP3A4. Flukonazolam piemit sp&ja
paaugstinat kalcija kanalu antagonistu sistémisko iedarbibu. Ieteicams biezi parbaudit, vai nerodas
nevélamas blakusparadibas.

Celekoksibs: vienlaikus lietojot flukonazolu (200 mg diena) un celekoksibu (200 mg), celekoksiba
Cmax un AUC pieauga attiecigi par 68% un 134%. Ja kombing celekoksibu ar flukonazolu, var bt
nepiecieSama uz pusi mazaka celekoksiba deva.

Ciklofosfamids: vienlaikus arstg&joties ar ciklofosfamidu un flukonazolu, paaugstinas bilirubina un
kreatinina Itmenis seruma. Sadu kombinaciju var izmantot, ja piever§ uzmanibu bilirubina un
kreatinina ITmena pieauguma iespgjai.

Fentanils: zinots par vienu naves gadijumu fentanila intoksikacijas dél, iesp&jams, kas radies fentanila
un flukonazola mijiedarbibas rezultata. Turklat tika pieradits veseliem brivpratigajiem, ka flukonazols
butiski aizkaveja fentanila eliminaciju. Paaugstinata fentanila koncentracija var izraisit elpoSanas
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nomakumu. Tapéc pacientus nepiecieSams rupigi noverot iesp&jama elposanas nomakuma riska del.
Var biit nepiecieSama fentanila devas pielagosana.

HMG CoA reduktazes inhibitori: ja flukonazolu lieto vienlaicigi ar HMG-CoA reduktazes
inhibitoriem, kas tiek metabolizgti ar CYP3 A4 starpniecibu, pieméram, atorvastatinu vai simvastatinu,
vai ar CYP2C9 starpniecibu, pieméram, fluvastatinu, picaug miopatijas un rabdomiolizes risks. Ja ir
nepiecieSama kombingta terapija, jaseko, vai pacientam neparadas miopatijas un rabdomiolizes
simptomi, un jakontrol€ kreatininkinazes Itmenis. Ja ievérojami picaug kreatininkinazes [tmenis vai
tiek diagnostic€ta miopatija/rabdomiolize, vai rodas aizdomas par miopatiju/ rabdomiolizi, japartrauc
HMG-CoA reduktazes inhibitoru lietosana.

Imunosupresori (pieméram, ciklosporins, everolims, sirolims un takrolims):

Ciklosporins: flukonazols ievérojami paaugstina ciklosporina koncentraciju un AUC. Vienlaiciga 200
mg/diena flukonazola un ciklosporina (2,7 mg/kg/diena) lietoSana palielinaja ciklosporina AUC 1,8
reizes. So zalu kombinaciju var lietot, samazinot ciklosporina devu atkariba no ciklosporina
koncentracijas.

Everolims: lai arT nav in vivo un in vitro pétijjumu, flukonazols var palielinat everolima koncentraciju
seruma caur CYP3A4 inhibiciju.

Sirolims: flukonazols palielina sirolima koncentraciju plazma, ko saista ar inhibgjoso ietekmi uz
sirolima metabolismu ar CYP3A4 un P glikoproteinu starpniecibu. Sos lidzek]us var kombingt,
pielagojot sirolima devu atkariba no sirolima efekta/ koncentracijas.

Takrolims: flukonazols var paaugstinat iekskigi lietota takrolima koncentraciju seruma Iidz pat 5
reiz€m, jo tas inhib&€ CYP3A4 medigto takrolima metabolismu zarnas. levadot takrolimu intravenozi,
butiskas farmakoking&tiskas parmainas nav noveérotas. Paaugstinatam takrolima ItTmenim var bt
nefrotoksiska ietekme. Lietojot takrolimu iekskigi, deva jasamazina atkariba no takrolima
koncentracijas.

Losartans: flukonazols inhib& losartana parveérSanos ta aktivaja metabolita (E-31 74), kur$ nodroSina
lielako dalu antagonistiska efekta attieciba pret angiotensina Il receptoriem, kads rodas arsteésanas laika
ar losartanu. Pacientiem biezi jakontrol€ asinsspiediens.

Metadons: flukonazols var paaugstinat metadona koncentraciju seruma. Var bt nepiecieSsama
metadona devas pielagoSana.

Nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli: lietojot flurbiprofénu kopa ar flukonazolu, flurbiproféna C,,, un
AUC bija, attiecigi, par 23% un 81% augstaki neka tad, ja flurbiproféns tika lietots viens pats. Tapat,
ja flukonazols tika lietots kopa ar racémisku ibuprofénu (400 mg), farmakologiski aktiva izoméra
[S-(+)-ibuprofena] gadijuma C .« un AUC bija, attiecigi, par 15% un 82% lielaki neka tad, ja lietots
tikai rac€miskais ibuproféns viens pats.

Kaut nav 1pasi pétits, flukonazolam piemit sp&ja paaugstinat citu CYP2C9 metabolizéto NPL
(pieméram, naprokséna, lornoksikama, meloksikama, diklofenaka) sisteémisko ekspoziciju. Tiek
ieteikts sekot, vai nerodas nevélamas blakusparadibas un NPL toksicitates pazimes. Var biit
nepiecieSama NPL devas pielagoSana.

Fenitoins: flukonazols inhibé fenitoina metabolismu aknas. Atkartota, vienlaiciga 200 mg flukonazola
un 250 mg fenitotna lietoSana intravenozi izraisa palielinatu AUC,,4 par 75% un Cy;, par 128%. Ja
nepiecieSama kombinéta So zalu lietoSana, jakontrol€ fenitotna koncentracija seruma, lai izvairitos no
fenitotna toksicitates

Prednizons: zinots par gadijumu, kad pacientam ar transplantétam aknam, kurs lietoja prednizonu,
partraucot trts ménesus ilgu arst€Sanu ar flukonazolu, attistfjas akiita virsnieru garozas nepietickamiba.
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Jadoma, ka flukonazola terapijas partrauksana izraisijusi pastiprinatu CYP3A4 aktivitati, rezultata
pieaudzis prednizona metabolisms. Pacienti, kas ilgstosi arst&jas ar flukonazolu un prednizonu, p&c
flukonazola terapijas izbeigSanas uzmanigi janovero, vai nerodas virsnieru garozas nepietickamibas
pazimes.

Rifabutins: flukonazols paaugstina rifabutina koncentraciju seruma, izraisot Iidz pat 80% lielu
rifabutina AUC pieaugumu. Ir bijusi zinojumi par uvettu pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja
flukonazolu un rifabutinu. Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem rifabutinu un flukonazolu, ir rtipigi
janovero rifabutina toksicitates simptomi.

Sakvinavirs: flukonazols, inhib&jot CYP3A4 un P glikoproteina medi&to sakvinavira metabolismu
aknas, palielina sakvinavira AUC un C,,,, attiecigi par aptuveni 50% un 55%. Mijiedarbiba ar
sakvinarviru/ritonaviru nav pétita un varétu biit izteiktaka. Var biit nepiecieSama sakvinavira devas
pielagosana

Sulfonilurinvielas atvasinajumi: flukonazols paaugstina peroralo sulfonilurinvielas atvasinajumu
(hlorpropamids, glibenklamids, glipizids, tolbutamids) plazmas eliminacijas pusperiodu veseliem
brivpratigajiem. Lietojot flukonazolu kopa ar peroraliem hipoglikémiskiem Iidzekliem, jaseko glikozes
Iimenim asinis un atbilsto$i jasamazina sulfonilurinvielas atvasinajumu deva.

Teofilins: placebo kontroléta mijiedarbibas p&tijuma noverots, ka flukonazola lietoSana pa 200 mg 14
dienas ilgi izraisTja teofilina klirensa samazinaSanos plazma vidg&ji par 18%. Pacienti, kuri lieto
teofiliu lielas devas vai kuriem citadi ir paaugstinats teofilina toksicitates risks, lietojot flukonazolu,
ripigi janovero, lai agrini diagnosticétu teofilina intoksikacijas simptomus. Ja toksicitates simptomi
attistas, tad jamaina terapija.

Vinca alkaloidi: kaut nav pétits, flukonazols var paaugstinat Vinca alkaloidu (piem., vinkristina un
vinblastina) Itmeni plazma un izraistt neirotoksiskus efektus, ko saista ar inhibgjoso ietekmi uz
CYP3AA4.

A vitamins: sanemts zinojums par vienu gadijumu, kad pacientam, lietojot kombin&tu terapiju ar allo-
trans-retinoidskabi (A vitamina skabes forma) un flukonazolu, attistijusas ar CNS saistitas nevélamas
blakusparadibas cerebrala pseidotumora veida, kas izzuda p&c tam, kad partraukta flukonazola terapija.
Sadu kombinaciju var izmantot, tadu janem véra ar CNS saistitu nevélamo blakusparadibu raganas
iespgja.

Vorikonazols (CYP2C9 UN CYP3A4 inhibitors): vienlaicigi lietojot vorikonazolu (400 mg ik pec 12 h
vienu dienu, tad 200 mg ik p&c 12 h 2,5 dienas) un flukonazolu perorali (400 mg pirma diena, tad 200
mg ik pec 24 h 4 dienas), 8 veseliem virieSiem radas palielinats Cy,x un vorikonazola AUCt par vidgji
57% (90% TI: 20%, 107%) un 79% (90% TI: 40%, 128%). Nav pieradita mazaku devu un/vai
vorikonazola un flukonazola frekvence, kas likvid&tu So ietekmi. Ja vorikonazols tiek lietots secigi pec
flukonazola, tad sakara ar nevélamam blakusparadibam, ir nepiecieSama vorikonazola uzraudziba.

Zidovudins: flukonazols palielina zidovudina C,,,x un AUC, attiecigi, par 84% un 75%, jo iekskigi
lietota zidovudina klirenss kritas par aptuveni 45%. Lietojot kopa ar flukonazolu, ar1 zidovudina
eliminacijas pusperiods pagarinas par aptuveni 128%. Pacienti, kuri vienlaicigi sanem zidovudinu un
flukonazolu, riipigi janovero, vai neattistas ar zidovudinu saistitas blakusparadibas. Var biit
nepiecieSama zidovudina devas pielagoSana.

Azitromicins: atklata, randomizeta, triskarsi krusteniska pétijuma 18 veseliem brivpratigajiem
noverteja 1200 mg iekskigi lietota azitromicina vienreiz€jas devas iedarbibu uz 800 mg iekskigi lietota
flukonazola vienreizgjas devas farmakokingtiku, ka ar1 flukonazola ietekmi uz azitromicina
farmakokingtiku. Nebija biitiskas farmakokin&tiskas mijiedarbibas starp flukonazolu un azitromicinu.

Peroralie kontraceptivie lidzekli: perorala kombingta hormonala kontraceptiva Iidzekla un
daudzkartgjas flukonazola lietoSana tika pétita 2 farmakokingtiskos pétijumos. P&ttjuma, lietojot 50 mg
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flukonazola, netika novérota biitiska ietekme uz hormonu Iimeni, tacu, lietojot zales pa 200 mg diena,
noveéroja AUC pieaugumu etinilestradiolam par 40% un levonorgestrélam par 24%. Tas liecina, ka
daudzkartgja flukonazola lietoSana mingtajas devas nevarétu ietekmét perorala kombingta
pretapauglosanas lidzekla efektivitati.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Dati par vairakiem simtiem griitniecu, kas griitniecibas pirmaja trimestr sanémusas vienu vai
atkartotas flukonazola standarta devas (<200 mg diena), neuzrada nekadu nelabveligu ietekmi uz augli.
Ir bijusi zinojumi par multiplam iedzimtam anomalijam zidainiem (ieskaitot brahicefaliju, ausu
displaziju, lielo avotinu, augsstilbu deformaciju un radiohumeralu sinostozi), kuru matém arst&ja
kokcidioidomikozi (coccidioidomycosis) 3 vai vairakus ménesus ar lielam (400- 800 mg/diena)
flukonazola devam. Saistiba starp flukonazola lietoSanu un $im paradibam nav skaidra.

Pettjumos ar dzivniekiem noveroti teratogéni efekti (skatit apakspunktu 5.3).

Flukonazolu standarta devas griitniecibas laika nevajadzgtu lietot, ja vien nav skaidri pamatota
nepiecieSamiba.

Flukonazolu lielas devas un/ vai ilgstosi griitniecibas laika nevajadz&tu lietot, iznemot smagas vai
potenciali letalas sénisu infekcijas formas.

Zidisanas periods

Flukonazols mates piena nonak mazaka koncentracija neka plazma. Bérna barosanu ar kriiti var
turpinat péc vienreiz€jas 200 mg vai mazakas flukonazola standarta devas. Bérna zidiSana nav
ieteicama pec atkartotas vai lielakas flukonazola devas lietosanas.

Fertilitate
Flukonazols neietekmgja Zurku tévinu vai matisu fertilitati (skatit apak$punktu 5.3).

4.7 letekme uz speju vadrt transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai noteiktu Diflucan ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus. Pacienti jabridina par iespgjamu reiboni vai krampjiem (skatit apak$punktu 4.8) Diflucan
lietoSanas laika un So simptomu gadijuma jaiesaka nevadit transportlidzekli un apkalpot mehanismu.

4.8 Nevéelamas blakusparadibas

Visbiezak (>1/10) zinotas blakusparadibas ir galvassapes, sapes védera, caureja, slikta diisa, vemsana,
paaugstinats alaninaminotransferazes limenis, paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis,
paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis asinis un izsitumi.

Diflucan terapijas laika noverotas un zinotas talak minétas nevélamas blakusparadibas ar sadu
sastopamibas biezumu: loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (>1/1 000 lidz <1/100); reti
(=1/10.000 Iidz <1/1.000); loti reti (<1/10.000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Organu sistemu Biezi Retak Reti

klasifikacija

Asins un Anémija Agranulocitoze,

limfatiskas sistemas leikopeénija,

traucejumi trombocitopenija,
neitropénija
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Imiinas sistémas
traucejumi

Anafilakse

Vielmainas un
uztures traucéjumi

Samazinata apetite

Hiperholesterinémija,
hipertrigliceridémija,

hipokalémija
Psihiskie Miegainiba,
traucejumi bezmiegs
Nervu sistemas Galvassapes Krampyji, Trice
traucéjumi parestézija,

reibonis, izmainita
garsas sajiita

Ausu un labirinta Vertigo
bojajumi
Sirds funkcijas Torsade de pointes
traucéjumi (skattt apakSpunktu
4.4), pagarinats QT
intervals (skatit
apakSpunktu 4.4)
Kunga- zarnu Sapes vedera, vemsana, Aizcietgjums,
trakta traucéjumi caureja, slikta diisa dispepsija,
meteorisms, sausa
mute
Aknu un/vai Zults Paaugstinats Holestaze (skatit Aknu mazspéja (skatit
izvades sistemas alanTnaminotransferazes apaksSpunktu 4.4), | apakSpunktu 4.4),
traucéjumi [imenis (skatit dzelte (skatit hepatocelulara nekroze
apakspunktu 4.4), apaksSpunktu 4.4), | (skatit apakSpunktu
paaugstinats paaugstinats 4.4), hepatits (skatit
aspartataminotransferazes | bilirubina Iimenis | apakSpunktu 4.4),
[imenis (skatit (skatit hepatocelulars
apakSpunktu 4.4), apak$punktu 4.4) | bojajums (skatit
paaugstinats sarmainas apakSpunktu 4.4)
fosfatazes Itmenis asinis
(skattt apakSpunktu 4.4)
Adas un zemadas Izsitumi (skatit Medikamentozi Toksiska epidermala
audu bojajumi apakspunktu 4.4) izsitumi (skattt nekrolize, (skatit
apakSpunktu 4.4), | apakSpunktu 4.4),
natrene (skatit Stivensa-DZonsona
apakSpunktu 4.4), | sindroms (skatit

nieze, pastiprinata
sviSana

apakspunktu 4.4), akiita
vispargja
eksantematoza
pustuloze (skattt
apakspunktu 4.4),
eksfoliativs dermatits,
angioneirotiska tiiska,
sejas tiska, alopécija

Skeleta-muskulu Mialgija

un saistaudu

sistemas bojajumi

Vispareji Nogurums,
traucéjumi un savargums,
reakcijas nespéks, drudzis

ievadiSanas vieta
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Pediatriska populacija

Pediatrisku klinisko p&tfjumu laika, iznemot indikaciju ,,genitaliju kandidoze”, novérotas
blakusparadibas un laboratoriskas novirzes, ka ar1 to biezums biitiski neat$kiras no novérota
pieaugusSajiem.

4.9 Pardozésana

Ir zinots par flukonazola pardozésanas gadijumiem, kas izpaudas ar halucinacijam un paranoidu
uzvedibu vienlaicigi.

Zales pardoz€Sanas gadijuma jaapsver simptomatiska arstéSana (ja nepiecieSams, veicot
paligpasakumus un kunga skalo$anu).

Ta ka flukonazols izdalas galvenokart ar urinu, forséta diuréze var paatrinat zalu eliminaciju. P&c tris
stundu hemodializes flukonazola koncentracija plazma samazinas par aptuveni 50%.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
ATK Kklasifikacija

Farmakoterapeitiska grupa: pretsénisu Iidzekli sisteémiskai lietoSanai, triazola atvasinajumi, ATK kods:
JO2ACO01

Darbibas veids

Flukonazols ir triazola pretsénisu lidzeklis. Ta galvenais darbibas veids ir ar séniSu citohroma P 450
inhibicijas starpniecibu 14 alfa-lanosterina demetilé$ana, kas ir biitisks solis séniSu ergosterola
biosinteze. 14 alfa-metil sterinu uzkrasana korel€ ar turpmako ergosterola zaudéSanu sénisu siinu
membrana, un var but atbildiga par flukonazolu pretsénisu aktivitati. Ir pieradits, ka flukonazolam ir
daudz selektivaka iedarbiba uz séniSu citohroma P 450 enzimiem, neka dazadu ziditaju citohroma P
450 enzimu sistemam.

Lietojot flukonazolu pa 50 mg diena Iidz 28 dienam ilgi, nav noverota ietekme uz testosterona
koncentraciju plazma virieSiem vai steroidu koncentraciju sievieteém reproduktiva vecuma. Veseliem
brivpratigiem virieSiem flukonazola lietosanai 200 Iidz 400 mg diena nav kliniski nozimigas ietekmes
uz endogeno sterotdu Iimeni vai uz AKTH stimul&josu atbildi. Mijiedarbibas pétijumi ar antipirinu
liecina, ka flukonazola 50 mg vienas vai vairaku devu lietoSana neietekmé ta metabolismu.

Jutigums in vitro

In vitro flukonazols uzrada pretsénisu aktivitati pret lielako dalu kliniski kop&jam Candida sugam
(ieskaitot C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata ir plasas jutiguma robezas, bet C.
krusei ir izturigs pret flukonazolu.

Flukonazols ar1 uzrada in vitro aktivitati pret Cryptococcus neoformans un Cryptococcus gattii, ka ari
pret endémiskam formam Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum un
Paracoccidioides brasiliensis.

FK/ FD attieciba

Petijumos ar dzivniekiem pastav savstarpgja saistiba starp MIK vertibu un efektivitati attieciba pret
Candida spp. izraisttu eksperimentalo mikozi. Kliniskos p&tijumos ir gandriz 1:1 lineara attieciba starp
AUC un flukonazola devu. Ir arT tieSa, kaut nepilniga saistiba starp AUC vai devu un veiksmigu
kltiskas atbildes reakciju mutes kandidozes un mazakas pakapes kandidémijas arstésanu. Tapat
mazak iesp€jams ir izarstet infekcijas, ko izraisa celmi ar lielaku flukonazola MIK.

Rezistences mehanisms (-i)
Candida spp. ir izveidojusies virkne rezistences mehanismu pret azola tipa pretseniSu lidzekliem.
Seénisu celmiem, kuriem ir izveidojies viens vai vairaki no Siem rezistences mehanismiem, ir zinama
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augsta minimala inhib&josa koncentracija (MIK) pret flukonazolu, kas nelabvéligi ietekme efektivitati
in vivo un klmiski.

Ir bijusi zinojumi par superinfekciju ar Candida sugam, kas nav C. albicans, un kas biezi vien nav
jutigas pret flukonazolu (piem&ram, Candida krusei). Sados gadijumos var biit nepiecieSama
alternativa pretséniSu terapija.

Robezlielumi (saskana ar EUCAST)

Balstoties uz farmakokingtikas / farmakodinamikas (FK / FD) datu analizi, EUCAST AFST (Eiropas
Antibakterialas uzné€mibas parbaudes komitejas PretséniSu uznémibas parbaudes apakskomiteja) ir
noteikusi robezlielumus Candida sugu jutigumam in vitro un kliniskai atbildes reakcijai pret
flukonazolu (EUCAST Fluconazole rational document (2007)- version 2). Sie robezlielumi ir sadaliti
ka ar sugam nesaistiti robezlielumi, kas ir noteikti galvenokart pamatojoties uz FK/FD datiem un ir
neatkarigi no MIK izkliedes starp specifiskam sugam, un ar tam sugam saistitie robezlielumi, kuras
visbiezak ir saistitas ar cilvéku inficg$anos. Sie robezlielumi ir noraditi $aja tabula:

Pretsénisu Ar sugam saistitie robezlielumi (J</R>) Ar sugam
lidzeklis nesaistiti
robezlielumi®
J</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazols | 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

J = Jutigs, R = Rezistents

A = Ar sugam nesaistitie robezlielumi galvenokart noteikti pamatojoties uz FK/FD datiem un nav
atkarigi no MIK izkliedes starp specifiskam sugam.

-- = Jutiguma parbaude nav rekomendgta, jo sugas ir slikts merkis terapijai ar §Tm zaleém.

IE = Nav pietiekosu pieradijumu, ka attiecigas sugas ir labs mérkis terapijai ar §STm zaleém.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Flukonazola farmakokingtiskas 1pasibas ir lidzigas p&c intravenozas ievadiSanas vai iekSkigas
lietoSanas.

Absorbcija
Pec iekskigas lietoSanas flukonazols labi uzsiicas, un ta koncentracija plazma (un sistemiska

biopieejamiba) ir vairak neka 90%, salidzinot ar Iimeni, kas iegiits p&c intravenozas ievadiSanas.
Vienlaikus uztura lietoSana neietekme peroralo uzsiikSanos. Tuksa diisa maksimala koncentracija
plazma tiek sasniegta 0,5 Iidz 1,5 stundu p&c devas lietoSanas. Koncentracija plazma ir proporcionala
devai. Devindesmit procentu vienmerigs [imenis plazma tiek sasniegts 4.- 5. diena, lietojot atkartoti
vienreiz diena. Piesatino$as devas lietosana (1. diena), kas ir divreiz lielaka neka dienas deva, 90%
vienmerigu koncentraciju plazma sasniedz 2.diena.

IzplatiSanas
Skietamais izplatiSanas tilpums aptuveni atbilst kop&jam kermena fidens daudzumam. SaistiSanas ar
plazmas olbaltumvielam ir zema (11-12%).

Flukonazols labi iekliist visos pé&titajos kermena Skidrumos. Flukonazola Itmenis siekalas un krépas ir
l1dzigs limenim plazma. Pacientiem ar s€niSu meningttu flukonazola Iimenis cerebrospinalaja
Skidruma ir aptuveni 80% no attiecigas koncentracijas plazma.

Augstaka flukonazola koncentracija neka seruma ir sasniegta ada - epidermas virs€ja slant (stratum
corneum), epiderma - derma un sviedru dziedzeros. Flukonazols uzkrajas epidermas virsgja slani.
Lietojot flukonazolu pa 50 mg vienu reizi diena, ta koncentracija péc 12 dienam bija 73 pg/g, un 7
dienas péc arstéSanas partraukSanas koncentracijas bija vél 5,8 ug/g. P&c 150 mg devas vienu reizi
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nedgla, flukonazola koncentracija epidermas virsgja slani 7. diena bija 23,4 pug/g un 7 dienas p&c otras
devas joprojam bija 7,1 pg/g.

Flukonazola koncentracija nagos péc 4 ménesu lietoSanas pa 150 mg vienu reizi nedéla bija 4,05 pg/g
veselos nagos un 1,8 pg/g slimos nagos, un flukonazols bija nosakams nagu paraugos vél 6 menesus
pec terapijas beigam.

Biotransformacija

Flukonazols tiek metaboliz&ts tikai neliela daudzuma. Tikai 11% no radioaktivas devas tiek izvaditi ar
urinu izmainita veida. Flukonazols ir selekttvs izoenzimu CYP2C9 un CYP3A4 inhibitors (skatit
apakSpunktu 4.5). Flukonazols ir arT izoenzima CYP2C19 inhibitors.

IzdaliSanas

Flukonazola plazmas izdaliSanas pusperiods ir aptuveni 30 stundas. Galvenais izvadiSanas cel$ ir caur
nierém, apmeram 80% no ievaditas devas paradas urina neizmainita veida. Flukonazola klirenss ir
proporcionals kreatinina klirensam. Nav pieradijumu par cirkulgjoSiem metabolitiem.

Gars plazmas izdaliSanas pusperiods ir pamats vienreiz€jas devas lietoSanai maksts kandidozes
gadijuma, lietoSanai vienreiz diena un vienu reizi nedg€la citu indikaciju gadijumos.

Farmakokingtika pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem

Pacientiem ar smagu nieru mazsp&ju (GFA <20 ml/min) eliminacijas pusperiods pieaug no 30 Iidz 98
stundam. Ta rezultata ir nepiecieSama devas samazinasana. Flukonazolu var izvadit ar hemodializi un
mazaka mera ar peritonealo dializi. P&c trim stundam hemodializes seansa apméram 50% no
flukonazola ir izvadits no asinim.

Farmakokingtika b&rniem

Farmakokingtiskie dati ir novertéti 113 bérniem 5 petijumos; 2 vienreiz€jas devas petijumos, 2 vairaku
devu pétfjumos un pétijuma priekslaicigi dzimusiem jaundzimusajiem. Viena p&tijuma dati nav
interpret€jami pétijuma laika veikto formul&Sanas izmainu dg€]. Papildus dati tika iegiiti no Iidzjiitibas
petijumiem.

Péc flukonazola ievadiSanas deva 2-8 mg /kg bérniem vecuma no 9 ménesiem lidz 15 gadiem, tika
konstatéts AUC 38 pg.h/ml uz vienu 1 mg/kg devas vienibu. Vidgjais flukonazola plazmas
eliminacijas pusperiods svarstas robezas no 15 lidz 18 stundam, un sadalijuma tilpums péc
vairakkartgjam devam bija aptuveni 880 ml/kg. Augstaks flukonazola plazmas eliminacijas pusperiods
(aptuveni 24 stundas) tika konstatgts p&c vienreiz€jas devas. Tas ir salidzinams ar flukonazola plazmas
eliminacijas pusperiodu péc vienreizgjas devas 3 mg/kg iv ievadiSanas bérniem vecuma no 11 dienam
I1dz 11 ménesSiem. Izkliedes tilpums $aja vecuma grupa bija aptuveni 950 ml/kg.

Flukonazola lietoSana jaundzimusajiem pieredze ir ierobezota tikai ar farmakokingtiskiem pétfjumiem
priekslaicigi dzimuSiem b&miem. 12 priekslaicigi jaundzimusSajiem ar vid&jo griitniecibas ilgumu
apmeram 28 nedglas vidgjais vecums pirmas devas sanemsanas laika bija 24 stundas (robeZas no 9- 36
stundam) un vidgjais dzimsanas svars bija 0,9 kg (diapazons no 0,75 lidz 1,10 kg). Septiniem
pacientiem pabeidza protokolu; visas piecas flukonazola 6 mg/kg intravenozas infuizijas devas tika
ievaditas ik p&c 72 stundam. Vidgjais eliminacijas pusperiods bija 74 stundas (robezas 44-185) 1.
diena, kas ar laiku samazinajas vidgji Iidz 53 (robezas 30-131) 7. diena un 47 (robezas 27-68) 13.
diena. Zemliknes (mikrogrami.h/ml) laukums 1.diena bija 271 (robezas 173- 385) un palielinajas Iidz
vidgjam lielumam 490 (robezas 292 -734) 7. diena un samazinajas vidg&ji Iidz 360 (robezas 167-566)
13.diena. IzplatiSanas tilpums (ml/kg) bija 1183 (robezas 1070-1470) 1.diena un ar laiku palielinajas
vidgji I1dz 1184 (robezas 510-2130) 7. diena un 1328 (robezas 1040-1680) 13.diena.

Farmakokinétika gados vecakiem cilvékiem

Farmakokingtikas p&tijums tika veikts 22 pacientiem, 65 gadus veciem vai vecakiem, kuri saneéma
vienreiz&ju 50 mg iekskigu flukonazola devu. Desmit no $iem pacientiem vienlaikus sanéma
diurétiskos Iidzeklus. C,,.x bija 1,54 g/ml un notika 1,3 stundas p&c devas lictosanas. Vidgjais AUC
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bija 76,4 20,3 pg.h/ml, un vidgjais eliminacijas pusperiods bija 46,2 stundas. Sie farmakokingtiskie
dati ir augstaki neka attiecigie dati veseliem jauniem, brivpratigiem virieSiem. Diurétisko lidzek]u
vienlaikus lietoSana biitiski neizmainija AUC vai C,,,x. Bez tam kreatinina klirenss (74 ml/min),
procentualais ar urinu neizmainita veida izvadito zalu daudzums (0-24 stundas, 22%) un flukonazola
nieru klirenss (0,124 ml/min/kg) veciem cilvékiem kopuma bija zemaks neka jaunakiem
brivpratigajiem. Tadgjadi flukonazola dispozicijas izmainas gados vecakiem cilvékiem ir saistitas ar
samazinatu nieru funkciju Sai grupai.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Iedarbiba nekliniskajos petijumos tika noverota tikai pie ekspozicijas, kas parsniedza iedarbibu uz
cilvéku, noradot mazu saistibu ar klinisko lietoSanu.

Kancerogenéze
Flukonazols neuzradija iesp&jamu kancerogénu iedarbibu pelém un zurkam, lietojot to iekskigi 24

ménesus devas pa 2,5, 5 vai 10 mg/kg/diena (aptuveni 27 reizes parsniedzot ieteicamo devu
cilvékiem). Zurku t€viniem, kas tika arstéti ar 5 un 10 mg/kg/diena, biezak tika novérota
hepatocelulara adenoma.

Reproduktiva toksicitate
Flukonazols neietekmé& Zurku tévinu vai matiSu auglibu, arstgjot iekskigi ar dienas devu pa 5, 10 vai
20 mg/kg vai parenterali ar dienas devu 5, 25 vai 75 mg/kg.

Iedarbiba uz augli nebija, lietojot devas pa 5 vai 10 mg/kg; pastiprinatas augla anatomiskas izmainas
(ka papildus ribas, nieru blodinas dilatacija) un aizkaveta parkaulosanas tika novérota pie 25 un

50 mg/kg un lielakam devam. Devas no 80 mg/kg 1idz 320 mg/kg Zzurkam tika noverota pastiprinata
embrioletalitate un tadas augla anomalijas, ka nelidzenas ribas, auksl&ju Skeltne un patologiska
galvaskausa sejas dalas parkauloSanas.

Dzemdibu sakums tika nedaudz aizkavéets pie ieksSkigas devas 20 mg/kg, un dazam matiteém tika
noverotas gritas vai ilgas dzemdibas, ievadot zales intravenozi devas pa 20 mg/kg un 40 mg/kg.
Lietojot $adas devas, dzemdibu traucgjumi izpaudas ar nedaudz palielinatu nedzivi dzimuso mazulu
skaitu un samazinatu jaundzimuso izdzivodanu. Sada iedarbiba uz dzemdibu iznakumu ir saistita ar
sugam raksturigu estrogénu - flukonazols lielas devas samazina ta daudzumu. Sadas hormonu
izmainas netika novérotas ar flukonazolu arstétam sievieteém (skattt apakSpunktu 5.1).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs:
Laktozes monohidrats

Kukuriizas ciete

Koloidals beztdens silicija dioksids
Magnija stearats

Natrija laurilsulfats

Kapsulas apvalka sastavs:
50 mg kapsulas

Zelatins

Titana dioksids (E171)
Patentzilais V (E131)

75



150 mg kapsulas
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Patentzilais V (E131)

Uzdrukas tinte:
Sellaka (glaziira), melnais dzelzs oksids, N-butilspirts, dehidratéts spirts, attirits iidens, propilénglikols,
rupnieciskais metilspirts, izopropilspirts, koncentréts amonjaka skidums, kalija hidroksids.

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

5 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

50 mg un 150 mg kapsulas: caurspidigi PVH blisteru iepakojumi vai balti necaurspidigi PVH/PVDH
blisteru iepakojumi ar aluminija foliju otra puse.

100 mg un 200 mg kapsulas: caurspidigi PVH blisteru iepakojumi vai balti necaurspidigi PVH blisteru
iepakojumi ar aluminija foliju otra puse.

Katrs iepakojums satur 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 vai 500 cietas kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit I Pielikumu- aizpilda nacionali]
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8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par §$Tm zalém ir pieejama {Dalibvalsts/Agenttra} majas lapa
[Aizpilda nacionali].

i



1. ZALU NOSAUKUMS

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 5 mg/ml skidums iek$kigai lietoSanai
[Skatit I Pielikumu- aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 ml skiduma iekskigai lietoSani satur 5 mg flukonazola (fluconazolum).

Paligviela: katrs mililitrs satur ar1 0,1334 g saharozes un 0,9635 g glicerina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Skidums iekskigai lietosanai.

Dzidrs, bezkrasains vai viegli iedzeltens S§kidums, kura viskozitate ir lielaka neka tidenim.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Diflucan ir indicéts $adu sénisu infekciju arstéSanai (skatit apakSpunktu 5.1).

Diflucan ir indicéts pieaugusajiem:

«  Kriptokokala meningita arsteéSanai (skatit apakSpunktu 4.4)

«  Kokcidioidomikozes arstésanai (skatit apakSpunktu 4.4)

o Invazivas kandidozes arstéSanai

o  Glotadu kandidozes arstésanai, ieskaitot orofaringealu, ezofagealu kandidozi, kandidiiriju un
hronisku adas un glotu kandidozi

«  Hroniskas mutes dobuma atrofiskas kandidozes arsté$anai (saistita ar zobu protézu lietoSanu),
ja zobu higiéna un lokala arstéSana ir nepietickama

o  Vaginalas kandidozes arst€Sanai, akiita un hroniski recidivéjosa forma; kad nav piemérota
lokala arstésana

« Kandidoza balanitta arst€Sanai, kad nav piemérota lokala arstesana

«  Adas séniSu infekciju arstéSanai, ieskaitot Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea
versicolor un adas kandidozi, kad tiek rekomendgéta sistemiska terapija

o Tinea unguium (onihomikoze) arst€sanai, ja nav piemerotas alternativas terapijas

Diflucan ir indicéts picaugusajiem profilaksei Sados gadijumos:

»  Pacientiem ar kriptokokala meningita recidivu, kuriem ir augsts atkartoSanas risks

o HIV infic&tiem pacientiem, kuriem ir augsts , orofaringealu vai ezofagealu kandidozu recidivu
gadijumu risks

»  Profilaktiski, lai samazinatu vaginalas kandidozes recidivu biezumu (4 vai vairak epizodes
gada)

« Kandidozu infekciju profilaksei pacientiem ar ilgstoSu neitrop€niju (pieméram, pacientiem ar
hematologiskam laundabigam slimibam, kas sanem kimijterapiju vai pacientiem, kuriem tiek
veikta hematopogtisko cilmes Stinu transplantacija (skatit apakspunktu 5.1)).
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Diflucan ir indicéts jaundzimuS$ajiem, zidainiem, maziem bérniem, bérniem un pusaudZiem, vecuma
no 0 Iidz 17 gadiem:

Diflucan lieto glotadu kandidozes (orofaringealas, ezofagealas) arsté$anai, invazivas kandidozes un
kriptokoku meningita arst€$anai, un sénisu infekciju profilaksei pacientiem ar nomaktu imunitati.
Diflucan var lietot ka uzturoSu terapiju berniem, lai noverstu kriptokokala meningtta recidivu, kuriem
ir augsts atkartosanas risks (skatit apakSpunktu 4.4).

Terapiju var uzsakt, pirms ir iegfiti mikologiskie rezultati, ka ari citi laboratorie izmekl&jumi. Kad
rezultati ir zinami, terapija ir japieskano atbilstosi tiem.

Janem véra arstésanas vadlinijas par atbilstoSu pretsénisu Iidzek]u lietosanu.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

Izveloties devu, janem v&ra sénisu infekcijas raksturs un smaguma pakape. Infekciju arst€Sana, kur

nepiecieSama daudzkart€ja zalu lietoSana, jaturpina Iidz kliniskai un laboratoriskai sénisu infekcijas
aktivas stadijas izzusanai. Neadekvats arstéSanas ilgums var izraistt aktivas infekcijas recidivu.

Picaugusie:

Indikacijas Devas Arstesanas ilgums
Cryptococcosis - Kriptokoku meningita | Piesatinosa deva: Parasti vismaz 6 l1dz 8
arst€Sana 400 mg 1. diena ned€las. Dzivibu
Uzturosa deva: apdraudosu infekciju
200 mg lidz gadijumos dienas deva
400 mg diena var tikt palielinata lidz
800 mg.
- Uzturosa terapija, lai | 200 mg diena Ilgstosi pa 200 mg diena
noverstu kriptokoku
izraisttu slimibu
recidivus pacientiem ar
paaugstinatu
atkartosanas risku
Coccidioidomyc 200 mg lidz 11 [1dz 24 ménesi vai
osis 400 mg ilgak, atkariba no
pacienta. Dazu infekciju,
it Tpasi meningealo
slimibu gadijumos, var
apsvert dienas devu
800 mg.
Invaziva Piesatinosa deva: Kopuma ieteicamais

kandidoze un
citu seniSu
infekcijas

800 mg 1. diena
Uzturosa deva:
400 mg diena

kandideémijas arstéSanas
ilgums ir 2 nedglas p&c
pirmajiem negativajiem
asins kulttras
rezultatiem un ar
kandidémiju saistito
simptomu un pazimju
atrisinasanos.
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Glotadu - Orofaringeala Piesatinosa deva: 7 lidz 21 diena (lidz
kandidozes kandidoze 200 mg — 400 mg | orofaringealas
arstésana 1. diena kandidozes remisijai).

Uzturos$a deva: Ilgaks periods var biit

100 mg Iidz nepieciesams pacientiem

200 mg diena ar nopietni traucetu
imunitates funkciju

- Ezofageala kandidoze | Piesatinosa deva: 14 Tidz 30 dienas (Iidz

200 mg — 400 mg orofaringealas

1. diena kandidozes remisijai).

Uzturos$a deva: Ilgaks periods var biit

100 mg Iidz nepiecieSams pacientiem

200 mg diena ar nopietni traucetu
imunitates funkciju

- Kandidirija 200 mg Iidz 7 lidz 21 diena.

400 mg diena Ilgaks periods var biit
nepiecieSams pacientiem
ar nopietni traucétu
imunitates funkciju

- Hroniska atrofiska 50 mg diena 14 dienas
kandidoze
- Hroniska glotadu 50 mg lidz 100 mg | Lidz 28 dienam.
kandidoze diena Ilgaks periods var bt
nepiecieSams pacientiem
ar smagam infekcijam
vai nopietni traucétu
imunitati un infekciju.
Glotadu - Orofaringeala 100 mg lidz Ilgstosi pacientiem ar
kandidozes kandidoze 200 mg diena vai hronisku
recidivu 200 mg 3 reizes imunosupresiju.
profilakse ar nedéla
HIV inficetiem - Ezofageala kandidoze | 100 mg lidz Ilgstosi pacientiem ar
pacientiem, 200 mg diena vai hronisku

kuriem ir augsts
recidivu
attistiSanas risks

200 mg 3 reizes
ned¢la

imunosupresiju.

Genitaliju
kandidoze

- Akiita vaginala
kandidoze
- Kandidozs balanits

150 mg

Vienreizgja deva

- Vaginalas kandidozes
recidivu profilakse un
arstesana (4 un vairak
epizodes gada).

150 mg katru treSo
dienu, kopa 3
devas (1.,4.un 7.
diena), kam seko
uzturo$a deva

150 mg vienreiz
ned¢la.

Uzturo$a deva: 6 ménesi.
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DermatomikoZu | - tinea pedis, 150 mg vienreiz 2 Iidz 4 nedglas, tinea

arstéSana - tinea corporis, nedgéla vai 50 mg pedis arsteSana var ilgt
- tinea cruris, vienreiz diena lidz 6 nedelam.
- candida infekcijas
- tinea versicolor 300 mg lidz 1 Iidz 3 nedglas
400 mg vienreiz
nedgla
50 mg vienreiz 2 I1dz 4 nedglas
diena
- tinea unguium 150 mg vienreiz Arst&3ana jaturpina, lidz
(onychomycosis) nedela inficetais nags ir

nomainijies (ta vieta ir
izaudzis neinficéts nags).
Roku un kaju pirkstu
nagu atjaunosanas
normali notiek attiecigi
3-6 un 6-12 ménesu
laika. Tomér augSanas
atrums ir individuali
atSkirigs un atkarigs ari
no vecuma. Dazreiz péc
veiksmigas ilgstosas
arstéSanas nagu forma
var biit izkroplota.

Sénisu infekciju 200 mg Iidz Terapija jauzsak
profilakse 400 mg vairakas dienas pirms
pacientiem ar paredzamas

ilgstosu neitropeénijas sakuma un
neitropéniju jaturpina vél 7 dienas

p&c neitrofilu skaita
atjaunosanas virs
1000/mm’.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Deva japielago atbilstosi nieru funkciju traucgjumiem (skatit ,, Pacientiem ar nieru darbibas
traucéjumiem”).

Pacienti ar nieru funkciju traucéjumiem

Lietojot vienreizgji, devas korekcija nav nepiecieSama. Lietojot flukonazolu atkartoti, pacientiem
(iekaitot pediatrisko populaciju) ar nieru funkciju traucgjumiem, jasanem sakuma deva no 50 mg Iidz
400 mg, atkariba no indikacijai ieteicamas dienas devas. P&c sakotngjas piesatinosas devas dienas deva
(atbilstosi indikacijai) jamaina atkariba no kreatinina klirensa, ka noradits tabula:

Kreatinina klirenss (ml/min) Procenti no ieteicamas devas daudzuma
>50 100%

<50 (bez dializes) 50%

Regulara dialize 100% pec katras dializes

Pacientiem, kuriem veic dializi regulari, jasanem 100% no ieteicamas devas p&c katras dializes.
Dienas, kad neveic dializi, pacientiem jasanem samazinata deva, nemot vera kreatinina klirensu.
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Pacienti ar aknu funkciju traucéjumiem
Ir pieejami ierobeZoti dati par pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem, tade] flukonazols ar
piesardzibu janozime pacientiem, kuriem ir aknu disfunkcija (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.8).

Pediatriska populacija

Pediatriska populacija nedrikst parsniegt maksimalo dienas devu 400 mg.

Tapat ka lidzigam infekcijam pieaugusiem, terapijas ilgums ir atkarigs no kliniskas un mikologiskas
atbildes. Diflucan tiek lietots ka vienreizgja dienas deva.

Pediatriskiem pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem lietoSanu skatit ,,Pacientiem ar nieru

funkcijas traucéjumiem”. Flukonazola farmakokinétika pediatriskiem pacientiem ar nieru mazspgju

nav pétita (Par jaundzimuSiem, kuriem biezi tiek noverots nieru brieduma trikum, skatit talak).

Zidaini, mazi bérni un bérni (vecumd no 28 dienam lidz 11 gadiem):

Indikacija Devas Rekomendacijas
- Glotadu Sakuma deva: 6 mg/kg Sakuma devu var izmantot pirmaja
kandidoze Uzturosa deva: 3 mg/kg diena | diena, lai atrak sasniegtu vienmerigu

koncentraciju

- Invazivas Deva: 6 Iidz 12 mg/kg diena Atkariba no slimibas smaguma
kandidozes
- Kriptokokals
meningits

Uzturosa terapija
kriptokokala
meningita recidivu
profilaksei
beérniem, kam ir
augsts atkartoSanas
risks

Deva: 6 mg/kg diena

Atkariba no slimibas smaguma

- Candida izraisttu
infekciju
profilaksei
pacientiem ar
novajinatu
imunitati

Deva: 3 Iidz 12 mg/kg diena

Atkariba no izraisitas neitropenijas
pakapes un ilguma (skatit devas
picaugusajiem)

Pusaudzi (vecuma no 12 lidz 17 gadu vecumam):

Atkariba no svara un attistibas atbilstosi vecumam, arstam jaizverte, kuras devas (pieauguso vai b&rnu)
ir visatbilstosakas. Klimiskie dati uzrada, ka be&rniem ir augstaks flukonazola klirenss salidzinot ar
noverotiem pieaugusiem. 100, 200 un 400 mg deva pieaugusiem atbilst devai 3, 6 un 12 mg/kg, lai
sasniegtu salidzinamu sist€misko iedarbibu.

Dzimumorganu kandidozu indikacijam droSums un efektivitate pediatriska populacija vel nav

noskaidroti. Paslaik pieejamie dati par drosibu citam pediatriskam indikacijam aprakstiti apakSpunkta
4.8. Ja pusaudziem (12 Iidz 17 gadus veciem) ir Tpasi noteikta dzimumorganu kandidozu arstésana, tad

devas biis tadas pasas ka pieaugusajiem.

Jaundzimusie (vecuma no 0 lidz 27 dienam):
Jaundzimusiem flukonazols izdalas 1&énam. Ir pieejami dazi farmakokinétiskie dati, kas pamato devas

jaundzimuSiem (skatit apakSpunktu 5.2).
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Vecuma grupa Devas Rekomendacijas
Jaundzimusie Tikpat liela deva mg/kg, ka Nedrikst parsniegt maksimalo devu
(vecuma no 0 Iidz zidainiem, mazb&rniem un 12 mg/kg ik pec 72 stundam
14 dienam) bérniem, bet ievada ik p&c

72 stundam.
Jaundzimusie Tikpat liela deva mg/kg, ka Nedrikst parsniegt maksimalo devu
(vecuma no 15 lidz | zidainiem, mazb&rniem un 12 mg/kg ik pec 48 stundam
27 dienam) bérniem, bet ievada ik p&c

48 stundam.

LietoSanas veids

Diflucan var lietot gan iekskigi, gan intravenozi. levadiSanas veids ir atkarigs no slimnieka klmiska
stavokla. Parejot no intravenoza ievadiSanas veida uz iekSkigu vai otradi, zalu dienas deva nav
jamaina.

Diflucan var lietot kopa ar &€dienu vai starp edienreizém.
4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citiem radniecigiem azola savienojumiem vai pret jebkuru no
paligvielam (skatit apaks$punktu 6.1).

Vienlaiciga terfenadina lietoSana ir kontrindic&ta pacientiem, kuri sanem Diflucan atkartotas devas
400 mg diena un vairak, pamatojoties uz pétijjumu rezultatiem par atkartotu devu mijiedarbibu.
Pacienti, kuri arstgjas ar flukonazolu, nedrikst vienlaicigi lietot citas zales, kas pagarina QT intervalu
un tiek metaboliz&tas ar enzima P450 (CYP) 3A4 palidzibu, ka cisapridu, astemizolu, pimozidu,
hinidinu un eritromicinu (skatit apakspunktus 4.4 un 4.5).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Tinea capitis

Ir petijumi par flukonazola arsteSanu tinea capitis gadijumos berniem. Tika pieradits, ka flukonazols
nav paraks par grizeofulvinu, un vispareja efektivitate bija mazaka neka 20%. Tap&c Diflucan
nevajadzetu lietot tinea capitis arstéSanai.

Kriptokokoze
Par efektivitati flukonazola arstésana, kad kriptokokoze ir radusies citas vietas (piem&ram, plausu un

adas kriptokokoze), pieradijumi ir ierobeZoti, kas trauce izstradat devu rekomendacijas.

Dzilas endémiskas mikozes

Pieradijumi par flukonazola efektivitati, arst€jot endemisko mikozu citas formas, pieméram,
paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis un histoplasmosis, ir ierobezoti, kas traucg
izstradat devu rekomendacijas.

Nieru un urinizvades sist€ma
Diflucan ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem ir nieru disfunkcija (skatit apakSpunktu 4.2).

Aknu un Zzults izvades sistéma
Diflucan ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem ir aknu darbibas traucgumi

Ar Diflucan lietoSanu retos gadijumos saista toksisku aknu bojajumu, ieskaitot letalus gadijumus,
galvenokart pacientiem ar smagam pamatslimibam. Gadijumos, kad flukonazola lietoSana saistita ar
hepatotoksicitati, nebija neparprotamas saistibas ar dienas devu, terapijas ilgumu, pacienta dzimumu
vai vecumu. Flukonazola hepatotoksicitate parasti ir atgriezeniska, partraucot terapiju.

Pacientus, kuriem flukonazola lietoSanas laika rodas izmainas aknu funkciju testos, ripigi jauzrauga,
lai parliecinatos, vai neattistas nopietni aknu bojajumi. Pacients jabridina par simptomiem, kas var
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smagi ietekm&t aknu darbibu (it seviski asténija, anoreksija, pastavigi slikta diiSa, vemsana un dzelte).
Tada gadijuma arsteSana ar flukonazolu japartrauc nekavgjoties, un pacientam jakonsultgjas ar arstu.

Kardiovaskulara sisteéma

Dazi azoli, ieskaitot flukonazolu, tiek saistiti ar QT intervala pagarinasanos elektrokardiogramma
(EKG). Noveérojumos péc pecregistracijas uzraudzibas perioda pacientiem, kuri sapémusi Diflucan,
Joti reti bijusi QT pagarindjuma un forsade de pointes gadijumi. Sie zinojumi ietvéra Joti slimus
pacientus ar vairakiem blakus riska faktoriem, tadiem ka strukturala sirds slimiba, elektrolitu
disbalanss un Iidztekus lietotas zales, kas varétu but ka veicinoSs faktors.

Diflucan ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem ir $adi iespgjami proaritmiski stavokli. Vienlaikus
lietosana ar citam zaleém, kas pagarina QT intervalu un kuras metabolizg citohroms P450 (CYP) 3A4,
ir kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.5).

Halofantrins
Halofantrins ieteicamas terapeitiskas devas pagarina QTc intervalu un tas ir CYP3A4 substrats.
Flukonazola un halofantrina vienlaikus lietoSana nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.5).

Dermatologiskas reakcijas

Lietojot flukonazolu, pacientiem reti attistas eksfoliativas adas izmainas, tadas ka Stivensa- DZonsona
sindroms un toksiska epidermala nekrolize. AIDS slimnieki ir vairak predispon&ti smagam adas
reakcijam uz daudziem mediciniskiem produktiem. Ja pacientiem, kuriem ar flukonazolu arste
virspusgjas seénisu infekcijas, veidojas izsitumi, turpmaka terapija ar §Tm zalém ir japartrauc. Ja,
arstgjot invazivu vai sist€misku kandidozi, paradas izsitumi uz adas, pacients ripigi janovero un
arst€Sana japartrauc, ja attistas bullozs adas bojajums vai multiforma eritéma.

Paaugstinata jutiba
Retos gadijumos novérota anafilakse (skatit apakspunktu 4.3).

Citohroms P450

Flukonazols ir spécigs CYP2C9 inhibitors un meérens CYP3A4 inhibitors. Flukonazols ir art CYP2C19
inhibitors. Janovero pacienti, kuri arst&jas ar Diflucan un lidztekus lieto zales ar mazu terapeitiskas
darbibas platumu un kuras tiek metabolizetas ar CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4 (skatit apaksSpunktu
4.5).

Terfenadins
Vienlaikus flukonazola lietoSana devas, kas ir zemakas par 400 mg diena, kopa ar terfenadinu ir riipigi
janovero (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.5).

Paligvielas
Diflucan skidums iekskigai lietoSanai satur glicerinu. Glicerins var izraisit galvassapes, gremosanas

trauc€jumus un caureju (skattt apakSpunktu 4.8).

Diflucan skidums iekskigai lietoSanai satur saharozi. Pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes
nepanesibu, glikozes-galaktozes malabsorbciju vai saharozes-izomaltazes nepietiekamibu nedrikst
lietot §Ts zales.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Sekojosu zalu vienlaciga lietoSana ir kontrindicéeta:

Cisaprids: ir bijusi zinojumi par sirdsdarbibas traucgjumiem, ieskaitot torsade de pointes, pacientiem,
kuri vienlaicigi lietoja flukonazolu un cisapridu. Kontrol&ta pétijjuma noverots, ka vienlaiciga
flukonazola lietoSana 200 mg reizi diena un cisaprida lietoSana 20 mg Cetras reizes diena izraisija
butisku cisaprida limena pieaugumu plazma un QTc intervala pagarinasanos. Flukonazola lietoSana
vienlaicigi ar cisapridu ir kontrindicgta (skatit apakspunktu 4.3).
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Terfenadins: ta ka konstatéti smagi sirds ritma traucgjumi, kas saistiti ar QTc intervala pagarinasanos
pacientiem, kuri vienlaikus sapémusi terfenadinu un azola tipa pretsénisu lidzek]us, tika veikti
mijiedarbibas petijumi. Viena pétijuma, lietojot flukonazolu 200 mg diena, netika pieradita QTc
intervala pagarinasanas. Cita petijuma, lietojot flukonazolu 400 mg un 800 mg diena, tika pieradits, ka,
lietojot flukonazolu 400 mg diena un vairak vienlaicigi ar terfenadinu, ievérojami paaugstinas
terfenadina Iimenis plazma. Flukonazola lietoSana deva 400 mg vai vairak vienlaikus ar terfenadiu ir
kontrindicéta (skatit apakspunktu 4.3). Lietojot flukonazolu deva, kas mazaka par 400 mg diena,
vienlaikus ar terfenadinu, pacienta stavoklis riipigi janovero.

Astemizols: flukonazola un astemizola vienlaikus lietosana var samazinat astemizola klirensu.
Astemizola koncentracijas pieaugums plazma var izraisit QT intervala pagarinasanos un reti — forsade
de pointes rasanos. Flukonazola un astemizola vienlaikus lietosana ir kontrindicgta (skatit apakSpunktu
4.3).

Pimozids: kaut in vitro vai in vivo nav pétits, flukonazola lietoSana kopa ar pimozidu var kavét
pimozida metabolismu. Rezultata paaugstinata pimozida koncentracija var izraisit QT intervala
pagarinasanos un reti — forsade de pointes raSanos. Flukonazola un pimozida vienlaikus lietoSana ir
kontrindicéta (skatit apakspunktu 4.3).

Hinidins: kaut in vitro vai in vivo nav pétits, flukonazola lietosana kopa ar hinidinu var kavét hinidina
metabolismu. Rezultata paaugstinata hinidina koncentracija var izraisit QT intervala pagarinasanos un
reti — torsade de pointes rasanos. Flukonazola un hinidina vienlaikus lietoSana ir kontrindicéta (skattt
apakSpunktu 4.3).

Eritromicins: flukonazola un eritromicina vienlaikus lietoSana var potenciali paaugstinat
kardiotoksicitates risku (QT intervala pagarinaSanas, torsades de pointes) un ar to saistito peksnas

naves risku. Flukonazola un eritromicina vienlaikus lietoSana ir kontrindiceta (skatit apakspunktu 4.3).

Sekojosu zalu vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

Halofantrins: Flukonazols var paaugstinat halofantrina limeni plazma, jo tam ir CYP3A4 inhib&josa
iedarbiba. Flukonazola un halofantrina vienlaikus lictoSana var potenciali paaugstinat
kardiotoksicitates risku (QT intervala pagarinasanas, forsades de pointes) un ar to saistito peksnas
naves risku. No $adas kombinacijas jaizvairas (skatit apakSpunktu 4.4).

Sekojosu zalu vienlaiciga lietoSana prasa piesardzibu un devas pielagosSanu:

Citu zalu ietekme uz flukonazolu

Rifampicins: flukonazola un rifampicina vienlaikus lietoSana samazina flukonazola AUC par 25% un
plazmas izdaliSanas pusperiodu par 20%. Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto rifampicinu, biitu jaapsver
flukonazola devas palielinasana.

Mijiedarbibas p&tijumos pieradits, ka tad, kad perorali lieto flukonazolu vienlaikus ar partiku,
cimetidinu, antacidiem vai péc kopgjas kermena apstarosana pie kaulu smadzenu transplantacijas,

netika noverota klmiski nozimigi flukonazola uzsiikSanas traucgumi.

Flukonazola ietekme uz citam zalém

Flukonazols ir spécigs citohroma P450 (CYP) izoenzima 2C9 inhibitors un merens CYP3A4
inhibitors. Flukonazols ir arT izozima CYP2C19 inhibitors. Bez novérotas/dokumentgtas mijiedarbibas,
kas aprakstita talak, pastav risks, ka plazma var pieaugt ar1 citu, CYP2C9 un CYP3 A4 metaboliz&to
savienojumu koncentracija, ja tos lieto lidztekus flukonazolam. Tadgl jabit piesardzigiem, izmantojot
sadas kombinacijas, un pacienti riipigi janovero. Flukonazola gara eliminacijas pusperioda dél enzimus
inhibgjosais flukonazola efekts saglabajas v&l 4—5 dienas p&c tam, kad partraukta flukonazola lietoSana
(skatit apakspunktu 4.3).
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Alfentanils: flukonazola (400 mg) un alfentanila (intravenozi 20 pg/kg) vienlaicigas lictoSanas laika
veseliem brivpratigajiem alfentanila AUC,, palielinajas 2 reizes, iesp&jamais mehanisms ir CYP3A4
inhibicija.

Var biit nepiecieSama alfentanila devas pielagosana.

Amitriptilins, nortriptilins: flukonazols pastiprina amitriptilina un nortriptilina efektu. Biitu janosaka 5-

nortriptilina un/vai S-amitriptilina Itmenis, sakot kombingtu terapiju, un vienu ned€lu p&c tam. Ja
nepiecieSams, japielago amitriptilina/nortriptilina deva.

Amfotericins B: lidztekus ievadot flukonazolu un amfotericinu B infic€tam normalam pelém un pelém
ar iminsupresiju, sistemiskas C.albicans infekcijas gadijuma iegiits neliels papildus antifungals efekts,
intrakranialas Criptococcus neoformans infekcijas gadijuma mijiedarbiba netika konstatéta, bet
sistémiskas A.fumigatus infekcijas gadTjuma novérots abu preparatu antagonisms. Sajos petijumos
iegiito datu kliniska nozime nav zinama.

Antikoagulanti: p&cregistracijas petijumu laika iegitas zinas liecina, ka tapat ka citu azola grupas
pretsénisu lidzeklu gadijuma, lietojot flukonazolu vienlaicigi ar varfarinu, pagarinata protrombina
laika d€] nov@rotas asinoSanas (zilumi, asino$ana no deguna, asinoSana no kunga — zarnu trakta,
hematiirija un meléna). Flukonazola un varfarina vienlaicigas lietoSanas laika protrombina laiks bija
pagarinats I1dz 2 reize€m, iesp&jams, varfarina metabolisma indukcijas d€] caur CYP2C9. Pacientiem,
kuri sanem kumarina tipa antikoagulantus vienlaicigi ar flukonazolu, rtpigi jaseko protrombina
laikam. Var bt nepiecieSama varfarina devas pielagosana.

Benzodiazepini (Tsas darbibas), pieméram, midazolams, triazolams: lietojot iekskigi kopa ar
midazolamu, flukonazols bitiski paaugstina midazolama koncentraciju un psihomotoros
efektus.Vienlaiciga 200 mg flukonazola un 7,5 mg midazolama lietoSana perorali palielinaja
midazolama AUC un attiecigi eliminacijas pusperiodu 3,7 reizes un 2,2 reizes. Vienlaiciga 200 mg
flukonazola un 0,25 mg triazolama lietoSana perorali diena palielinaja triazolama AUC un attiecigi
eliminacijas pusperiodu 4,4 reizes un 2,3 reizes. Ir noverota triazolama pastiprinata un ilgstosa ietekme
pie vienlaicigas arst€Sanas ar flukonazolu. Ja ar flukonazolu arstétiem pacientiem nepiecieSams
vienlaicigi lietot benzodiazepinus, tad jaapsver iesp&ja samazinat benzodiazepinu devu, un pacienti
atbilstos$i janovero.

Karbamazepins: flukonazols inhibgé karbamazepina metabolismu, un novérots, ka karbamazepina
koncentracija seruma pieaug par 30%. Pastav karbamazepina toksicitates risks. Var biit nepiecieSama
karbamazepina devas pielagoSana, vadoties p&c koncentracijas merijjumiem/efekta.

Kalcija kanalu blokatori: dazus dihidropiridina atvasinajumu grupas kalcija kanalu antagonistus
(nifedipnu, isradipinu, amlodipinu un felodipinu) metabolizé CYP3A4. Flukonazolam piemit spgja
paaugstinat kalcija kanalu antagonistu sist€misko iedarbibu. leteicams bieZzi parbaudit, vai nerodas
nevélamas blakusparadibas.

Celekoksibs: vienlaikus lietojot flukonazolu (200 mg diend) un celekoksibu (200 mg), celekoksiba
Cmax un AUC pieauga attiecigi par 68% un 134%. Ja kombing celekoksibu ar flukonazolu, var biit
nepiecieSama uz pusi mazaka celekoksiba deva.

Ciklosporins: flukonazols ievérojami paaugstina ciklosporina koncentraciju un AUC. So zalu
kombinaciju var lietot, samazinot ciklosporina devu atkariba no ciklosporina koncentracijas.

Ciklofosfamids: vienlaikus arstgjoties ar ciklofosfamidu un flukonazolu, paaugstinas bilirubina un
kreatinTna Itmenis seruma. Sadu kombinaciju var izmantot, ja piever§ uzmanibu bilirubina un
kreatintna ITmena pieauguma iespgjai.

Fentanils: zinots par vienu naves gadijumu fentanila intoksikacijas dél, iesp&jams, kas radies fentanila
un flukonazola mijiedarbibas rezultata. Turklat tika pieradits veseliem brivpratigajiem, ka flukonazols
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butiski aizkavgja fentanila eliminaciju. Paaugstinata fentanila koncentracija var izraisit elposanas
nomakumu. Tap&c pacientus nepieciesams ripigi noverot iespéjama elposanas nomakuma riska dél.
Var biit nepiecieSama fentanila devas pielagosana.

HMG CoA reduktazes inhibitori: ja flukonazolu lieto vienlaicigi ar HMG-CoA reduktazes
inhibitoriem, kas tiek metaboliz&ti ar CYP3 A4 starpniecibu, pieméram, atorvastatinu vai simvastatinu,
vai ar CYP2C9 starpniecibu, pieméram, fluvastatinu, picaug miopatijas un rabdomiolizes risks. Ja ir
nepiecieSama kombinéta terapija, jaseko, vai pacientam neparadas miopatijas un rabdomiolizes
simptomi, un jakontrole kreatininkinazes Itmenis. Ja iev€rojami pieaug kreatininkinazes [imenis vai
tiek diagnostic€ta miopatija/rabdomiolize, vai rodas aizdomas par miopatiju/ rabdomiolizi, japartrauc
HMG-CoA reduktazes inhibitoru lieto$ana.

Imunosupresori (pieméram, ciklosporins, everolims, sirolims un takrolims):

Ciklosporins: flukonazols ievérojami paaugstina ciklosporina koncentraciju un AUC. Vienlaiciga 200
mg/diena flukonazola un ciklosporina (2,7 mg/kg/diena) lietoSana palielinaja ciklosporina AUC 1,8
reizes. So zau kombinaciju var lietot, samazinot ciklosporina devu atkariba no ciklosporina
koncentracijas.

Everolims: lai arT nav in vivo un in vitro pétijjumu, flukonazols var palielinat everolima koncentraciju
seruma caur CYP3A4 inhibiciju.

Sirolims: flukonazols palielina sirolima koncentraciju plazma, ko saista ar inhibgjoso ietekmi uz
sirolima metabolismu ar CYP3A4 un P glikoproteinu starpniecibu. Sos lidzeklus var kombingét,
pielagojot sirolima devu atkariba no sirolima efekta/ koncentracijas.

Takrolims: flukonazols var paaugstinat iekskigi lietota takrolima koncentraciju seruma Iidz pat 5
reiz€m, jo tas inhib&€ CYP3A4 medigto takrolima metabolismu zarnas. levadot takrolimu intravenozi,
butiskas farmakokingtiskas parmainas nav noverotas. Paaugstinatam takrolima Itmenim var bt
nefrotoksiska ietekme. Lietojot takrolimu iekskigi, deva jasamazina atkariba no takrolima
koncentracijas.

Losartans: flukonazols inhib€ losartana parversanos ta aktivaja metabolita (E-31 74), kurS§ nodro$ina
lielako dalu antagonistiska efekta attieciba pret angiotensina Il receptoriem, kads rodas arsteéSanas laika
ar losartanu. Pacientiem bieZi jakontrol€ asinsspiediens.

Metadons: flukonazols var paaugstinat metadona koncentraciju seruma. Var biit nepiecieSsama
metadona devas pielagosana.

Nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli: lietojot flurbiprofénu kopa ar flukonazolu, flurbiproféna C,,, un
AUC bija attiecigi par 23% un 81% augstaki neka tad, ja flurbiprofens tika lietots viens pats. Tapat, ja
flukonazols tika lietots kopa ar rac€misku ibuprofénu (400 mg), farmakologiski aktiva izoméra [S-(+)-
ibuproféna] gadijuma C . un AUC bija attiecigi par 15% un 82% lielaki neka tad, ja lietots tikai
rac€miskais ibuproféns viens pats.

Kaut nav 1pasi pétits, flukonazolam piemit sp&ja paaugstinat citu CYP2C9 metabolizéto NPL
(pieméram, naprokséna, lornoksikama, meloksikama, diklofenaka) sistémisko ekspoziciju. Tiek
ieteikts sekot, vai nerodas nevélamas blakusparadibas un NPL toksicitates pazimes. Var bt
nepiecieSama NPL devas pielagoSana.

Fenitoins: flukonazols inhib& fenitotna metabolismu aknas. Atkartota, vienlaiciga 200 mg flukonazola
un 250 mg fenitotna lietoSana intravenozi izraisa palielinatu AUC,, par 75% un C.y;, par 128%. Ja
nepieciesama kombingta So zalu lietosana, jakontrol€ fenitoina koncentracija seruma, lai izvairitos no
fenitoTna toksicitates.
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Prednizons: zinots par gadijumu, kad pacientam ar transplantétam aknam, kurs lietoja prednizonu,
partraucot trts ménesus ilgu arst€Sanu ar flukonazolu, attistfjas akiita virsnieru garozas nepietickamiba.
Jadoma, ka flukonazola terapijas partrauksana izraistjusi pastiprinatu CYP3A4 aktivitati, rezultata
pieaudzis prednizona metabolisms. Pacienti, kas ilgstosi arstgjas ar flukonazolu un prednizonu, péc
flukonazola terapijas izbeigSanas uzmanigi janovéro, vai nerodas virsnieru garozas nepietickamibas
pazimes.

Rifabutins: flukonazols paaugstina rifabutina koncentraciju seruma, izraisot lidz pat 80% lielu
rifabutina AUC pieaugumu. Ir bijusi zinojumi par uveltu pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja
flukonazolu un rifabutinu. Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem rifobutinu un flukonazolu, ir riipigi
janovero rifobutina toksicitates simptomi.

Sakvinavirs: flukonazols, inhib&jot CYP3A4 un P glikoproteina mediéto sakvinavira metabolismu
aknas, palielina sakvinavira AUC un C,,, attiecigi par aptuveni 50% un 55%. Mijiedarbiba ar
sakvinarviru/ritonaviru nav pétita un varetu biit izteiktaka. Var biit nepiecieSama sakvinavira devas
pielagosana.

Sulfonilurinvielas atvasinajumi: flukonazols paaugstina peroralo sulfonilurinvielas atvasinajumu
(hlorpropamids, glibenklamids, glipizids, tolbutamids) plazmas eliminacijas pusperiodu veseliem
brivpratigajiem. Lietojot flukonazolu kopa ar peroraliem hipoglikémiskiem Iidzekliem, jaseko glikozes
ITmenim asinis un atbilsto$i jasamazina sulfonilurinvielas atvasinajumu deva.

Teofilins: placebo kontrol&ta mijiedarbibas p&tijuma noverots, ka flukonazola lietosana pa 200 mg 14
dienas ilgi izraisija teofilina klirensa samazinasanos plazma vidgji par 18%. Pacienti, kuri lieto
teofilinu lielas devas vai kuriem citadi ir paaugstinats teofilina toksicitates risks, liectojot flukonazolu,
ripigi janovero, lai agrini diagnostic€tu teofilina intoksikacijas simptomus. Ja toksicitates simptomi
attistas, tad jamaina terapija.

Vinca alkaloidi: kaut nav pétits, flukonazols var paaugstinat Vinca alkaloidu (piem., vinkristina un
vinblastina) Itmeni plazma un izraisit neirotoksiskus efektus, ko saista ar inhibgjoso ietekmi uz
CYP3AA4.

A vitamins: sanemts zinojums par vienu gadijumu, kad pacientam, lietojot kombinétu terapiju ar allo-
trans-retinoidskabi (A vitamina skabes forma) un flukonazolu, attistijusas ar CNS saistitas nevélamas
blakusparadibas cerebrala pseidotumora veida, kas izzuda p&c tam, kad partraukta flukonazola terapija.
Sadu kombinaciju var izmantot, tadu janem véra ar CNS saistitu nevélamo blakusparadibu raganas
iespgja.

Vorikonazols (CYP2C9 UN CYP3A4 inhibitors): vienlaicigi lietojot vorikonazolu (400 mg ik pec 12 h
vienu dienu, tad 200 mg ik pec 12 h 2,5 dienas) un flukonazolu perorali (400 mg pirma diena, tad 200
mg ik pec 24 h 4 dienas), 8 veseliem virieSiem radas palielinats C,,, un vorikonazola AUCt par vidgji
57% (90% TI: 20%, 107%) un 79% (90% TI: 40%, 128%). Nav pieradita mazaku devu un/vai
vorikonazola un flukonazola frekvence, kas likvid&tu So ietekmi. Ja vorikonazols tiek lietots secigi péc
flukonazola, tad sakara ar nevélamam blakusparadibam, ir nepiecieSama vorikonazola uzraudziba.

Zidovudins: flukonazols palielina zidovudina C,x un AUC, attiecigi, par 85% un 75%, jo iekskigi
lietota zidovudina klirenss kritas par aptuveni 45%. Lietojot kopa ar flukonazolu, ar1 zidovudina
eliminacijas pusperiods pagarinas par aptuveni 128%. Pacienti, kuri vienlaicigi sanem zidovudinu un
flukonazolu, riipigi janovero, vai neattistas ar zidovudinu saistitas blakusparadibas. Var biit
nepiecieSama zidovudina devas pielagosana.

Azitromicins: atklata, randomizgta, triskarsi krusteniska petijuma 18 veseliem brivpratigajiem
noverteja 1200 mg iekskigi lietota azitromicina vienreizgjas devas iedarbibu uz 800 mg iekskigi lietota
flukonazola vienreizgjas devas farmakokinétiku, ka ar1 flukonazola ietekmi uz azitromicina
farmakokingtiku. Nebija biitiskas farmakoking&tiskas mijiedarbibas starp flukonazolu un azitromicinu.
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Peroralie kontraceptivie lidzekli: perorala kombingta hormonala kontraceptiva Iidzekla un
daudzkartgjas flukonazola lietoSana tika pétita 2 farmakokingtiskos pétijumos. P&ttjuma, lietojot 50 mg
flukonazola, netika novérota biitiska ietekme uz hormonu Itmeni, tacu, lietojot zales pa 200 mg diena,
novéroja AUC pieaugumu etinilestradiolam par 40% un levonorgestrélam par 24%. Tas liecina, ka
daudzkartgja flukonazola lietoSana min&tajas devas nevarétu ietekmét perorala kombinéta
pretapauglosanas Iidzekla efektivitati.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba
Dati par vairakiem simtiem griitniecu, kas griitniecibas pirmaja trimestr sanémusas vienu vai
atkartotas flukonazola standarta devas (<200 mg diena), neuzrada nekadu nelabveligu ietekmi uz augli.

Ir bijusi zinojumi par multiplam iedzimtam anomalijam zidainiem (ieskaitot brahicefaliju, ausu
displaziju, lielo avotinu, augsstilbu deformaciju un radiohumeralu sinestozi, kuru matém arsteja
kokcidioidozi 3 vai vairakus ménesus ar lielam (400- 800 mg diena) flukonazola devam. Saistiba starp
flukonazola lieto$anu un $im paradibam nav skaidra.

Pétijumos dzivniekiem noveroti teratogéni efekti (skatit apakSpunktu 5.3).

Flukonazolu standarta devas griitniecibas laika nevajadz&tu lietot, ja vien nav skaidri pamatota
nepieciesamiba.

Flukonazolu lielas devas un/ vai ilgstosi griitniecibas laika nevajadzetu lietot, iznemot smagas vai
potenciali letalas sénisu infekcijas formas.

Zidisanas periods

Flukonazols mates piena nonak mazaka koncentracija neka plazma. Bérna baroSanu ar kriiti var
turpinat p&c vienreiz&jas 200 mg vai mazakas flukonazola standarta devas. Bérna zidiSana nav
ieteicama pec atkartotas vai lielas flukonazola devas lietoSanas.

Fertilitate
Flukonazols neietekmgja zurku tévinu vai matisu fertilitati (skatit apakSpunktu 5.3).

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai noteiktu Diflucan ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus. Pacienti jabridina par iesp&jamu reiboni vai krampjiem (skatit apak$punktu 4.8) Diflucan
lietoSanas laika un $o simptomu gadijuma jaiesaka nevadit transportlidzekli un apkalpot mehanismu.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak (>1/10) zinotas blakusparadibas ir galvassapes, sapes védera, caureja, slikta diiSa, vemsana,
paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis, paaugstinats aspartataminotransferazes Itmenis,
paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis asinis un izsitumi.

Diflucan terapijas laika noverotas un zinotas talak min&tas nevélamas blakusparadibas ar $adu

sastopamibas biezumu: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 lidz <1/100); reti
(=21/10.000 Iidz <1/1.000); loti reti (<1/10.000) un nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).
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Organu sistému Biezi Retak Reti
klasifikacija
Asins un limfatiskas Anémija Agranulocitoze,
sistéemas traucéjumi leikopeénija,
trombocitopénija,
neitropénija
Imiinas sistemas Anafilakse
traucéjumi
Vielmainas un Samazinata apetite | Hiperholesterinémija,
uztures traucejumi hipertrigliceridémija,
hipokalémija
Psihiskie traucéjumi Miegainiba,
bezmiegs
Nervu sistemas Galvassapes Krampiji, Trice
traucéjumi parestézija,

reibonis, izmainita
garSas sajiita

Ausu un labirinta Vertigo

bojajumi

Sirds funkcijas Torsade de pointes

traucejumi (skattt apakSpunktu
4.4), pagarinats QT
intervals (skatit
apakSpunktu 4.4)

Kunga- zarnu trakta | Sapes védera, vemsana, Aizcietgjums,

traucéjumi caureja, slikta dusa dispepsija,

meteorisms, sausa
mute

Aknu un/vai Zults

Paaugstinats

Holestaze (skatt

Aknu mazspgja

izvades sistemas alantnaminotransferazes | apakSpunktu 4.4), (skattt apakSpunktu
traucéjumi Itmenis (skatit dzelte (skatit 4.4), hepatocelulara
apakspunktu 4.4), apakSpunktu 4.4), nekroze (skatit
paaugstinats paaugstinats apaksSpunktu 4.4),
aspartataminotransferazes | bilirubina [imenis hepatits (skatit
Iimenis (skatit (skatit apakSpunktu | apakSpunktu 4.4),
apak$punktu 4.4), 4.4) hepatocelulars
paaugstinats sarmainas bojajums (skatit
fosfatazes Itmenis asinis apak$punktu 4.4)
(skatit apak$punktu 4.4)
Adas un zemadas Izsitumi (skatit Medikamentozi Toksiska epidermala
audu bojajumi apakspunktu 4.4) izsitumi (skattt nekrolize, (skatit
apakSpunktu 4.4), apakspunktu 4.4),
natrene (skattt Stivensa-DZonsona
apakspunktu 4.4), sindroms (skatt
nieze, pastiprinata apak$punktu 4.4),
svisana akiita vispargja
eksantematoza
pustuloze (skatit
apakSpunktu 4.4),
eksfoliativs
dermatits,
angioneirotiska
tiiska, sejas ttska,
alop€cija

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Mialgija
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\Vispareji Nogurums,
traucejumi savargums,
un reakcijas nespeks,
ievadiSanas drudzis
vieta

Pediatriska populacija

Pediatrisku klinisko p&tfjumu laika, iznemot indikaciju ,,genitaliju kandidoze”, novérotas
blakusparadibas un laboratoriskas novirzes, ka art to biezums biitiski neatSkiras no novérota
piecaugusajiem.

4.9 Pardozésana

Ir zinots par flukonazola pardozgSanas gadijumiem, kas izpaudas ar halucinacijam un vienlaicigu
paranoidu uzvedibu.

Zales pardozeSanas gadijuma jaapsver simptomatiska arstéSana (ja nepiecieSams, veicot
paligpasakumus un kunga skaloSanu).

Ta ka flukonazols izdalas galvenokart ar urinu, fors€ta diuréze var paatrinat zalu eliminaciju. P&c tris
stundu hemodializes flukonazola koncentracija plazma samazinas par aptuveni 50%.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
ATK Kklasifikacija

Farmakoterapeitiska grupa: pretsénisu Iidzekli sist€miskai lietoSanai, triazola atvasinajums, ATK kods:
JO2ACO1.

Darbibas veids

Flukonazols ir triazola pretséniSu Iidzeklis. Ta galvenais darbibas veids ir ar sé€niSu citohroma P 450
inhibicijas starpniecibu 14 alfa-lanosterina demetilé$ana, kas ir biitisks solis séniSu ergosterola
biosinteze. 14 alfa-metil sterinu uzkrasana korel€ ar turpmako ergosterola zaudéSanu sénisu siinu
membrana, un var bt atbildiga par flukonazolu pretsénisu aktivitati. Ir pieradits, ka flukonazolam ir
daudz selektivaka iedarbiba uz séniSu citohroma P 450 enzimiem, neka dazadu ziditaju citohroma P
450 enzimu sist€mam.

Lietojot flukonazolu 50 mg diena lidz 28 dienam ilgi, nav noverota ietekme uz testosterona
koncentraciju plazma virieSiem vai steroidu koncentraciju sievieteém reproduktiva vecuma. Veseliem
brivpratigiem virieSiem flukonazola lietosanai 200 Iidz 400 mg diena nav kliniski nozimigas ietekmes
uz endogéno steroidu Itmeni vai uz AKTH stimul&josu atbildi. Mijiedarbibas p&tijumi ar antipirinu
liecina, ka flukonazola 50 mg vienas vai vairaku devu lietoSana neietekmé ta metabolismu.

Jutigums in vitro

In vitro flukonazols uzrada pretsénisu aktivitati pret vairumu kliniski kopgjam Candida sugam
(ieskaitot C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata ir plasas jutiguma robezas, bet C.
krusei ir izturigs pret flukonazolu.

Flukonazols ar1 uzrada in vitro aktivitati pret Cryptococcus neoformans un Cryptococcus Gattii, ka ari
pret endémiskam formam Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum un
Paracoccidioides brasiliensis.

FK/ FD attieciba

Petijumos ar dzivniekiem pastav savstarpgja saistiba starp MIK vertibu un efektivitati attieciba pret
Candida spp izraisttu eksperimentalo mikozi. Kliiskos petijumos ir gandriz 1:1 lineara attieciba starp
AUC un flukonazola devu. Ir arT tieSa, kaut nepilniga saistiba starp AUC vai devu un veiksmigu
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klmiskas atbildes reakciju mutes kandidozes un mazakas pakapes kandidémijas arstésanu. Tapat
mazak iespgjams ir izarstet infekcijas, ko izraisa celmi ar lielaku flukonazola MIK.

Rezistences mehanisms (-i)

Candida spp. ir izveidojusies virkne rezistences mehanismu pret azola tipa pretsenisu Iidzekliem.
Sénisu celmiem, kuriem ir izveidojies viens vai vairaki no $iem rezistences mehanismiem, ir zinama
augsta minimala inhib&josa koncentracija (MIK) pret flukonazolu, kas nelabvéligi ietekme efektivitati
in vivo un Kklmiski.

Ir bijusi zinojumi par superinfekciju ar Candida sugam, kas nav C. albicans, un kas biezi vien nav
jutigas pret flukonazolu (piem&ram, Candida krusei). Sados gadijumos var biit nepiecieSama
alternativa pretséniSu terapija.

Robezlielumi (saskana ar EUCAST)

Balstoties uz farmakokingtikas / farmakodinamikas (FK / FD) datu analizi, EUCAST AFST (Eiropas
Antibakterialas uzné€mibas parbaudes komitejas PretséniSu uznémibas parbaudes apakskomiteja) ir
noteikusi robezlielumus Candida sugu jutigumam in vitro un kliniskai atbildes reakcijai pret
flukonazolu (EUCAST Fluconazole rational document (2007 )- version 2). Sie robezlielumi ir sadaliti
ka ar sugam nesaistiti robezlielumi, kas ir noteikti galvenokart pamatojoties uz FK/FD datiem un ir
neatkarigi no MIK izkliedes starp specifiskam sugam, un ar tam sugam saistitie robezlielumi, kuras
visbiezak ir saistitas ar cilvéku inficg$anos. Sie robezlielumi ir noraditi $aja tabula:

Pretsénisu Ar sugam saistitie robezlielumi (J</R>) Ar sugam
lidzeklis nesaistiti
robezlielumi®
J</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazols | 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

J=Jutigs, R = Rezistents

A = Ar sugam nesaistitie robezlielumi galvenokart noteikti pamatojoties uz FK/FD datiem un nav
atkarigi no MIK izkliedes starp specifiskam sugam.

-- = Jutiguma parbaude nav rekomendgta, jo sugas ir slikts merkis terapijai ar STm zaleém.

IE = Nav pietiekosu pieradijumu, ka attiecigas sugas ir labs mérkis terapijai ar §Tm zaleém.

5.2 Farmakokinétiskas ipaSibas

Flukonazola farmakokingtiskas Tpasibas ir [idzigas p&c intravenozas ievadiSanas vai iekskigas
lietoSanas.

Absorbcija
Péc iekskigas lietoSanas flukonazols labi uzsiicas, un ta koncentracija plazma (un sistemiska

biopieejamiba) ir vairak neka 90%, salidzinot ar Iimeni, kas iegiits p&c intravenozas ievadiSanas.
Vienlaikus uztura lietoSana neietekmé peroralo uzsiikSanos. Tuksa diisa maksimala koncentracija
plazma tiek sasniegta 0,5 Iidz 1,5 stundu p&c devas lietosanas. Koncentracija plazma ir proporcionala
devai. Devindesmit procentu vienmerigs Iimenis plazma tiek sasniegts 4.- 5. diena, lietojot atkartoti
vienreiz diena. Piesatinosas devas lietoSana (1. diena), kas ir divreiz lielaka neka dienas deva, 90%
vienmerigu koncentraciju plazma sasniedz 2.diena.

IzplatiSanas
Skietamais izplatiSanas tilpums aptuveni atbilst kop&jam kermena fidens daudzumam. SaistiSanas ar
plazmas olbaltumvielam ir zema (11-12%).

Flukonazols labi iekliist visos pétitajos kermena Skidrumos. Flukonazola limenis siekalas un krépas ir

lidzigs limenim plazma. Pacientiem ar séniSu meningttu, flukonazola Iimenis cerebrospinalaja
Skidruma ir aptuveni 80% no attiecigas koncentracijas plazma.
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Augstaka flukonazola koncentracija neka seruma ir sasniegta ada - epidermas virs€ja slant (stratum
corneum), epiderma - derma un sviedru dziedzeros. Flukonazols uzkrajas epidermas virsgja slant.
Lietojot flukonazolu pa 50 mg vienu reizi diena, ta koncentracija péc 12 dienam bija 73 pg/g, un 7
dienas pec arst€Sanas partraukSanas koncentracijas bija vél 5,8 ng/g. Peéc 150 mg devas vienu reizi
nedgla, flukonazola koncentracija epidermas virs€ja slant 7. diena bija 23,4 pg/g un 7 dienas péc otras
devas joprojam bija 7,1 pg/g.

Flukonazola koncentracija nagos péc 4 ménesu lietoSanas pa 150 mg vienu reizi nedg€la bija 4,05 ug/g
veselos nagos un 1,8 pg/g slimos nagos, un flukonazols bija nosakams nagu paraugos vél 6 ménesus
pec terapijas beigam.

Biotransformacija

Flukonazols tiek metabolizéts tikai neliela daudzuma. Tikai 11% no radioaktivas devas tiek izvaditi ar
urinu izmainita veida. Flukonazols ir selektivs izoenzimu CYP2C9 un CYP3 A4 inhibitors (skatit
apaksSpunktu 4.5). Flukonazols ir arT izoenzima CYP2C19 inhibitors.

IzdaliSanas

Flukonazola plazmas izdaliSanas pusperiods ir aptuveni 30 stundas. Galvenais izvadiSanas cels ir caur
nierém, apméram 80% no ievaditas devas paradas urina neizmainita veida. Flukonazola klirenss ir
proporcionals kreatinina klirensam. Nav pieradijumu par cirkulgjoSiem metabolitiem.

Gars plazmas izdaliSanas pusperiods ir pamats vienreiz&jas devas lietoSanai maksts kandidozes
gadijuma, lietoSanai vienreiz diena un vienu reizi nedéla citu indikaciju gadijumos.

Farmakokinétika pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar smagu nieru mazspéju (GFA <20 ml/min) eliminacijas pusperiods pieaug no 30 Iidz 98
stundam. Ta rezultata ir nepiecieSama devas samazinasana. Flukonazolu var izvadit ar hemodializi un
mazaka mera ar peritonealo dializi. P&c trim stundam hemodializes seansa apméram 50% no
flukonazola ir izvadits no asinim.

Farmakokingtika b&rniem

Farmakokingtiskie dati ir novertéti 113 b&rniem 5 p&tijumos; 2 vienreizgjas devas petijumos, 2 vairaku
devu pétijumos un pétijuma priekslaicigi dzimusSiem jaundzimusajiem. Viena pétijuma dati nav
interpret€jami petijuma laika veikto formul&Sanas izmainu dg]. Papildus dati tika iegiti no lidzjiitibas
petijumiem.

P&c flukonazola ievadiSanas deva 2-8 mg /kg be&miem vecuma no 9 ménesiem Iidz 15 gadiem, tika
konstatets AUC 38 pg.h/ml uz vienu 1 mg/kg devas vienibu. Vidgjais flukonazola plazmas
eliminacijas pusperiods svarstas robezas no 15 11dz 18 stundam, un sadalijuma tilpums pé&c
vairakkartgjam devam bija aptuveni 880 ml/kg. Augstaks flukonazola plazmas eliminacijas pusperiods
(aptuveni 24 stundas) tika konstatets péc vienreizgjas devas. Tas ir salidzinams ar flukonazola plazmas
eliminacijas pusperiodu péc vienreizgjas devas 3 mg/kg iv ievadiSanas bérniem vecuma no 11 dienam
Iidz 11 meénesiem. Izkliedes tilpums $aja vecuma grupa bija aptuveni 950 ml/kg.

Flukonazola lietosana jaundzimusajiem pieredze ir ierobezota tikai ar farmakoking&tiskiem petijjumiem
priekslaicigi dzimuSiem bérniem. 12 priekslaicigi jaundzimusajiem ar vid€jo griitniecibas ilgumu
apméram 28 nedélas vidgjais vecums pirmas devas sanemsanas laika bija 24 stundas (robezas no 9- 36
stundam) un vid&jais dzims$anas svars bija 0,9 kg (diapazons no 0,75 lidz 1,10 kg). Septiniem
pacientiem pabeidza protokolu; visas piecas flukonazola 6 mg/kg intravenozas infuzijas devas tika
ievaditas ik p&c 72 stundam. Vidgjais eliminacijas pusperiods bija 74 stundas (robezas 44-185) 1.
diena, kas ar laiku samazinajas vidgji lidz 53 (robezas 30-131) 7. diena un 47 (robezas 27-68) 13.
diena. Zemliknes (mikrogrami.h/ml) laukums 1.diena bija 271 (robezas 173- 385) un palielinajas lidz
vidgjam lielumam 490 (robezas 292 -734) 7.diena un samazinajas vidgji lidz 360 (robezas 167-566)
13.diena. Izplatisanas tilpums (ml/kg) bija 1183 (robezas 1070-1470) 1.diena un ar laiku palielinajas
vid&ji [idz 1184 (robezas 510-2130) 7. diena un 1328 (robezas 1040-1680) 13.diena.
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Farmakokingétika gados vecakiem cilvekiem

Farmakokinétikas petijums tika veikts 22 pacientiem, 65 gadus veciem vai vecakiem, kuri sanéma
vienreiz&ju 50 mg iekskigu flukonazola devu. Desmit no Siem pacientiem vienlaikus sanéma
diurétiskos lidzek]us. C,.x bija 1,54 g/ml un notika 1,3 stundas pec devas lietoSanas. Vidgjais AUC
bija 76,4 20,3 pg.h/ml, un vidgjais eliminacijas pusperiods bija 46,2 stundas. Sie farmakokingtiskie
dati ir augstaki neka attiecigie dati veseliem jauniem, brivpratigiem virieSiem. Diurétisko Iidzeklu
vienlaikus lietoSana biitiski neizmainija AUC vai C,,x. Bez tam kreatinina klirenss (74 ml/min),
procentualais ar urinu neizmainita veida izvadito zalu daudzums (0-24 stundas, 22%) un flukonazola
nieru klirenss (0,124 ml/min/kg) veciem cilvékiem kopuma bija zemaks neka jaunakiem
brivpratigajiem. Tadgjadi flukonazola dispozicijas izmainas gados vecakiem cilvékiem ir saistitas ar
samazinatu nieru funkciju Sai grupai.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Iedarbiba nekliniskajos p&tijumos tika noverota tikai pie ekspozicijas, kas parsniedza iedarbibu uz
cilvéku, noradot mazu saistibu ar klinisko lietoSanu.

Kancerogengze
Flukonazols neuzradija iesp&jamu kancerogénu iedarbibu pelém un zurkam, lietojot to iekskigi 24

menesus devas pa 2,5, 5 vai 10 mg/kg/diena (aptuveni 2-7 reizes parsniedzot ieteicamo devu
cilvekiem). Zurku teéviniem, kas tika arstéti ar 5 un 10 mg/kg/diena, biezak tika noverota
hepatocelulara adenoma.

Reproduktiva toksicitate
Flukonazols neietekmg Zzurku tévinu vai matisu auglibu, arstgjot iekskigi ar dienas devu pa 5, 10 vai
20 mg/kg vai parenterali ar dienas devu 5, 25 vai 75 mg/kg.

Iedarbiba uz augli nebija, lictojot devas pa 5 vai 10 mg/kg; pastiprinatas augla anatomiskas izmainas
(ka papildus ribas, nieru blodinas dilatacija) un aizkaveta parkaulosanas tika novérota pie 25 un

50 mg/kg un lielakam devam. Devas no 80 mg/kg [idz 320 mg/kg Zurkam tika noverota pastiprinata
embrioletalitate un tadas augla anomalijas, ka nelidzenas ribas, auksl&ju Skeltne un patologiska
galvaskausa sejas dalas parkaulosanas.

Dzemdibu sakums tika nedaudz aizkavéts pie iekSkigas devas 20 mg/kg, un dazam matitém tika
noverotas gritas vai ilgas dzemdibas, ievadot zales intravenozi devas pa 20 mg/kg un 40 mg/kg.
Lietojot $adas devas, dzemdibu traucgjumi izpaudas ar nedaudz palielinatu nedzivi dzimuso mazulu
skaitu un samazinatu jaundzimuso izdzivo$anu. Sada iedarbiba uz dzemdibu iznakumu ir saistita ar
sugam raksturigu estrogénu - flukonazols lielas devas samazina ta daudzumu. Sadas hormonu
izmainas netika noverotas ar flukonazolu arstétam sievietem (skattt apakSpunktu 5.1).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Saharoze

85% glicerins

Attirits tdens

Citronskabes monohidrats

Natrija citrats

Skidra kir$u smarzviela

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3 UzglabaSanas laiks

5 gadi.

Diflucan jaizlieto 30 dienu laika péc pudeles pirmas atvérSanas.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstak]i.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Viena 180 ml dzintarkrasas 3. klases stikla pudele ar uzskrivéjamu aluminija vacinu.
Klat pievienota 20 ml mérglazite.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nelietojiet zales, ja pamanat bojajuma pazimes, pieme&ram, neparastu smarzu, krasas izmainas,
redzamas dalinas vai kristalizaciju.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par §$Tm zalém ir pieejama (Dalibvalsts/Agentiira) majas lapa
[Aizpilda nacionali]
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1. ZALU NOSAUKUMS
Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas

suspensijas pagatavosanai
*@m ! Pietikumy) AOE ISR ECH

[Skatit I Pielikumu- aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 ml pagatavotas suspensijas satur 10 mg flukonazola (fluconazolum).
Paligviela: 0,58 mg saharozes/ 1 ml pagatavotas suspensijas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.

Balts vai pelécigs pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, kas péc pagatavosanas dod
baltu vai gandriz baltu suspensiju ar apelsinu smarzu.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Diflucan ir indicéts §adu sénisu infekciju arstéSanai (skatit apakSpunktu 5.1).

Diflucan ir indicéts pieaugusajiem:

»  Kiriptokokala meningita arstéSanai (skatit apakspunktu 4.4)

o  Kokcidioidomikozes arstesanai (skatit apakSpunktu 4.4)

« Invazivas kandidozes arstéSanai

o  Glotadu kandidozes arst€sanai, ieskaitot orofaringealu, ezofagealu kandidozi, kandidiiriju un
hronisku adas un glotadu kandidozi

o  Hroniskas mutes dobuma atrofiskas kandidozes arstéSanai (saistita ar zobu proteézu lietoSanu),
ja zobu higiéna un lokala arstésana ir nepietickama

»  Vaginalas kandidozes arsteésanai, akiita un hroniski recidivéjosa forma; kad nav piemérota
lokala arstésana

« Kandidoza balantta arstéSanai, kad nav piemerota lokala arstéSana

«  Adas senisu infekciju arstéSanai, ieskaitot Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris, Tinea
versicolor un adas kandidozi, kad tiek rekomendgta sistemiska terapija

o Tinea unguium (onihomikoze) arst€Sanai, ja nav piemé&rotas alternativas terapijas

Diflucan ir indicéts pieaugusajiem profilaksei §ados gadijumos:

«  Pacientiem ar kriptokokala meningTtta recidivu, kuriem ir augsts atkartoSanas risks
«  HIV inficétiem pacientiem, kuriem ir augsts orofaringealu vai ezofagealu kandidozu recidivu
gadijumu risks
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«  Profilaktiski, lai samazinatu vaginalas kandidozes recidivu biezumu (4 vai vairak epizodes
gada)

« Kandidozu infekciju profilaksei pacientiem ar ilgstoSu neitropéniju (piemé&ram, pacientiem ar
hematologiskam laundabigam slimibam, kas sanem kimijterapiju vai pacientiem, kuriem tiek
veikta hematopogtisko cilmes Stnu transplantacija (skatit apaks$punktu 5.1)).

Diflucan ir indicéts jaundzimusS$ajiem, zidainiem, maziem bérniem, bérniem un pusaudziem, vecuma
no 0 Iidz 17 gadiem:

Diflucan lieto glotadu kandidozes (orofaringealas, ezofagealas) arstésanai, invazivas kandidozes un
kriptokoku meningita arst€Sanai, un sénisu infekciju profilaksei pacientiem ar nomaktu imunitati.
Diflucan var lietot ka uzturosu terapiju b&rniem, lai novérstu kriptokokala meningita recidivu, kuriem
ir augsts atkartoSanas risks (skatit apakSpunktu 4.4).

Terapiju var uzsakt, pirms ir iegfiti mikologiskie rezultati, ka arT citi laboratorie izmekl&jumi. Kad
rezultati ir zinami, terapija ir japieskano atbilstosi tiem.

Janem vera arst€Sanas vadlinijas par atbilstoSu pretseénisu lidzeklu lietoSanu.

4.2 Devas un lietosanas veids

Devas

Izveloties devu, janem véra sénisu infekcijas raksturs un smaguma pakape. Infekciju arst€sana, kur

nepiecieSama daudzkart&ja zalu lietoSana, jaturpina Iidz kliniskai un laboratoriskai sénisSu infekcijas
aktivas stadijas izzu$anai. Neadekvats arst€Sanas ilgums var izraisit aktivas infekcijas recidivu.

Picaugusie:

Indikacijas Devas Arstesanas ilgums
Cryptococcosis - Kriptokoku meningita | Piesatinosa deva: Parasti vismaz 6 l1dz 8
arsteSana 400 mg 1. diena nedélas. Dzivibu
Uzturosa deva: apdraudosu infekciju
200 mg Iidz gadijumos dienas deva
400 mg diena var tikt palielinata lidz
800 mg.
- Uzturosa terapija, lai | 200 mg diena Ilgstosi pa 200 mg diena

noverstu kriptokoku
izraisitu slimibu
recidivus pacientiem ar
paaugstinatu
atkartoSanas risku

Coccidioidomy 200 mg lidz 11 1idz 24 meénesi vai
cosis 400 mg ilgak, atkariba no
pacienta. Dazu infekciju,
it IpaSi meningealo
slimibu gadijumos, var
apsvert dienas devu

800 mg.
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Invaziva
kandidoze un
citu seniSu

Piesatino$a deva:
800 mg 1. diena
Uzturo$a deva:

Kopuma ieteicamais
kandidémijas arst€Sanas
ilgums ir 2 nedg€las péc

infekcijas 400 mg diena pirmajiem negativajiem
asins kulttras
rezultatiem un ar
kandideémiju saistito
simptomu un pazimju
atrisinasanos.

Glotadu - Orofaringeala Piesatinosa deva: 7 Iidz 21 diena (Iidz

kandidozes kandidoze 200 mg — 400 mg orofaringealas

arstesSana 1. diena kandidozes remisijai).

Uzturosa deva: Ilgaks periods var biit

100 mg lidz nepieciesams pacientiem

200 mg diena ar nopietni traucétu
imunitates funkciju

- Ezofageala kandidoze | Piesatinosa deva: 14 Iidz 30 dienas (Iidz

200 mg — 400 mg orofaringealas

1. diena kandidozes remisijai).

Uzturosa deva: Ilgaks periods var bt

100 mg lidz nepieciesams pacientiem

200 mg diena ar nopietni traucétu
imunitates funkciju

- Kandidurija 200 mg Iidz 7 lidz 21 diena.

400 mg diena Ilgaks periods var biit
nepiecieSams pacientiem
ar nopietni traucétu
imunitates funkciju

- Hroniska atrofiska 50 mg diena 14 dienas
kandidoze
- Hroniska glotadu 50 mg Iidz 100 mg | Lidz 28 dienam.
kandidoze diena Ilgaks periods var biit
nepiecieSams pacientiem
ar smagam infekcijam
vai nopietni traucétu
imunitati un infekciju.
Glotadu - Orofaringeala 100 mg lidz Ilgstosi pacientiem ar
kandidozes kandidoze 200 mg diena vai hronisku
recidivu 200 mg 3 reizes imunosupresiju.
profilakse ar nedéla
HIV inficetiem - Ezofageala kandidoze | 100 mg lidz Ilgstosi pacientiem ar
pacientiem, 200 mg diena vai hronisku

kuriem ir augsts
recidivu
attistiSanas risks

200 mg 3 reizes
nedéla

imunosupresiju.
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Genitaliju - Akiita vaginala 150 mg Vienreizéja deva
kandidoze kandidoze
- Kandidozs balanits
- Vaginalas kandidozes | 150 mg katru treSo | Uzturosa deva: 6 ménesi.
recidivu profilakse un | dienu, kopa 3
arst€Sana (4 un vairak | devas (1.,4.un 7.
epizodes gada). diend), kam seko
uzturosa deva
150 mg vienreiz
nedela.
DermatomikoZu | - tinea pedis, 150 mg vienreiz 2 [idz 4 nedglas, tinea
arstesSana - tinea corporis, nedela vai 50 mg pedis arsteSana var ilgt

- tinea cruris,
- candida infekcijas

vienreiz diena

lidz 6 nedelam.

- tinea versicolor

300 mg lidz
400 mg vienreiz
nedela

1 I1dz 3 nedglas

50 mg vienreiz
diena

2 Iidz 4 nedglas

- tinea unguium
(onychomycosis)

150 mg vienreiz
ned¢la

ArstéSana jaturpina, Iidz
infic€tais nags ir
nomainijies (ta vieta ir
izaudzis neinficéts nags).
Roku un kaju pirkstu
nagu atjaunosanas
normali notiek attiecigi
36 un 612 meénesu laika.
Tomér augSanas atrums
ir individuali atskirigs un
atkarigs arT no vecuma.
Dazreiz péc veiksmigas
ilgstosas arstéSanas nagu
forma var biit izkroplota.

Senisu infekeiju
profilakse
pacientiem ar
ilgstosu
neitropéniju

200 mg lidz
400 mg

Terapija jauzsak
vairakas dienas pirms
paredzamas
neitropénijas sakuma un
jaturpina vél 7 dienas
p&c neitrofilu skaita
atjaunoSanas virs
1000/mm’.

Ipasas populacijas

Gados vecdki cilveki
Deva japielago atbilstosi nieru funkciju trauc€jumiem (skatit ,, Pacientiem ar nieru darbibas

traucejumiem”).

Pacienti ar nieru funkciju traucéjumiem

Lietojot vienreizgji, devas korekcija nav nepiecieSsama. Lietojot flukonazolu atkartoti, pacientiem
(iekaitot pediatrisko populaciju) ar nieru funkciju traucgjumiem, jasanem sakuma deva no 50 mg Iidz
400 mg, atkariba no indikacijai ieteicamas dienas devas. P&c sakotngjas piesatinosas devas dienas deva

(atbilstosi indikacijai) jamaina atkariba no kreatinina klirensa, ka noradits tabula:
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Kreatinina klirenss (ml/min) Procenti no ieteicamas devas daudzuma
>50 100%

<50 (bez dializes) 50%

Regulara dialize 100% pec katras dializes

Pacientiem, kuriem veic dializi regulari, jasanem 100% no ieteicamas devas péc katras dializes.
Dienas, kad neveic dializi, pacientiem jasanem samazinata deva, nemot véra kreatinina klirensu.

Pacienti ar aknu funkciju traucéjumiem
Ir pieejami ierobezoti dati par pacientiem ar aknu funkciju traucg€jumiem, tad€] flukonazols ar

piesardzibu janozimée pacientiem, kuriem ir aknu disfunkcija (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.8).

Pediatriska populacija

Pediatriska populacija nedrikst parsniegt maksimalo dienas devu 400 mg.

Tapat ka lidzigam infekcijam pieaugusiem, terapijas ilgums ir atkarigs no kliniskas un mikologiskas
atbildes. Diflucan tiek lietots ka vienreizgja dienas deva.

Pediatriskiem pacientiem ar nieru funkcijas trauc€jumiem lietoSanu skattt ,,Pacientiem ar nieru
funkcijas traucéjumiem”. Flukonazola farmakokinétika pediatriskiem pacientiem ar nieru mazspgju

nav pétita (Par jaundzimusiem, kuriem biezi tiek novérots nieru brieduma trukums, skatit talak).

Zidaini, mazi bérni un bérni (vecumd no 28 dienam lidz 11 gadiem):

Indikacija Devas Rekomendacijas
- Glotadu Sakuma deva: 6 mg/kg Sakuma devu var izmantot pirmaja
kandidoze Uzturosa deva: 3 mg/kg diena | diena, lai atrak sasniegtu vienmerigu
koncentraciju
- Invazivas Deva: 6 Iidz 12 mg/kg diena Atkariba no slimibas smaguma
kandidozes
- Kriptokokals
meningits
Uzturosa terapija Deva: 6 mg/kg diena Atkariba no slimibas smaguma
kriptokokala
meningTtta recidivu
profilaksei

bérniem, kam ir
augsts atkartoSanas
risks

- Candida izraisttu | Deva: 3 lidz 12 mg/kg diena Atkariba no izraisitas neitropénijas
infekciju pakapes un ilguma (skatit devas
profilaksei pieaugusajiem)

pacientiem ar
novajinatu
imunitati

Pusaudzi (vecuma no 12 lidz 17 gadu vecumam):

Atkariba no svara un attistibas atbilsto$i vecumam, arstam jaizvertg, kuras devas (picauguso vai bernu)
ir visatbilstosakas. Klmiskie dati uzrada, ka b&rniem ir augstaks flukonazola klirenss, salidzinot ar
noverotiem pieaugusajiem. 100, 200 un 400 mg deva pieaugusiem atbilst devai 3, 6 un 12 mg/kg, lai
sasniegtu salidzinamu sist€misko iedarbibu.

Dzimumorganu kandidozu indikacijam droSums un efektivitate pediatriska populacija vel nav
noskaidrota. Paslaik pieejamie dati par drosibu citam pediatriskam indikacijam aprakstiti sadala 4.8. Ja
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pusaudziem (12-17 gadus veciem) ir Tpasi noteikta dzimumorganu kandidozu arstésana, tad devas biis
tadas pasas ka pieaugusajiem.

Jaundzimusie (vecuma no 0 lidz 27 dienam):
Jaundzimusiem flukonazols izdalas 1énam. Ir pieejami dazi farmakokinétiskie dati, kas pamato devas
jaundzimusajiem (skatit apakspunktu 5.2).

Vecuma grupa Devas Rekomendacijas
Jaundzimusie Tikpat liela deva mg/kg ka Nedrikst parsniegt maksimalo devu
(vecuma no 0 Iidz zidainiem, mazb&rniem un 12 mg/kg ik pec 72 stundam
14 dienam) bérniem, bet ievada ik p&c

72 stundam.
Jaundzimusie Tikpat liela deva mg/kg, ka Nedrikst parsniegt maksimalo devu
(vecuma no 15 lidz | zidainiem, mazb&rniem un 12 mg/kg ik pec 48 stundam
27 dienam) bérniem, bet ievada ik péc

48 stundam.

LietoSanas veids

Diflucan var lietot gan iekSkigi, gan intravenozi. levadiSanas veids ir atkarigs no slimnieka klmiska
stavokla. Parejot no intravenoza ievadiSanas veida uz iekSkigu vai otradi, zalu dienas deva nav
jamaina.

Diflucan var lietot kopa ar edienu vai starp &dienreizem.

Noradijumus par pulvera pagatavoSanu iekskigi lietojamai suspensijai skatit apakSpunkta 6.6.

vvvvvv

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, kas saistita ar azola savienojumiem, vai pret jebkuru no
paligvielam (skatit apaks$punktu 6.1).

Vienlaiciga terfenadina lietoSana ir kontrindic&ta pacientiem, kuri sanem flukonazolu atkartotas devas
400 mg diena un vairak, pamatojoties uz pétijjumu rezultatiem par atkartotu devu mijiedarbibu.
Pacienti, kuri arstgjas ar flukonazolu, nedrikst vienlaicigi lietot citas zales, kas pagarina QT intervalu
un tiek metaboliz&tas ar enzima P450 (CYP) 3A4 palidzibu, ka cisapridu, astemizolu, pimozidu,
hinidinu un eritromicinu (skatit apakSpunktus 4.4 un 4.5).

4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Tinea capitis

Ir petijumi par flukonazola arsteSanu tinea capitis gadijumos berniem. Tika pieradits, ka flukonazols
nav paraks par grizeofulvinu, un vispareja efektivitate bija mazaka neka 20%. Tap&c Diflucan
nevajadzetu lietot tinea capitis arst€sanai.

Kriptokokoze
Par efektivitati flukonazola arstésana, kad kriptokokoze ir radusies citas vietas (pieméram, plausu un

adas kriptokokoze), pieradijumi ir ierobeZoti, kas trauce izstradat devu rekomendacijas.

Dzilas endémiskas mikozes

Pieradijumi par flukonazola efektivitati, arst€jot endemisko mikozu citas formas, pieméram,
paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis un histoplasmosis, ir ierobezoti, kas traucg
izstradat devu rekomendacijas.

Nieru un urinizvades sist€éma
Diflucan ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem ir nieru disfunkcija (skatit apakSpunktu 4.2).
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Aknu un Zzults izvades sistéma
Diflucan ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem ir aknu darbibas traucgjumi.

Ar Diflucan lietoSanu retos gadijumos saista toksisku aknu bojajumu, ieskaitot letalus gadijumus,
galvenokart pacientiem ar smagam pamatslimibam. Gadijumos, kad flukonazola lietoSana saistita ar
hepatotoksicitati, nebija neparprotamas saistibas ar dienas devu, terapijas ilgumu, pacienta dzimumu
vai vecumu. Flukonazola hepatotoksicitate parasti ir atgriezeniska, partraucot terapiju.

Pacientus, kuriem flukonazola lietoSanas laika rodas izmainas aknu funkciju testos, riipigi jauzrauga,
lai parliecinatos, vai neattistas nopietni aknu bojajumi. Pacients jabridina par simptomiem, kas var
smagi ietekm&t aknu darbibu (it seviski, asténija, anoreksija, pastavigi slikta diiSa, vem$ana un dzelte).
Tada gadijuma arstesana ar flukonazolu japartrauc nekavgjoties, un pacientam jakonsult€jas ar arstu.

Kardiovaskulara sistéma

Dazi azoli, ieskaitot flukonazolu, tiek saistiti ar QT intervala pagarinasanos elektrokardiogramma
(EKG). Noveérojumos zalu p&cregistracijas uzraudzibas perioda pacientiem, kuri sanémusi Diflucan,
Joti reti bijusi QT pagarindjuma un forsade de pointes gadijumi. Sie zinojumi ietvéra Joti slimus
pacientus ar vairakiem blakus riska faktoriem, tadiem ka strukturala sirds slimiba, elektrolitu
disbalanss un Iidztekus lietotas zales, kas varétu but ka veicinoSs faktors.

Diflucan ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem ir $adi iesp&jami proaritmiski stavokli. Vienlaikus
lietosana ar citam zaleém, kas pagarina QT intervalu un kuras metabolizg citohroms P450 (CYP) 3A4,
ir kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.5).

Halofantrins
Halofantrins ieteicamas terapeitiskas devas pagarina QTc intervalu un tas ir CYP3A4 substrats.
Flukonazola un halofantrina vienlaikus lietoSana nav ieteicama (skatit apakspunktu 4.5).

Dermatologiskas reakcijas

Lietojot flukonazolu, pacientiem reti attistas eksfoliativas adas izmainas, tadas ka Stivensa- DZonsona
sindroms un toksiska epidermala nekrolize. AIDS slimnieki ir vairak predispon&ti smagam adas
reakcijam uz daudziem mediciniskiem produktiem. Ja pacientiem, kuriem ar flukonazolu arste
virspusgjas seénisu infekcijas, veidojas izsitumi, turpmaka terapija ar §Tm zalém ir japartrauc. Ja,
arstgjot invazivu vai sist€émisku kandidozi, paradas izsitumi uz adas, pacients ripigi janovero un
arst€Sana japartrauc, ja attistas bullozs adas bojajums vai multiforma eritéma.

Paaugstinata jutiba
Retos gadijumos noveérota anafilakse (skatit apakSpunktu 4.3).

Citohroms P450

Flukonazols ir spécigs CYP2C9 inhibitors un mérens CYP3A4 inhibitors. Flukonazols ir art CYP2C19
inhibitors. Janovero pacienti, kuri arst&jas ar Diflucan un lidztekus lieto zales ar mazu terapeitiskas
darbibas platumu un kuras tiek metabolizetas ar CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4 (skatit apakSpunktu
4.5).

Terfenadins
Vienlaiciga flukonazola lietoSana devas, kas ir zemakas par 400 mg diena, kopa ar terfenadinu ir rapigi
janovero (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.5).

Paligvielas
Diflucan pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai satur saharozi. Pacientiem ar retu

iedzimtu fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes malabsorbciju vai saharozes-izomaltazes
nepietiekamibu nedrikst lietot §1s zales.
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4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Sekojosu zalu vienlaiciga lietoSana ir kontrindiceta:

Cisaprids: ir bijusi zinojumi par sirdsdarbibas traucgjumiem, ieskaitot torsade de pointes, pacientiem,
kuri vienlaicigi lietoja flukonazolu un cisapridu. Kontrol&ta pétijuma noverots, ka vienlaiciga
flukonazola lietoSana 200 mg reizi diena un cisaprida lietoSana 20 mg Cetras reizes diena izraisija
butisku cisaprida Itmena picaugumu plazma un QTc intervala pagarinasanos. Flukonazola lietoSana
vienlaicigi ar cisapridu ir kontrindicgta (skatit apakspunktu 4.3).

Terfenadins: ta ka konstatéti smagi sirds ritma trauc€jumi, kas saistiti ar QTc intervala pagarinasanos
pacientiem, kuri vienlaikus sangmusi terfenadinu un azola tipa pretsénisu lidzeklus, tika veikti
mijiedarbibas p&tijumi. Viena petijuma, lietojot flukonazolu 200 mg diena, netika pieradita QTc
intervala pagarinasanas. Cita p&tijuma, lietojot flukonazolu 400 mg un 800 mg diena, tika pieradits, ka,
lietojot flukonazolu 400 mg diena un vairak vienlaicigi ar terfenadinu, ievérojami paaugstinas
terfenadina Iimenis plazma. Flukonazola lietoSana deva 400 mg vai vairak vienlaikus ar terfenadimu ir
kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.3). Lietojot flukonazolu deva, kas mazaka par 400 mg diena,
vienlaikus ar terfenadinu, pacienta stavoklis riipigi janovero.

Astemizols: flukonazola un astemizola vienlaikus lietoSana var samazinat astemizola klirensu.
Astemizola koncentracijas pieaugums plazma var izraistt QT intervala pagarinasanos un reti — forsade
de pointes rasanos. Flukonazola un astemizola vienlaikus lietosana ir kontrindicgta (skatit apakSpunktu
4.3).

Pimozids: kaut in vitro vai in vivo nav pétits, flukonazola lietoSana kopa ar pimozidu var kavet
pimozida metabolismu. Rezultata paaugstinata pimozida koncentracija var izraisit QT intervala
pagarinasanos un reti — forsade de pointes raSanos. Flukonazola un pimozida vienlaikus lietoSana ir
kontrindic€ta (skatit apakspunktu 4.3).

Hinidins: kaut in vitro vai in vivo nav pétits, flukonazola lietoSana kopa ar hinidinu var kavét hinidina
metabolismu. Rezultata paaugstinata hinidina koncentracija var izraisit QT intervala pagarinasanos un
reti — torsade de pointes rasanos. Flukonazola un hinidina vienlaikus lietoSana ir kontrindic&ta (skatit
apakSpunktu 4.3).

Eritromicins: flukonazola un eritromicina vienlaikus lietoSana var potenciali paaugstinat
kardiotoksicitates risku (QT intervala pagarinasanas, forsades de pointes) un ar to saistito peksnas

naves risku. Flukonazola un eritromicina vienlaikus lietoSana ir kontrindiceta (skatit apakspunktu 4.3).

Sekojosu zalu vienlaiciga lietoSana nayv ieteicama:

Halofantrins: Flukonazols var paaugstinat halofantrina limeni plazma, jo tam ir inhib&josa iedarbiba.
Flukonazola un halofantrina vienlaikus lietoSana var potenciali paaugstinat kardiotoksicitates risku
(QT intervala pagarinasanas, torsades de pointes) un ar to saistito peksnas naves risku. No $adas
kombinacijas jaizvairas (skatit apakSpunktu 4.4).

Sekojosu zalu vienlaiciga lietoSana prasa piesardzibu un devas pielagosanu:

Citu zalu ietekme uz flukonazolu

Rifampicins: flukonazola un rifampicina vienlaikus lietoSana samazina flukonazola AUC par 25% un
plazmas izdaliSanas pusperiodu par 20%. Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto rifampicinu, biitu jaapsver
flukonazola devas palielinaSana.

Mijiedarbibas pétijumos pieradits, ka tad, kad perorali lieto flukonazolu vienlaikus ar partiku,

cimetidinu, antacidiem vai p&c kop€jas kermena apstaroSanas pie kaulu smadzenu transplantacijas,
netika noveéroti kliniski nozimigi flukonazola uzsiik§anas traucg€jumi.
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Flukonazola ietekme uz citam zalém

Flukonazols ir sp&cigs citohroma P450 (CYP) izoenzima 2C9 inhibitors un mérens CYP3A4
inhibitors. Flukonazols ir arT izozima CYP2C19 inhibitors. Bez novérotas/dokumentgtas mijiedarbibas,
kas aprakstita talak, pastav risks, ka plazma var pieaugt ari citu, CYP2C9 un CYP3 A4 metaboliz&to
savienojumu koncentracija, ja tos lieto lidztekus flukonazolam. Tadel jabiit piesardzigiem, izmantojot
sadas kombinacijas, un pacienti riipigi janovéro. Flukonazola gara eliminacijas pusperioda dé] enzimus
inhibg&josais flukonazola efekts saglabajas vel 4-5 dienas péc tam, kad partraukta flukonazola lietoSana
(skatit apakspunktu 4.3).

Alfentanils: flukonazola (400 mg) un alfentanila (intravenozi 20 ug/kg) vienlaicigas lietoSanas laika
veseliem brivpratigajiem alfentanila AUC , palielinajas 2 reizes, iesp&jamais mehanisms ir CYP3A4
inhibicija.

Var biit nepiecieSama alfentanila devas pielagosana.

Amitriptilins, nortriptilins: flukonazols pastiprina amitriptilina un nortriptilina efektu. Biitu janosaka 5-

nortriptilina un/vai S-amitriptilina ITmenis, sakot kombin&tu terapiju, un vienu nedélu péc tam. Ja
nepiecieSams, japielago amitriptilina/nortriptilina deva.

Amfotericins B: vienlaicigi ievadot flukonazolu un amfotericinu B infic€&tam normalam pelém un
pelém ar imtinsupresiju, sist€miskas C.albicans infekcijas gadijuma iegiits neliels papildus antifungals
efekts, intrakranialas Criptococcus neoformans infekcijas gadijuma mijiedarbiba netika konstat&ta, bet
sistémiskas A.fumigatus infekcijas gadijuma novérots abu preparatu antagonisms. Sajos pétijumos
iegiito datu kliniska nozime nav zinama.

Antikoagulanti- pecregistracijas pétijumu laika iegiitas zinas liecina, ka tapat ka citu azola grupas
pretsénisu lidzeklu gadijuma, lietojot flukonazolu vienlaicigi ar varfarinu, pagarinata protrombina
laika d€] nov&rotas asinoSanas (zilumi, asino$ana no deguna, asinoSana no kunga — zarnu trakta,
hematiirija un meléna). Flukonazola un varfarina vienlaicigas lieto§anas laika protrombina laiks bija
pagarinats Iidz 2 reizém, iesp&jams, varfarina metabolisma indukcijas d€] caur CYP2C9. Pacientiem,
kuri sanem kumarina tipa antikoagulantus vienlaicigi ar flukonazolu, riipigi jaseko protrombina
laikam. Var biit nepiecieSama varfarina devas pielagosana.

Benzodiazepini (1sas darbibas), pieméram, midazolams, triazolams: lietojot iekskigi kopa ar
midazolamu, flukonazols bitiski paaugstina midazolama koncentraciju un psihomotoros
efektus.Vienlaiciga 200 mg flukonazola un 7,5 mg midazolama lietoSana perorali palielinaja
midazolama AUC un attiecigi eliminacijas pusperiodu 3,7 reizes un 2,2 reizes. Vienlaiciga 200 mg
flukonazola un 0,25 mg triazolama lietoSana perorali diena palielinaja triazolama AUC un attiecTgi
eliminacijas pusperiodu 4,4 reizes un 2,3 reizes. Ir noverota triazolama pastiprinata un ilgstosa ietekme
pie vienlaicigas arst€Sanas ar flukonazolu. Ja ar flukonazolu arstetiem pacientiem nepiecieSams
vienlaicigi lietot benzodiazepinus, tad jaapsver iesp&ja samazinat benzodiazepinu devu, un pacienti
atbilstos$i janovero.

Karbamazepins: flukonazols inhibgé karbamazepina metabolismu, un novérots, ka karbamazepina
koncentracija seruma pieaug par 30%. Pastav karbamazepina toksicitates risks. Var biit nepiecieSama
karbamazepina devas pielagosana, vadoties p&c koncentracijas merijjumiem/efekta.

Kalcija kanalu blokatori: dazus dihidropiridina atvasinajumu grupas kalcija kanalu antagonistus
(nifedipinu, isradipinu, amlodipinu un felodipinu) metabolizé CYP3A4. Flukonazolam piemit sp&ja
paaugstinat kalcija kanalu antagonistu sistémisko iedarbibu. leteicams biezi parbaudit, vai nerodas
nevelamas blakusparadibas.

Celekoksibs: vienlaikus lietojot flukonazolu (200 mg diena) un celekoksibu (200 mg), celekoksiba
Cunax un AUC pieauga attiecigi par 68% un 134%. Ja kombing celekoksibu ar flukonazolu, var biit
nepiecieSama uz pusi mazaka celekoksiba deva.
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Ciklofosfamids: vienlaikus arst&joties ar ciklofosfamidu un flukonazolu, paaugstinas bilirubina un
kreatinina Itmenis seruma. Sadu kombinaciju var izmantot, ja piever§ uzmanibu bilirubina un
kreatinina ITmena pieauguma iespgjai.

Fentanils: zinots par vienu naves gadijumu fentanila intoksikacijas dél, iesp&jams, kas radies fentanila
un flukonazola mijiedarbibas rezultata. Turklat tika pieradits veseliem brivpratigajiem, ka flukonazols
butiski aizkaveja fentanila eliminaciju. Paaugstinata fentanila koncentracija var izraisit elpoSanas
nomakumu. Tap&c pacientus nepiecieSams riipigi noverot iespgjama elposanas nomakuma riska de].
Var biit nepiecieSama fentanila devas pielagoSana.

HMG CoA reduktazes inhibitori: ja flukonazolu lieto vienlaicigi ar HMG-CoA reduktazes
inhibitoriem, kas tiek metaboliz&ti ar CYP3 A4 starpniecibu, pieméram, atorvastatinu vai simvastatinu,
vai ar CYP2C9 starpniecibu, piem&ram, fluvastatinu, pieaug miopatijas un rabdomiolizes risks. Ja ir
nepiecieSama kombingta terapija, jaseko, vai pacientam neparadas miopatijas un rabdomiolizes
simptomi, un jakontrole kreatininkinazes Itmenis. Ja iev€rojami pieaug kreatininkinazes [imenis vai
tiek diagnosticeta miopatija/rabdomiolize, vai rodas aizdomas par miopatiju/ rabdomiolizi, japartrauc
HMG-CoA reduktazes inhibitoru lietoSana.

Imunosupresori (pieméram, ciklosporins, everolims, sirolims un takrolims):

Ciklosporins: flukonazols ievérojami paaugstina ciklosporina koncentraciju un AUC. Vienlaiciga 200
mg/diena flukonazola un ciklosporina (2,7 mg/kg/diena) lietosana palielinaja ciklosporna AUC 1,8
reizes. So zalu kombinaciju var lietot, samazinot ciklosporina devu atkariba no ciklosporina
koncentracijas.

Everolims: Lai arT nav in vivo un in vitro petijumu, flukonazols var palielinat everolima koncentraciju
seruma caur CYP3A4 inhibiciju.

Sirolims: flukonazols palielina sirolima koncentraciju plazma, ko saista ar inhibgjoso ietekmi uz
sirolima metabolismu ar CYP3A4 un P glikoproteinu starpniecibu. Sos lidzeklus var kombingét,
pielagojot sirolima devu atkariba no sirolima efekta/ koncentracijas.

Takrolims: flukonazols var paaugstinat iekskigi lietota takrolima koncentraciju seruma Iidz pat 5
reizém, jo tas inhib&é CYP3A4 medigto takrolima metabolismu zarnas. levadot takrolimu intravenozi,
butiskas farmakokingtiskas parmainas nav novérotas. Paaugstinatam takrolima Itmenim var bt
nefrotoksiska ietekme. Lietojot takrolimu iekskigi, deva jasamazina atkariba no takrolima
koncentracijas.

Losartans: flukonazols inhib€ losartana parversanos ta aktivaja metabolita (E-31 74), kurS§ nodro$ina
lielako dalu antagonistiska efekta attieciba pret angiotensina Il receptoriem, kads rodas arsteSanas laika
ar losartanu. Pacientiem bieZi jakontrol€ asinsspiediens.

Metadons: flukonazols var paaugstinat metadona koncentraciju seruma. Var bt nepiecieSama
metadona devas pielagoSana.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli: lietojot flurbiprofénu kopa ar flukonazolu, flurbiproféna C,,.x un
AUC bija attiecigi par 23% un 81% augstaki neka tad, ja flurbiproféns tika lietots viens pats. Tapat, ja
flukonazols tika lietots kopa ar rac€misku ibuprofénu (400 mg), farmakologiski aktiva izoméra [S-(+)-
ibuproféna] gadijuma C,,,, un AUC bija attiecigi par 15% un 82% lielaki neka tad, ja lietots tikai
rac€miskais ibuproféns viens pats.

Kaut nav 1pasi pétits, flukonazolam piemit sp&ja paaugstinat citu CYP2C9 metabolizéto NPL
(piem&ram, naprokséna, lornoksikama, meloksikama, diklofenaka) sisteémisko ekspoziciju. Tiek
ieteikts sekot, vai nerodas nevélamas blakusparadibas un NPL toksicitates pazimes. Var biit
nepiecieSama NPL devas pielagosana.
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Fenitoins: flukonazols inhibé fenitoina metabolismu aknas. Atkartota, vienlaiciga 200 mg flukonazola
un 250 mg fenitotna lietoSana intravenozi izraisa palielinatu AUC,,4 par 75% un Cy;, par 128%. Ja
nepiecieSama kombinéta So zalu lietoSana, jakontrol€ fenitotna koncentracija seruma, lai izvairitos no
fenitotna toksicitates.

Prednizons: zinots par gadijumu, kad pacientam ar transplantétam aknam, kurs lietoja prednizonu,
partraucot trts ménesus ilgu arst€Sanu ar flukonazolu, attistfjas akiita virsnieru garozas nepietickamiba.
Jadoma, ka flukonazola terapijas partrauksana izraistjusi pastiprinatu CYP3A4 aktivitati, rezultata
pieaudzis prednizona metabolisms. Pacienti, kas ilgstosi arstgjas ar flukonazolu un prednizonu, péc
flukonazola terapijas izbeigSanas uzmanigi janovéro, vai nerodas virsnieru garozas nepietickamibas
pazimes.

Rifabutins: flukonazols paaugstina rifabutina koncentraciju seruma, izraisot lidz pat 80% lielu
rifabutina AUC pieaugumu. Ir bijusi zinojumi par uveltu pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja
flukonazolu un rifabutinu. Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem rifobutinu un flukonazolu, ir riipigi
janovero rifobutina toksicitates simptomi.

Sakvinavirs: flukonazols, inhib&jot CYP3A4 un P glikoproteina mediéto sakvinavira metabolismu
aknas, palielina sakvinavira AUC un C,, attiecigi par aptuveni 50% un 55%. Mijiedarbiba ar
sakvinarviru/ritonaviru nav pétita un var€tu biit izteiktaka. Var biit nepiecieSama sakvinavira devas
pielagosana.

Sulfonilurinvielas atvasinajumi: flukonazols paaugstina peroralo sulfonilurinvielas atvasinajumu
(hlorpropamids, glibenklamids, glipizids, tolbutamids) plazmas eliminacijas pusperiodu veseliem
brivpratigajiem. Lietojot flukonazolu kopa ar peroraliem hipoglikémiskiem Iidzekliem, jaseko glikozes
ITmenim asinis un atbilsto$i jasamazina sulfonilurinvielas atvasinajumu deva.

Teofilins: placebo kontrol&ta mijiedarbibas p&tijuma noverots, ka flukonazola lietosana pa 200 mg 14
dienas ilgi izraisija teofilina klirensa samazinasanos plazma vidgji par 18%. Pacienti, kuri lieto
teofilinu lielas devas vai kuriem citadi ir paaugstinats teofilina toksicitates risks, lietojot flukonazolu,
ripigi janovero, lai agrini diagnostic€tu teofilina intoksikacijas simptomus. Ja toksicitates simptomi
attistas, tad jamaina terapija.

Vinca alkaloidi: kaut nav pétits, flukonazols var paaugstinat Vinca alkaloidu (piem., vinkristina un
vinblastina) Itmeni plazma un izraisit neirotoksiskus efektus, ko saista ar inhibgjoso ietekmi uz
CYP3AA4.

A vitamins: sanemts zinojums par vienu gadijumu, kad pacientam, lietojot kombinétu terapiju ar allo-
trans-retinoidskabi (A vitamina skabes forma) un flukonazolu, attistijusas ar CNS saistitas nevélamas
blakusparadibas cerebrala pseidotumora veida, kas izzuda p&c tam, kad partraukta flukonazola terapija.
Sadu kombinaciju var izmantot, tadu janem véra ar CNS saistitu nevélamo blakusparadibu raganas
iespgja.

Vorikonazols (CYP2C9 UN CYP3A4 inhibitors): vienlaicigi lietojot vorikonazolu (400 mg ik pec 12 h
vienu dienu, tad 200 mg ik pec 12 h 2,5 dienas) un flukonazolu perorali (400 mg pirma diena, tad 200
mg ik pec 24 h 4 dienas), 8 veseliem virieSiem radas palielinats C,,, un vorikonazola AUCt par vidgji
57% (90% TI: 20%, 107%) un 79% (90% TI: 40%, 128%). Nav pieradita mazaku devu un/vai
vorikonazola un flukonazola frekvence, kas likvid&tu So ietekmi. Ja vorikonazols tiek lietots secigi péc
flukonazola, tad sakara ar nevélamam blakusparadibam, ir nepiecieSama vorikonazola uzraudziba.

Zidovudins: flukonazols palielina zidovudina C,x un AUC, attiecigi, par 84% un 75%, jo iekskigi
lietota zidovudina klirenss kritas par aptuveni 45%. Lietojot kopa ar flukonazolu, ar1 zidovudina
eliminacijas pusperiods pagarinas par aptuveni 128%. Pacienti, kuri vienlaicigi sanem zidovudinu un
flukonazolu, riipigi janovero, vai neattistas ar zidovudinu saistitas blakusparadibas. Var biit
nepiecieSama zidovudina devas pielagosana.
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Azitromicins: atklata, randomizeta, triskarsi krusteniska pétijuma 18 veseliem brivpratigajiem
noverteja 1200 mg iekskigi lietota azitromicina vienreiz€jas devas iedarbibu uz 800 mg iekskigi lietota
flukonazola vienreizgjas devas farmakokingtiku, ka ar1 flukonazola ietekmi uz azitromicina
farmakokingtiku. Nebija biitiskas farmakokin&tiskas mijiedarbibas starp flukonazolu un azitromicinu.

Peroralie kontraceptivie lidzekli: perorala kombingta hormonala kontraceptiva Iidzekla un
daudzkartgjas flukonazola lietoSana tika pétita 2 farmakokingtiskos pétijumos. P&tijuma, lietojot 50 mg
flukonazola, netika novérota biitiska ietekme uz hormonu Itmeni, tacu, lietojot zales pa 200 mg diena,
noveroja AUC pieaugumu etinilestradiolam par 40% un levonorgestrélam par 24%. Tas liecina, ka
daudzkartgja flukonazola lietoSana min&tajas devas nevarétu ietekmét perorala kombinéta
pretapauglosanas Iidzekla efektivitati.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba
Dati par vairakiem simtiem griitniecu, kas griitniecibas pirmaja trimestr sanémusas vienu vai
atkartotas flukonazola standarta devas (<200 mg diena), neuzrada nekadu nelabveligu ietekmi uz augli.

Ir bijusi zinojumi par multiplam iedzimtam anomalijam zidainiem (ieskaitot brahicefaliju, ausu
displaziju, lielo avotinu, augsstilbu deformaciju un radiohumeralu sinestozi, kuru matém arsteja
kokcidioidozi 3 vai vairakus ménesus ar lielam (400- 800 mg diena) flukonazola devam. Saistiba starp
flukonazola lieto$anu un $im paradibam nav skaidra.

Pétijumos ar dzivniekiem noveéroti teratogéni efekti (skatit apakSpunktu 5.3).

Flukonazolu standarta devas griitniecibas laika nevajadzgtu lietot, ja vien nav skaidri pamatota
nepieciesamiba.

Flukonazolu lielas devas un/ vai ilgstosi griitniecibas laika nevajadzetu lietot, iznemot smagas vai
potenciali letalas sénisu infekcijas formas.

Zidisanas periods

Flukonazols mates piena nonak mazaka koncentracija neka plazma. Bérna baroSanu ar kriiti var
turpinat p&c vienreiz&jas 200 mg vai mazakas flukonazola standarta devas. Bérna zidiSana nav
ieteicama pec atkartotas vai lielas flukonazola devas lietoSanas.

Fertilitate
Flukonazols neietekmgja zurku tévinu vai matisu fertilitati (skatit apakSpunktu 5.3).

4.7 letekme uz spéeju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai noteiktu Diflucan ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus. Pacienti jabridina par iesp&jamu reiboni vai krampjiem (skatit apak$punktu 4.8) Diflucan
lietoSanas laika un So simptomu gadijuma jaiesaka nevadit transportlidzekli un apkalpot mehanismu.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Visbiezak (>1/10) zinotas blakusparadibas ir galvassapes, sapes védera, caureja, slikta diiSa, vemsana,
paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis, paaugstinats aspartataminotransferazes Itmenis,
paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis asinis un izsitumi.

Diflucan terapijas laika noverotas un zinotas talak minétas nevélamas blakusparadibas ar $adu

sastopamibas biezumu: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 lidz <1/100); reti
(=21/10.000 Iidz <1/1.000); loti reti (<1/10.000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
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Organu sistému Biezi Retak Reti
klasifikacija
Asins un limfatiskas Anémija Agranulocitoze,
sistéemas traucéjumi leikopeénija,
trombocitopénija,
neitropénija
Imiinas sistemas Anafilakse
traucéjumi
Vielmainas un Samazinata apetite | Hiperholesterinémija,
uztures traucejumi hipertrigliceridémija,
hipokalémija
Psihiskie traucéjumi Miegainiba,
bezmiegs
Nervu sistemas Galvassapes Krampiji, Trice
traucéjumi parestézija,

reibonis, izmainita
garSas sajiita

Ausu un labirinta Vertigo

bojajumi

Sirds funkcijas Torsade de pointes

traucejumi (skattt apakSpunktu
4.4), pagarinats QT
intervals (skatit
apakSpunktu 4.4)

Kunga- zarnu trakta | Sapes védera, vemsana, Aizcietgjums,

traucéjumi caureja, slikta dusa dispepsija,

meteorisms, sausa
mute

Aknu un/vai Zults Paaugstinats Holestaze (skatit Aknu mazspgja
izvades sistemas alantnaminotransferazes | apakSpunktu 4.4), (skattt apakSpunktu
traucéjumi Itmenis (skatit dzelte (skatit 4.4), hepatocelulara
apakspunktu 4.4), apakSpunktu 4.4), nekroze (skatit
paaugstinats paaugstinats apaksSpunktu 4.4),
aspartataminotransferazes | bilirubina [imenis hepatits (skatit
Iimenis (skatit (skatit apakSpunktu | apakSpunktu 4.4),
apak$punktu 4.4), 4.4) hepatocelulars
paaugstinats sarmainas bojajums (skatit
fosfatazes Itmenis asinis apak$punktu 4.4)
(skatit apak$punktu 4.4)
Adas un zemadas Izsitumi (skatit Medikamentozi Toksiska epidermala
audu bojajumi apakspunktu 4.4) izsitumi (skattt nekrolize, (skatit
apakSpunktu 4.4), apakspunktu 4.4),
natrene (skattt Stivensa-DZonsona
apakspunktu 4.4), sindroms (skatt
nieze, pastiprinata apak$punktu 4.4),
svisana akiita vispargja
eksantematoza
pustuloze (skatit
apakSpunktu 4.4),
eksfoliativs
dermatits,
angioneirotiska
tiiska, sejas ttska,
alop€cija

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas
bojajumi

Mialgija
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\Vispareji Nogurums,
traucejumi savargums,
un reakcijas nespeks,
ievadiSanas drudzis
vieta

Pediatriska populacija

Pediatrisku klmisko petfjumu laika, iznemot indikaciju ,,Genitaliju kandidoze”, noverotas
blakusparadibas un laboratoriskas novirzes, ka art to biezums biitiski neatSkiras no novérota
piecaugusajiem.

4.9 Pardozésana

Ir zinots par flukonazola pardozgSanas gadijumiem, kas izpaudas ar halucinacijam un vienlaicigu
paranoidu uzvedibu.

Zalu pardozesanas gadijuma jaapsver simptomatiska arstésana (ja nepiecieSams, veicot
paligpasakumus un kunga skaloSanu).

Ta ka flukonazols izdalas galvenokart ar urinu, fors€ta diuréze var paatrinat zalu eliminaciju. P&c tris
stundu hemodializes flukonazola koncentracija plazma samazinas par aptuveni 50%.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
ATK Kklasifikacija

Farmakoterapeitiska grupa: pretsénisu Iidzekli sist€miskai lietoSanai, triazola atvasinajums, ATK kods:
JO2ACO1.

Darbibas veids

Flukonazols ir triazola pretséniSu Iidzeklis. Ta galvenais darbibas veids ir ar sé€niSu citohroma P 450
inhibicijas starpniecibu 14 alfa-lanosterina demetilé$ana, kas ir biitisks solis séniSu ergosterola
biosinteze. 14 alfa-metil sterinu uzkrasana korel€ ar turpmako ergosterola zaudéSanu sénisu siinu
membrana, un var bt atbildiga par flukonazolu pretsénisu aktivitati. Ir pieradits, ka flukonazolam ir
daudz selektivaka iedarbiba uz séniSu citohroma P 450 enzimiem, neka dazadu ziditaju citohroma P
450 enzimu sist€mam.

Lietojot flukonazolu 50 mg diena lidz 28 dienam ilgi, nav noverota ietekme uz testosterona
koncentraciju plazma virieSiem vai steroidu koncentraciju sievieteém reproduktiva vecuma. Veseliem
brivpratigiem virieSiem flukonazola lietosanai 200 Iidz 400 mg diena nav kliniski nozimigas ietekmes
uz endogéno steroidu Itmeni vai uz AKTH stimul&josu atbildi. Mijiedarbibas p&tijumi ar antipirinu
liecina, ka flukonazola 50 mg vienas vai vairaku devu lietoSana neietekmé ta metabolismu.

Jutigums in vitro

In vitro flukonazols uzrada pretsénisu aktivitati pret vairumu kliniski kopgjam Candida sugam
(ieskaitot C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata ir plasas jutiguma robezas, bet C.
krusei ir izturigs pret flukonazolu.

Flukonazols ar1 uzrada in vitro aktivitati pret Cryptococcus neoformans un Cryptococcus Gattii, ka ari
pret endémiskam formam Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum un
Paracoccidioides brasiliensis.

FK/ FD attieciba

Petijumos ar dzivniekiem pastav savstarpgja saistiba starp MIK vertibu un efektivitati attieciba pret
Candida spp izraisttu eksperimentalo mikozi. Klmiskos pétijumos ir gandriz 1:1 lineara attieciba starp
AUC un flukonazola devu. Ir arT tieSa, kaut nepilniga saistiba starp AUC vai devu un veiksmigu
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klmiskas atbildes reakciju mutes kandidozes un mazakas pakapes kandidémijas arstésanu. Tapat
mazak iespgjams ir izarstet infekcijas, ko izraisa celmi ar lielaku flukonazola MIK.

Rezistences mehanisms (-i)

Candida spp. ir izveidojusies virkne rezistences mehanismu pret azola tipa pretsenisu Iidzekliem.
Sénisu celmiem, kuriem ir izveidojies viens vai vairaki no $iem rezistences mehanismiem, ir zinama
augsta minimala inhib&josa koncentracija (MIK) pret flukonazolu, kas nelabvéligi ietekme efektivitati
in vivo un Kklmiski.

Ir bijusi zinojumi par superinfekciju ar Candida sugam, kas nav C. albicans, un kas biezi vien nav
jutigas pret flukonazolu (piem&ram, Candida krusei). Sados gadijumos var biit nepiecieSama
alternativa pretséniSu terapija.

Robezlielumi (saskana ar EUCAST)

Balstoties uz farmakokingtikas / farmakodinamikas (FK / FD) datu analizi, EUCAST AFST (Eiropas
Antibakterialas uzné€mibas parbaudes komitejas PretséniSu uznémibas parbaudes apakskomiteja) ir
noteikusi robezlielumus Candida sugu jutigumam in vitro un kliniskai atbildes reakcijai pret
flukonazolu (EUCAST Fluconazole rational document (2007 )- version 2). Sie robezlielumi ir sadaliti
ka ar sugam nesaistiti robezlielumi, kas ir noteikti galvenokart pamatojoties uz FK/FD datiem un ir
neatkarigi no MIK izkliedes starp specifiskam sugam, un ar tam sugam saistitie robezlielumi, kuras
visbiezak ir saistitas ar cilvéku inficg$anos. Sie robezlielumi ir noraditi $aja tabula:

Pretsénisu Ar sugam saistitie robezlielumi (J</R>) Ar sugam
lidzeklis nesaistiti
robezlielumi®
J</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazols | 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

J=Jutigs, R = Rezistents

A = Ar sugam nesaistitie robezlielumi galvenokart noteikti pamatojoties uz FK/FD datiem un nav
atkarigi no MIK izkliedes starp specifiskam sugam.

-- = Jutiguma parbaude nav rekomendgta, jo sugas ir slikts merkis terapijai ar §Tm zaleém.

IE = Nav pietiekosu pieradijumu, ka attiecigas sugas ir labs mérkis terapijai ar §STm zaleém.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Flukonazola farmakokingtiskas Tpasibas ir [idzigas p&c intravenozas ievadiSanas vai iekskigas
lietoSanas.

Absorbcija
Péc iekskigas lietoSanas flukonazols labi uzsiicas, un ta koncentracija plazma (un sistemiska

biopieejamiba) ir vairak neka 90%, salidzinot ar Iimeni, kas iegiits p&c intravenozas ievadiSanas.
Vienlaikus uztura lietoSana neietekmé peroralo uzsiikSanos. Tuksa diisa maksimala koncentracija
plazma tiek sasniegta 0,5 Iidz 1,5 stundu p&c devas lietosanas. Koncentracija plazma ir proporcionala
devai. Devindesmit procentu vienmerigs Iimenis plazma tiek sasniegts 4.- 5. diena, lietojot atkartoti
vienreiz diena. Piesatinosas devas lietoSana (1. diena), kas ir divreiz lielaka neka dienas deva, 90%
vienmerigu koncentraciju plazma sasniedz 2.diena.

IzplatiSanas
Skietamais izplatiSanas tilpums aptuveni atbilst kop&jam kermena fidens daudzumam. SaistiSanas ar
plazmas olbaltumvielam ir zema (11-12%).

Flukonazols labi iekliist visos pétitajos kermena Skidrumos. Flukonazola limenis siekalas un krépas ir

lidzigs limenim plazma. Pacientiem ar séniSu meningttu, flukonazola Iimenis cerebrospinalaja
Skidruma ir aptuveni 80% no attiecigas koncentracijas plazma.
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Augstaka flukonazola koncentracija neka seruma ir sasniegta ada - epidermas virs€ja slant (stratum
corneum), epiderma - derma un sviedru dziedzeros. Flukonazols uzkrajas epidermas virsgja slant.
Lietojot flukonazolu pa 50 mg vienu reizi diena, ta koncentracija péc 12 dienam bija 73 pg/g, un 7
dienas pec arst€Sanas partraukSanas koncentracijas bija vél 5,8 ng/g. Peéc 150 mg devas vienu reizi
nedgla, flukonazola koncentracija epidermas virs€ja slant 7. diena bija 23,4 pg/g un 7 dienas péc otras
devas joprojam bija 7,1 pg/g.

Flukonazola koncentracija nagos péc 4 ménesu lietoSanas pa 150 mg vienu reizi nedg€la bija 4,05 ug/g
veselos nagos un 1,8 pg/g slimos nagos, un flukonazols bija nosakams nagu paraugos vél 6 ménesus
pec terapijas beigam.

Biotransformacija

Flukonazols tiek metabolizéts tikai neliela daudzuma. Tikai 11% no radioaktivas devas tiek izvaditi ar
urinu izmainita veida. Flukonazols ir selektivs izoenzimu CYP2C9 un CYP3 A4 inhibitors (skatit
apaksSpunktu 4.5). Flukonazols ir arT izoenzima CYP2C19 inhibitors.

IzdaliSanas

Flukonazola plazmas izdaliSanas pusperiods ir aptuveni 30 stundas. Galvenais izvadiSanas cels ir caur
nierém, apméram 80% no ievaditas devas paradas urina neizmainita veida. Flukonazola klirenss ir
proporcionals kreatinina klirensam. Nav pieradijumu par cirkulgjoSiem metabolitiem.

Gars plazmas izdaliSanas pusperiods ir pamats vienreiz&jas devas lietoSanai maksts kandidozes
gadijuma, lietoSanai vienreiz diena un vienu reizi nedéla citu indikaciju gadijumos.

Farmakokinétika pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar smagu nieru mazspéju (GFA <20 ml/min) eliminacijas pusperiods pieaug no 30 Iidz 98
stundam. Ta rezultata ir nepiecieSama devas samazinasana. Flukonazolu var izvadit ar hemodializi un
mazaka mera ar peritonealo dializi. P&c trim stundam hemodializes seansa apméram 50% no
flukonazola ir izvadits no asinim.

Farmakokingtika b&rniem

Farmakokingtiskie dati ir novertéti 113 b&rniem 5 p&tijumos; 2 vienreizgjas devas petijumos, 2 vairaku
devu pétijumos un pétijuma priekslaicigi dzimusSiem jaundzimusajiem. Viena pétijuma dati nav
interpret€jami petijuma laika veikto formul&Sanas izmainu dg]. Papildus dati tika iegiti no lidzjiitibas
petijumiem.

P&c flukonazola ievadiSanas deva 2-8 mg /kg be&miem vecuma no 9 ménesiem Iidz 15 gadiem, tika
konstatets AUC 38 pg.h/ml uz vienu 1 mg/kg devas vienibu. Vidgjais flukonazola plazmas
eliminacijas pusperiods svarstas robezas no 15 11dz 18 stundam, un sadalijuma tilpums pé&c
vairakkartgjam devam bija aptuveni 880 ml/kg. Augstaks flukonazola plazmas eliminacijas pusperiods
(aptuveni 24 stundas) tika konstatets péc vienreizgjas devas. Tas ir salidzinams ar flukonazola plazmas
eliminacijas pusperiodu péc vienreizgjas devas 3 mg/kg iv ievadiSanas bérniem vecuma no 11 dienam
Iidz 11 meénesiem. Izkliedes tilpums $aja vecuma grupa bija aptuveni 950 ml/kg.

Flukonazola lietosana jaundzimusajiem pieredze ir ierobezota tikai ar farmakoking&tiskiem petijjumiem
priekslaicigi dzimuSiem bérniem. 12 priekslaicigi jaundzimusajiem ar vid€jo griitniecibas ilgumu
apméram 28 nedélas vidgjais vecums pirmas devas sanemsanas laika bija 24 stundas (robezas no 9- 36
stundam) un vid&jais dzims$anas svars bija 0,9 kg (diapazons no 0,75 lidz 1,10 kg). Septiniem
pacientiem pabeidza protokolu; visas piecas flukonazola 6 mg/kg intravenozas infuzijas devas tika
ievaditas ik p&c 72 stundam. Vidgjais eliminacijas pusperiods bija 74 stundas (robezas 44-185) 1.
diena, kas ar laiku samazinajas vidgji lidz 53 (robezas 30-131) 7. diena un 47 (robezas 27-68) 13.
diena. Zemliknes (mikrogrami.h/ml) laukums 1.diena bija 271 (robezas 173- 385) un palielinajas lidz
vidgjam lielumam 490 (robezas 292 -734) 7.diena un samazinajas vidgji lidz 360 (robezas 167-566)
13.diena. Izplatisanas tilpums (ml/kg) bija 1183 (robezas 1070-1470) 1.diena un ar laiku palielinajas
vid&ji [idz 1184 (robezas 510-2130) 7. diena un 1328 (robezas 1040-1680) 13.diena.
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Farmakokingétika gados vecakiem cilvekiem

Farmakokinétikas petijums tika veikts 22 pacientiem, 65 gadus veciem vai vecakiem, kuri sanéma
vienreiz&ju 50 mg iekskigu flukonazola devu. Desmit no Siem pacientiem vienlaikus sanéma
diurétiskos lidzek]us. C,.x bija 1,54 g/ml un notika 1,3 stundas pec devas lietoSanas. Vidgjais AUC
bija 76,4 20,3 pg.h/ml, un vidgjais eliminacijas pusperiods bija 46,2 stundas. Sie farmakokingtiskie
dati ir augstaki neka attiecigie dati veseliem jauniem, brivpratigiem virieSiem. Diurétisko Iidzeklu
vienlaikus lietoSana biitiski neizmainija AUC vai C,,x. Bez tam kreatinina klirenss (74 ml/min),
procentualais ar urinu neizmainita veida izvadito zalu daudzums (0-24 stundas, 22%) un flukonazola
nieru klirenss (0,124 ml/min/kg) veciem cilvékiem kopuma bija zemaks neka jaunakiem
brivpratigajiem. Tadgjadi flukonazola dispozicijas izmainas gados vecakiem cilvékiem ir saistitas ar
samazinatu nieru funkciju Sai grupai.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Iedarbiba nekliniskajos p&tijumos tika noverota tikai pie ekspozicijas, kas parsniedza iedarbibu uz
cilvéku, noradot mazu saistibu ar klinisko lietoSanu.

Kancerogengze
Flukonazols neuzradija iesp&jamu kancerogénu iedarbibu pelém un zurkam, lietojot to iekskigi 24

menesus devas pa 2,5, 5 vai 10 mg/kg/diena (aptuveni 2-7 reizes parsniedzot ieteicamo devu
cilvekiem). Zurku teéviniem, kas tika arstéti ar 5 un 10 mg/kg/diena, biezak tika noverota
hepatocelulara adenoma.

Reproduktiva toksicitate
Flukonazols neietekmg Zzurku tévinu vai matisu auglibu, arstgjot iekskigi ar dienas devu pa 5, 10 vai
20 mg/kg vai parenterali ar dienas devu 5, 25 vai 75 mg/kg.

Iedarbiba uz augli nebija, lictojot devas pa 5 vai 10 mg/kg; pastiprinatas augla anatomiskas izmainas
(ka papildus ribas, nieru blodinas dilatacija) un aizkaveta parkaulosanas tika novérota pie 25 un

50 mg/kg un lielakam devam. Devas no 80 mg/kg [idz 320 mg/kg Zurkam tika noverota pastiprinata
embrioletalitate un tadas augla anomalijas, ka nelidzenas ribas, auksl&ju Skeltne un patologiska
galvaskausa sejas dalas parkaulosanas.

Dzemdibu sakums tika nedaudz aizkavéts pie iekSkigas devas 20 mg/kg, un dazam matitém tika
noverotas gritas vai ilgas dzemdibas, ievadot zales intravenozi devas pa 20 mg/kg un 40 mg/kg.
Lietojot $adas devas, dzemdibu traucgjumi izpaudas ar nedaudz palielinatu nedzivi dzimuso mazulu
skaitu un samazinatu jaundzimuso izdzivo$anu. Sada iedarbiba uz dzemdibu iznakumu ir saistita ar
sugam raksturigu estrogénu - flukonazols lielas devas samazina ta daudzumu. Sadas hormonu
izmainas netika noverotas ar flukonazolu arstétam sievietem (skattt apakSpunktu 5.1).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Saharoze

Koloidalais beziidens silicija dioksids

Titana dioksids (E 171)

Ksantana gumija

Natrija citrats

Beziidens citronskabe

Natrija benzoats

Dabiga apelsinu smarzviela (satur apelsinu ellu un maltodekstrinu)
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6.2 Nesaderiba
Nav piemeérojama.
6.3 Uzglabasanas laiks

Uzglabasanas laiks pulverim iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ir 24 menesi.
Uzglabasanas laiks pagatavotai suspensijai ir 28 dienas.
Pagatavota suspensija: Uzglabat temperatiira lidz 30°C, nesasaldgt.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai 10 mg/ml un 40 mg/ml (60 ml pudele): uzglabat

temﬁeratﬁrﬁ Iidz 25°C.
temperatiira lidz 25°C.

Uzglabat ciesi noslégta pudele.
Par pagatavotu zalu uzglabaSanas nosacijumiem skatit apakspunkta 6.3.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

60 ml vai 175 ml augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar plastmasas, berniem neatveramu vacinu
vai uzskriivéjamu aluminija vacinu, kas satur baltu vai gandriz baltu pulveri iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai, kas péc pagatavosanas dod baltu vai gandriz baltu suspensiju ar apelsinu
smarzu.

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai:

60 ml pudele satur 24,4 g pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai. Pec pagatavosanas
tiek iegiiti 40 ml suspensijas, no kuriem izmantojamais tilpums ir 35 ml.

175 ml pudele satur 67,1 g pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai. Pec pagatavosanas
tiek iegtiti 110 ml suspensijas, no kuriem izmantojamais tilpums ir 100 ml.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

60 ml pudelei var biit pievienota 5 ml mérkarote un/vai 5 ml graduéta slirce ar iespiezamu pudeles
adapteri.

175 ml pudelei klat pivienota mérglazite.
6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Noradijumi atSkaidiSanai:
P&c pagatavosanas tiek iegiita balta vai gandriz balta suspensija ar apelstnu smarzu.

60 ml pudelei:
1. Viegli uzsist pa pudeli, lai atbrivotu pulveri.

2. Pievienot nelielu daudzumu tira Gidens un energiski sakratit. Pievienot tideni lidz atzimei, kas
noradita uz pudeles (atbilst pievienotiem 24 ml tidens).

3. Labi sakratit 1 Iidz 2 mintes, lidz tiek ieglita homoggna suspensija.

4. Uz pudeles uzlimes uzrakstit pagatavotas suspensijas deriguma terminu (pagatavotas
suspensijas uzglabasSanas laiks ir 28 dienas).
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175 ml pudelei: (piemérojams gadijumos, ja produkts tiek pardots Jusu valstt)
1. Viegli uzsist pa pudeli, lai atbrivotu pulveri.
2. Nomeérit 66 ml fidens un pievienot tideni pudelg.
3. Labi sakratit 1 [idz 2 miniites, 11dz tiek ieglita homoggéna suspensija.
4. Uz pudeles uzlimes uzrakstit pagatavotas suspensijas deriguma terminu (pagatavotas
suspensijas uzglabasanas laiks ir 28 dienas).

Noradijumi lietosanai:
Aiztaisttu pudeli kartigi sakratit pirms katras lietoSanas reizes.

Noradijumi pediatriskas §lirces lietoSanai: (piemérojams gadijumos, ja produkts tiek pardots Jusu
valstT)
Pagatavoto suspensiju kartigi sakratit.

1. Atvert pudeli (aizsargvacinu);

2. levietot pudeles adapteri ar pievienotu §lirci pudeles kakla (1,2 - skatit 1.zZIm&umu);

3. Apgriezt pudeli ar §lirci otradi un panemt nepiecieSamo, arsta noziméto suspensijas daudzumu
(2. Zim&jums). Atzimes uz Slirces norada ml. Bérnu deva nedrikst parsniegt picauguso
maksimalo devu (skatit apakSpunktu 4.2).

4. Iznemt §lirci no pudeles;

5. Jaunakiem berniem zales var ievadit no §lirces tieSi mut€. Zalu ievadiSanas laika b&rnam
jaatrodas stavus. Pagrieziet §lirci pret vaiga iekSpusi; 1énam iespiediet zales beérna mute
(3.zZimgjums). Vecakiem b&rniem zales var parliet karot€ un dot bérnam izdzert.

6. Péc lietoSanas Slirci izskalot.

7. Aizvert pudeli ar aizsargvacinu; pudeles adapters paliek pudeles kaklina.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
Jebkurs neizmantotais suspensijas daudzums jaiznicina 28 dienas p&c suspensijas pagatavosanas.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit I Pielikumu- aizpilda nacionali]

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]
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9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par §$Tm zalém ir pieejama (Dalibvalsts/Agentiira) majas lapa
[Aizpilda nacionali]
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1. ZALU NOSAUKUMS

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 2 mg/ml skidums inftizijam
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katri 25 ml skiduma inﬁlzii'ﬁm satur 50 mi flukonazola (ﬂuconazolumi.

Katri 100 ml skiduma infuzijam satur 200 mg flukonazola (fluconazolum).

Katrs mililitrs $kiduma satur 2 mg flukonazola.

Paligvielas: katrs mililitrs satur arT 9 mg natrija hlorida (atbilst 0,154 mmol natrija).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Skidums infizijam.

Dzidrs, bezkrasains $§kidums bez redzamam dalinam.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Diflucan ir indic€ts $adu sénisu infekciju arst€Sanai (skatit apakspunktu 5.1).

Diflucan ir indicéts pieaugusajiem:

»  Kiriptokokala meningita arstéSanai (skatit apakspunktu 4.4).

o  Kokcidioidomikozes arsteésanai (skattt apakSpunktu 4.4).

o Invazivas kandidozes arsteSanai.

o  Glotadu kandidozes arst€sanai, ieskaitot orofaringealu, ezofagealu kandidozi, kandidiiriju un
hronisku adas un glotadu kandidozi.

o  Hroniskas mutes dobuma atrofiskas kandidozes arstéSanai (saistita ar zobu proteézu lietoSanu),
ja zobu higiéna un lokala arstésana ir nepietickama.

Diflucan ir indicéts picaugusajiem profilaksei Sados gadijumos:

»  Pacientiem ar kriptokokala meningita recidivu, kuriem ir augsts atkartoSanas risks.

« HIV inficétiem pacientiem, kuriem ir augsts orofaringealu vai ezofagealu kandidozu recidivu
gadijumu risks.

»  Kandidozu infekciju profilaksei pacientiem ar ilgstoSu neitrop&niju (piem&ram, pacientiem ar
hematologiskam laundabigam slimibam, kas sanem kimijterapiju vai pacientiem, kuriem tiek
veikta hematopogtisko cilmes $tinu transplantacija (skatit apakSpunktu 5.1)).

Diflucan ir indicéts jaundzimuS$ajiem, zidainiem, maziem bérniem, bérniem un pusaudZiem, vecuma
no 0 Iidz 17 gadiem:
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Diflucan lieto glotadu kandidozes (orofaringealas, ezofagealas) arsté$anai, invazivas kandidozes,
kriptokoku meningTtta arstéSanai un sénisu infekciju profilaksei pacientiem ar nomaktu imunitati.
Diflucan var lietot ka uzturosSu terapiju bérniem, lai noverstu kriptokokala meningita recidivu, kuriem
ir augsts atkartosanas risks (skattt apakSpunktu 4.4).

Terapiju var uzsakt, pirms ir iegiiti mikologiskie rezultati, ka arf citi laboratorie izmekl&jumi. Kad
rezultati ir zinami, terapija ir japieskano atbilstosi tiem.

Janem veéra arstésanas vadlinijas par atbilstoSu pretsénisu Iidzek]u lietoSanu.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Devas

Izveloties devu, janem vera senisu infekcijas raksturs un smaguma pakape. Infekciju arstesana, kur

nepiecieSama daudzkartgja zalu lietoSana, jaturpina Iidz kliniskai un laboratoriskai sénisu infekcijas
aktivas stadijas izzuSanai. Neadekvats arst€Sanas ilgums var izraisit aktivas infekcijas recidivu.

Pieaugusie:

Indikacijas Devas Arstesanas ilgums
Cryptococcosis - Kriptokoku meningita | Piesatinosa deva: Parasti vismaz 6 lidz 8
arst€Sana 400 mg 1. diena nedgélas. Dzivibu
Uzturosa deva: apdraudosu infekciju
200 mg lidz gadijumos dienas deva
400 mg diena var tikt palielinata lidz
800 mg.
- Uzturosa terapija, lai | 200 mg diena Ilgstosi pa 200 mg diena
noverstu kriptokoku
izraisttu slimibu
recidivus pacientiem ar
paaugstinatu
atkartoSanas risku
Coccidioidomyc 200 mg lidz 11 1idz 24 meénesi vai
osis 400 mg ilgak, atkariba no
pacienta. Dazu infekciju,
it Ipasi meningealo
slimibu gadijumos, var
apsvert dienas devu
800 mg.
Invaziva Piesatinosa deva: Kopuma ieteicamais

kandidoze un
citu séniSu
infekcijas

800 mg 1. diena
Uzturosa deva:
400 mg diena

kandidémijas arstéSanas
ilgums ir 2 nedg€las péc
pirmajiem negativajiem
asins kulttras
rezultatiem un ar
kandideémiju saistito
simptomu un pazimju
atrisinasanos.
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Glotadu - Orofaringeala Piesatinosa deva: 7 lidz 21 diena (lidz
kandidozes kandidoze 200 mg Iidz orofaringealas
arstésana 400 mg 1. diena kandidozes remisijai).

Uzturos$a deva: Ilgaks periods var biit

100 mg Iidz nepieciesams pacientiem

200 mg diena ar nopietni traucetu
imunitates funkciju

- Ezofageala kandidoze | Piesatinosa deva: 14 Tidz 30 dienas (Iidz

200 mg Iidz orofaringealas

400 mg 1. diena kandidozes remisijai).

Uzturosa deva: Ilgaks periods var biit

100 mg Iidz nepieciesams pacientiem

200 mg diena ar nopietni traucétu
imunitates funkciju

- Kandidirija 200 mg Iidz 7 lidz 21 diena.

400 mg diena Ilgaks periods var biit
nepiecieSams pacientiem
ar nopietni traucétu
imunitates funkciju

- Hroniska atrofiska 50 mg diena 14 dienas
kandidoze
- Hroniska glotadu 50 mg lidz 100 mg | Lidz 28 dienam.
kandidoze diena Ilgaks periods var bt
nepiecieSams pacientiem
ar smagam infekcijam
vai nopietni traucétu
imunitati un infekciju.
Glotadu - Orofaringeala 100 mg lidz Ilgstosi pacientiem ar
kandidozes kandidoze 200 mg diena vai hronisku
recidivu 200 mg 3 reizes imunosupresiju.
profilakse ar nedéla
HIV inficetiem - Ezofageala kandidoze | 100 mg lidz Ilgstosi pacientiem ar
pacientiem, 200 mg diena vai hronisku
kuriem ir augsts 200 mg 3 reizes imunosupresiju.
recidivu nedela
attistiSanas risks
Sénisu infekciju 200 mg Iidz Terapija jauzsak
profilakse 400 mg vairakas dienas pirms
pacientiem ar paredzamas
ilgstosu neitropénijas sakuma un
neitropéniju jaturpina vél 7 dienas
p&c neitrofilu skaita
atjaunosanas virs
1000/mm’.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Deva japielago atbilstosi nieru funkciju traucgjumiem (skatit ,, Pacientiem ar nieru darbibas
traucéjumiem”).

Pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Lietojot vienreizgji, devas korekcija nav nepiecieSama. Lietojot flukonazolu atkartoti, pacientiem
(iekaitot pediatrisko populaciju) ar nieru funkciju trauc€jumiem, jasanem sakuma deva no 50 mg lidz
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400 mg, atkariba no indikacijai ieteicamas dienas devas. P&c sakotng&jas piesatinosas devas dienas deva
(atbilstosi indikacijai) jamaina atkariba no kreatinina klirensa, ka noradits tabula:

Kreatinina klirenss (ml/min) Procenti no ieteicamas devas daudzuma
>50 100%

<50 (bez dializes) 50%

Regulara dialize 100% pec katras dializes

Pacientiem, kuriem veic dializi regulari, jasanem 100% no ieteicamas devas p&c katras dializes.
Dienas, kad neveic dializi, pacientiem jasanem samazinata deva, nemot vera kreatinina klirensu.

Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem
Ir pieejami ierobeZoti dati par pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem, tade] flukonazols ar

piesardzibu janozimé pacientiem, kuriem ir aknu disfunkcija (skatit apakspunktus 4.4 un 4.8).

Pediatriska populacija

Pediatriska populacija nedrikst parsniegt maksimalo dienas devu 400 mg.

Tapat ka lidzigam infekcijam pieaugusiem, terapijas ilgums ir atkarigs no kliniskas un mikologiskas
atbildes. Diflucan tiek lietots ka vienreizgja dienas deva.

Pediatriskiem pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem lietoSanu skatit sadala ,,Pacientiem ar nieru
funkcijas traucéjumiem”. Flukonazola farmakokinétika pediatriskiem pacientiem ar nieru mazspgju

nav pétita (Par jaundzimusiem, kuriem biezi tiek noverots nieru brieduma tritkums, skatit talak).

Zidaini, mazi bérni un bérni (vecuma no 28 dienam lidz 11 gadiem):

Indikacija Devas Rekomendacijas
- Glotadu Sakuma deva: 6 mg/kg Sakuma devu var izmantot pirmaja
kandidoze Uzturosa deva: 3 mg/kg diena | diena, lai atrak sasniegtu vienmerigu
koncentraciju
- Invazivas Deva: 6 Iidz 12 mg/kg diena Atkariba no slimibas smaguma
kandidozes
- Kriptokokals
meningits
Uzturosa terapija Deva: 6 mg/kg diena Atkariba no slimibas smaguma
kriptokokala
meningita recidivu
profilaksei

berniem, kam ir
augsts atkartoSanas
risks

- Candida izraisttu | Deva: 3 lidz 12 mg/kg diena Atkariba no izraisitas neitropenijas
infekciju pakapes un ilguma (skatit devas
profilaksei pieaugusajiem)

pacientiem ar
novajinatu
imunitati

Pusaudzi (vecuma no 12 lidz 17 gadiem):

Atkariba no svara un attistibas atbilstosi vecumam, arstam jaizverte, kuras devas (pieauguso vai b&rnu)
ir visatbilstosakas. Klmiskie dati uzrada, ka b&rniem ir augstaks flukonazola klirenss, salidzinot ar
noverotajiem pieaugusajiem. 100, 200 un 400 mg deva pieaugusiem atbilst devai 3, 6 un 12 mg/kg, lai
sasniegtu salidzinamu sisteémisko iedarbibu.
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Jaundzimusie (vecuma no 0 lidz 27 dienam):
Jaundzimusajiem flukonazols izdalas 1énam. Ir pieejami dazi farmakokingtiskie dati, kas pamato devas
jaundzimusajiem (skatit apakSpunktu 5.2).

Vecuma grupa Devas Rekomendacijas
Jaundzimusie Tikpat liela deva mg/kg ka Nedrikst parsniegt maksimalo devu
(vecumano 0 Iidz | zidainiem, mazb&rniem un 12 mg/kg ik p&c 72 stundam
14 dienam) bérniem, bet ievada ik pec

72 stundam.
Jaundzimusie Tikpat liela deva mg/kg, ka Nedrikst parsniegt maksimalo devu
(vecuma no 15 Iidz | zidainiem, mazb&rniem un 12 mg/kg ik pec 48 stundam
27 dienam) bérniem, bet ievada ik pec

48 stundam.

LietoSanas veids

Diflucan var lietot gan iekskigi, gan intravenozi. IevadiSanas veids ir atkarigs no slimnieka kliniska
stavokla. Parejot no intravenoza ievadiSanas veida uz iekskigu vai otradi, zalu dienas deva nav
jamaina.

Intravenoza infuzija jaievada ar atrumu, kas neparsniedz 10 ml/min. Diflucan ir skidums 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida, katri 200 mg (100 ml pudele) satur 15 mmol Na" un CI'. Ta ka Diflucan ir
pieejams ka natrija hlorida Skidums, pacientiem, kuriem nepiecieSams ierobezot natrija vai Skidruma
uznemsanu, jaapsver Skidruma ievadi$anas atrums.

Instrukciju, ka lietot zales, skatit apakSpunkta 6.6.
4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, kas saistita ar radniecigiem azola savienojumiem, vai pret
jebkuru no paligvielam (skatit apakspunktu 6.1).

Vienlaiciga terfenadina lietoSana ir kontrindic&ta pacientiem, kuri sanem flukonazolu atkartotas devas
400 mg diena un vairak, pamatojoties uz pétijjumu rezultatiem par atkartotu devu mijiedarbibu.
Pacienti, kuri arst&jas ar flukonazolu, nedrikst vienlaicigi lietot citas zales, kas pagarina QT intervalu
un tiek metaboliz&tas ar enzima P450 (CYP) 3A4 palidzibu, ka cisapridu, astemizolu, pimozidu,
hinidinu un eritromicinu (skatit apakspunktus 4.4 un 4.5).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Tinea capitis

Ir petijumi par flukonazola arsteSanu tinea capitis gadijumos berniem. Tika pieradits, ka flukonazols
nav paraks par grizeofulvinu, un vispareja efektivitate bija mazaka neka 20%. Tap&c Diflucan
nevajadzetu lietot tinea capitis arst€sanai.

Kriptokokoze
Par efektivitati flukonazola arstésana, kad kriptokokoze ir radusies citas vietas (pieméram, plausu un

adas kriptokokoze), pieradijumi ir ierobeZoti, kas trauce izstradat devu rekomendacijas.

Dzilas endémiskas mikozes

Pieradijumi par flukonazola efektivitati, arst&jot endémisko mikozu citas formas, pieméram,
paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis un histoplasmosis, ir ierobezoti, kas traucg
izstradat devu rekomendacijas.

Nieru un urinizvades sist€éma
Diflucan ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem ir nieru disfunkcija (skatit apakSpunktu 4.2).
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Aknu un Zzults izvades sistéma
Diflucan ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem ir aknu darbibas traucgjumi.

Ar Diflucan lietoSanu retos gadijumos saista toksisku aknu bojajumu, ieskaitot letalus gadijumus,
galvenokart pacientiem ar smagam pamatslimibam. Gadijumos, kad flukonazola lietoSana saistita ar
hepatotoksicitati, nebija neparprotamas saistibas ar dienas devu, terapijas ilgumu, pacienta dzimumu
vai vecumu. Flukonazola hepatotoksicitate parasti ir atgriezeniska, partraucot terapiju.

Pacientus, kuriem flukonazola lietoSanas laika rodas izmainas aknu funkciju testos, riipigi jauzrauga,
lai parliecinatos, vai neattistas nopietni aknu bojajumi. Pacients jabridina par simptomiem, kas var
smagi ietekm&t aknu darbibu (it seviski, asténija, anoreksija, pastavigi slikta diiSa, vem$ana un dzelte).
Tada gadijuma arstesana ar flukonazolu japartrauc nekavgjoties, un pacientam jakonsult€jas ar arstu.

Kardiovaskulara sistéma

Dazi azoli, ieskaitot flukonazolu, tiek saistiti ar QT intervala pagarinasanos elektrokardiogramma
(EKG). Noveérojumos zalu p&cregistracijas uzraudzibas perioda pacientiem, kuri sapeémusi
flukonazolu, Joti reti bijusi QT pagarindjuma un forsade de pointes gadijumi. Sie zinojumi ietvéra Joti
slimus pacientus ar vairakiem blakus riska faktoriem, tadiem ka strukturala sirds slimiba, elektrolitu
disbalanss un Iidztekus lietotas zales, kas varétu but ka veicinoSs faktors.

Diflucan ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuriem ir $adi iesp&jami proaritmiski stavokli. Vienlaikus
lietosana ar citam zaleém, kas pagarina QT intervalu un kuras metabolizg citohroms P450 (CYP) 3A4,
ir kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.5).

Halofantrins
Halofantrins ieteicamas terapeitiskas devas pagarina QTc intervalu, un tas ir CYP3A4 substrats.
Flukonazola un halofantrina vienlaikus lietoSana nav ieteicama (skatit apakspunktu 4.5).

Dermatologiskas reakcijas

Lietojot flukonazolu, pacientiem reti attistas eksfoliativas adas izmainas, tadas ka Stivensa - DZonsona
sindroms un toksiska epidermala nekrolize. AIDS slimnieki ir vairak predispon&ti smagam adas
reakcijam uz daudziem mediciniskiem produktiem. Ja pacientiem, kuriem ar flukonazolu arste
virspusgjas seénisu infekcijas, veidojas izsitumi, turpmaka terapija ar §Tm zalém ir japartrauc. Ja,
arstgjot invazivu vai sist€émisku kandidozi, paradas izsitumi uz adas, pacients ripigi janovero un
arst€Sana japartrauc, ja attistas bullozs adas bojajums vai multiforma eritéma.

Paaugstinata jutiba
Retos gadijumos noveérota anafilakse (skatit apakSpunktu 4.3).

Citohroms P450

Flukonazols ir spécigs CYP2C9 inhibitors un mérens CYP3A4 inhibitors. Flukonazols ir art CYP2C19
inhibitors. Janovero pacienti, kuri arst&jas ar Diflucan un lidztekus lieto zales ar mazu terapeitiskas
darbibas platumu un kuras tiek metabolizetas ar CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4 (skatit apakSpunktu
4.5).

Terfenadins
Vienlaiciga flukonazola lietoSana devas, kas ir zemakas par 400 mg diena, kopa ar terfenadinu ir rapigi
janovero (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.5).

Paligvielas
Sts zales satur 0,154 mmol natrija viena mililitra Skiduma. Tas janem veéra pacientiem ar kontrol&tu

natrija di€tu.
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4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Sekojosu zalu vienlaiciga lietoSana ir kontrindiceta:

Cisaprids: ir bijusi zinojumi par sirdsdarbibas traucgjumiem, ieskaitot torsade de pointes, pacientiem,
kuri vienlaicigi lietoja flukonazolu un cisapridu. Kontrol&ta pétijuma noverots, ka vienlaiciga
flukonazola lietoSana 200 mg reizi diena un cisaprida lietoSana 20 mg Cetras reizes diena izraisija
butisku cisaprida Itmena picaugumu plazma un QTc intervala pagarinasanos. Flukonazola lietoSana
vienlaicigi ar cisapridu ir kontrindicgta (skatit apakspunktu 4.3).

Terfenadins: ta ka konstatéti smagi sirds ritma trauc€jumi, kas saistiti ar QTc intervala pagarinasanos
pacientiem, kuri vienlaikus sangmusi terfenadinu un azola tipa pretsénisu lidzeklus, tika veikti
mijiedarbibas p&tijumi. Viena petijuma, lietojot flukonazolu 200 mg diena, netika pieradita QTc
intervala pagarinasanas. Cita p&tijuma, lietojot flukonazolu 400 mg un 800 mg diena, tika pieradits, ka,
lietojot flukonazolu 400 mg diena un vairak vienlaicigi ar terfenadinu, ievérojami paaugstinas
terfenadina Iimenis plazma. Flukonazola lietoSana deva 400 mg vai vairak vienlaikus ar terfenadimu ir
kontrindicéta (skatit apakSpunktu 4.3). Lietojot flukonazolu deva, kas mazaka par 400 mg diena,
vienlaikus ar terfenadinu, pacienta stavoklis riipigi janovero.

Astemizols: flukonazola un astemizola vienlaikus lietoSana var samazinat astemizola klirensu.
Astemizola koncentracijas pieaugums plazma var izraistt QT intervala pagarinasanos un reti — forsade
de pointes rasanos. Flukonazola un astemizola vienlaikus lietosana ir kontrindicgta (skatit apakSpunktu
4.3).

Pimozids: kaut in vitro vai in vivo nav pétits, flukonazola lietoSana kopa ar pimozidu var kavet
pimozida metabolismu. Rezultata paaugstinata pimozida koncentracija var izraisit QT intervala
pagarinasanos un reti — forsade de pointes raSanos. Flukonazola un pimozida vienlaikus lietoSana ir
kontrindic€ta (skatit apakspunktu 4.3).

Hinidins: kaut in vitro vai in vivo nav pétits, flukonazola lietoSana kopa ar hinidinu var kavét hinidina
metabolismu. Rezultata paaugstinata hinidina koncentracija var izraisit QT intervala pagarinasanos un
reti — torsade de pointes rasanos. Flukonazola un hinidina vienlaikus lietoSana ir kontrindic&ta (skatit
apakSpunktu 4.3).

Eritromicins: flukonazola un eritromicina vienlaikus lietoSana var potenciali paaugstinat
kardiotoksicitates risku (QT intervala pagarinaSanas, torsades de pointes) un ar to saistito peksnas

naves risku. No $adas kombinacijas jaizvairas.

Sekojosu zalu vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

Halofantrins: Flukonazols var paaugstinat halofantrina limeni plazma, jo tam ir inhib&josa iedarbiba uz
CYP3A4. Flukonazola un halofantrina vienlaikus lieto$ana var potenciali paaugstinat
kardiotoksicitates risku (QT intervala pagarinasanas, forsades de pointes) un ar to saistito peksnas
naves risku. No $adas kombinacijas jaizvairas.

Sekojosu zalu vienlaiciga lietoSana prasa piesardzibu un devas pielagosanu:

Citu zalu ietekme uz flukonazolu

Rifampicins: flukonazola un rifampicina vienlaikus lietoSana samazina flukonazola AUC par 25% un
plazmas izdaliSanas pusperiodu par 20%. Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto rifampicinu, biitu jaapsver
flukonazola devas palielinaSana.

Mijiedarbibas pétijumos pieradits, ka tad, kad perorali lieto flukonazolu vienlaikus ar partiku,

cimetidinu, antacidiem vai p&c kop€jas kermena apstaroSanas pie kaulu smadzenu transplantacijas,
netika noveéroti kliniski nozimigi flukonazola uzsiik§anas traucg€jumi.
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Flukonazola ietekme uz citam zalém

Flukonazols ir sp&cigs citohroma P450 (CYP) izoenzima 2C9 inhibitors un mérens CYP3A4
inhibitors. Flukonazols ir arT izozima CYP2C19 inhibitors. Bez novérotas/dokumentgtas mijiedarbibas,
kas aprakstita talak, pastav risks, ka plazma var pieaugt ari citu, CYP2C9 un CYP3 A4 metaboliz&to
savienojumu koncentracija, ja tos lieto lidztekus flukonazolam. Tadel jabiit piesardzigiem, izmantojot
sadas kombinacijas, un pacienti riipigi janovéro. Flukonazola gara eliminacijas pusperioda dé] enzimus
inhibg&josais flukonazola efekts saglabajas vel 4-5 dienas péc tam, kad partraukta flukonazola lietoSana
(skatit apakspunktu 4.3).

Alfentanils: flukonazola (400 mg) un alfentanila (intravenozi 20 ug/kg) vienlaicigas lietoSanas laika
veseliem brivpratigajiem alfentanila AUC , palielinajas 2 reizes, iesp&jamais mehanisms ir CYP3A4
inhibicija. Var biit nepiecieSama alfentanila devas pielagosana.

Amitriptilins, nortriptilins: flukonazols pastiprina amitriptilina un nortriptilina efektu. Buitu janosaka 5-
nortriptilina un/vai S-amitriptilina Iimenis, sakot kombing&tu terapiju, un vienu ned€lu pec tam. Ja
nepiecieSams, japielago amitriptilina/nortriptilina deva.

Amfotericins B: Iidztekus ievadot flukonazolu un amfotericinu B inficétam normalam pelém un pelém
ar iminsupresiju, sist€miskas C.albicans infekcijas gadijuma iegiits neliels papildus antifungals efekts,
intrakranialas Cripfococcus neoformans infekcijas gadijuma mijiedarbiba netika konstatéta, bet
sistémiskas A.fumigatus infekcijas gadijuma novérots abu preparatu antagonisms. Sajos pétfjumos
iegiito datu kliniska nozime nav zinama.

Antikoagulanti: pécregistracijas pétijumu laika iegfitas zinas liecina, ka tapat ka citu azola grupas
pretsénisu lidzeklu gadijuma, lietojot flukonazolu vienlaicigi ar varfarinu, pagarinata protrombina
laika d€| novérotas asinoSanas (zilumi, asino$ana no deguna, asino$ana no kunga — zarnu trakta,
hematiirija un meléna). Flukonazola un varfarina vienlaicigas lietoSanas laika protrombina laiks bija
pagarinats Iidz 2 reizém, iesp&jams, varfarina metabolisma indukcijas d&] caur CYP2C9. Pacientiem,
kuri sanem kumarina tipa antikoagulantus vienlaicigi ar flukonazolu, riipigi jaseko protrombina
laikam. Var biit nepiecieSama varfarina devas pielagosana.

Benzodiazepini (isas darbibas), pieméram, midazolams, triazolams: lietojot iekskigi kopa ar
midazolamu, flukonazols bitiski paaugstina midazolama koncentraciju un psihomotoros
efektus.Vienlaiciga 200 mg flukonazola un 7,5 mg midazolama lietoSana perorali palielinaja
midazolama AUC un attiecigi eliminacijas pusperiodu 3,7 reizes un 2,2 reizes. Vienlaiciga 200 mg
flukonazola un 0,25 mg triazolama lietoSana perorali diena palielinaja triazolama AUC un attiecigi
eliminacijas pusperiodu 4,4 reizes un 2,3 reizes. Ir noverota triazolama pastiprinata un ilgstosa ietekme
pie vienlaicigas arst€Sanas ar flukonazolu. Ja ar flukonazolu arst€tiem pacientiem nepiecieSams
vienlaicigi lietot benzodiazepinus, tad jaapsver iespg&ja samazinat benzodiazepinu devu, un pacienti
atbilstos$i janovero.

Karbamazepins: flukonazols inhibé karbamazepina metabolismu, un noveérots, ka karbamazepina
koncentracija seruma pieaug par 30%. Pastav karbamazepina toksicitates risks. Var biit nepiecieSama
karbamazepina devas pielagoSana, vadoties pe&c koncentracijas merijjumiem/efekta.

Kalcija kanalu blokatori: dazus dihidropiridina atvasinajumu grupas kalcija kanalu antagonistus
(nifediptnu, isradipinu, amlodipinu un felodipinu) metabolizé CYP3A4. Flukonazolam piemit sp&ja
paaugstinat kalcija kanalu antagonistu sistemisko iedarbibu. Ieteicams biezi parbaudit, vai nerodas
nevelamas blakusparadibas.

Celekoksibs: vienlaikus lietojot flukonazolu (200 mg diena) un celekoksibu (200 mg), celekoksiba
Cunax un AUC pieauga attiecigi par 68% un 134%. Ja kombing celekoksibu ar flukonazolu, var biit
nepiecieSama uz pusi mazaka celekoksiba deva.
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Ciklofosfamids: vienlaikus arstgjoties ar ciklofosfamidu un flukonazolu, paaugstinas bilirubina un
kreatinina Itmenis seruma. Sadu kombinaciju var izmantot, ja pieverS uzmanibu bilirubina un
kreatinina ITmena pieauguma iespgjai.

Fentanils: zinots par vienu naves gadijumu fentanila intoksikacijas del, iesp&jams, kas radies fentanila
un flukonazola mijiedarbibas rezultata. Turklat tika pieradits veseliem brivpratigajiem, ka flukonazols
butiski aizkavgja fentanila eliminaciju. Paaugstinata fentanila koncentracija var izraisit elposanas
nomakumu. Tapéc pacientus nepieciesams ripigi noverot iespéjama elposanas nomakuma riska dél.
Var biit nepiecieSama fentanila devas pielagosSana.

HMG CoA reduktazes inhibitori: ja flukonazolu lieto vienlaicigi ar HMG-CoA reduktazes
inhibitoriem, kas tiek metaboliz&ti ar CYP3 A4 starpniecibu, pieméram, atorvastatinu vai simvastatinu,
vai ar CYP2C9 starpniecibu, pieméram, fluvastatinu, picaug miopatijas un rabdomiolizes risks. Ja ir
nepiecieSama kombinéta terapija, jaseko, vai pacientam neparadas miopatijas un rabdomiolizes
simptomi, un jakontrole kreatininkinazes Itmenis. Ja iev€rojami pieaug kreatininkinazes [imenis vai
tiek diagnostic€ta miopatija/rabdomiolize, vai rodas aizdomas par miopatiju/ rabdomiolizi, japartrauc
HMG-CoA reduktazes inhibitoru lieto$ana.

Imunosupresori (pieméram, ciklosporins, everolims, sirolims un takrolims):

Ciklosporins: flukonazols ievérojami paaugstina ciklosporina koncentraciju un AUC. Vienlaiciga 200
mg/diena flukonazola un ciklosporina (2,7 mg/kg/diena) lietoSana palielinaja ciklosporina AUC 1,8
reizes. So zalu kombinaciju var lietot, samazinot ciklosporina devu atkariba no ciklosporina
koncentracijas.

Everolims: lai arT nav in vivo un in vitro pétijumu, flukonazols var palielinat everolima koncentraciju
seruma caur CYP3A4 inhibiciju.

Sirolims: flukonazols palielina sirolima koncentraciju plazma, ko saista ar inhibgjoso ietekmi uz
sirolima metabolismu ar CYP3A4 un P glikoproteinu starpniecibu. Sos lidzeklus var kombingét,
pielagojot sirolima devu atkariba no sirolima efekta/ koncentracijas.

Takrolims: flukonazols var paaugstinat iekskigi lietota takrolima koncentraciju seruma Iidz pat 5
reiz€m, jo tas inhib&€ CYP3A4 medigto takrolima metabolismu zarnas. levadot takrolimu intravenozi,
butiskas farmakokingtiskas parmainas nav noverotas. Paaugstinatam takrolima Itmenim var bt
nefrotoksiska ietekme. Lietojot takrolimu iekskigi, deva jasamazina atkariba no takrolima
koncentracijas.

Losartans: flukonazols inhib€ losartana parversanos ta aktivaja metabolita (E-31 74), kur§ nodro$ina
lielako dalu antagonistiska efekta attieciba pret angiotensina Il receptoriem, kads rodas arsteésanas laika
ar losartanu. Pacientiem bieZi jakontrol€ asinsspiediens.

Metadons: flukonazols var paaugstinat metadona koncentraciju seruma. Var biit nepiecieSsama
metadona devas pielagosana.

Nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli: lietojot flurbiprofénu kopa ar flukonazolu, flurbiproféna C,,, un
AUC bija, attiecigi, par 23% un 81% augstaki neka tad, ja flurbiproféns tika lietots viens pats. Tapat,
ja flukonazols tika lietots kopa ar racémisku ibuprofénu (400 mg), farmakologiski aktiva izoméra
[S-(+)-ibuprofena] gadijuma C .« un AUC bija, attiecigi, par 15% un 82% lielaki neka tad, ja lietots
tikai rac€miskais ibuproféns viens pats.

Kaut nav 1pasi pétits, flukonazolam piemit sp&ja paaugstinat citu CYP2C9 metabolizéto NPL
(pieméram, naprokséna, lornoksikama, meloksikama, diklofenaka) sisteémisko ekspoziciju. Tiek
ieteikts sekot, vai nerodas nevélamas blakusparadibas un NPL toksicitates pazimes. Var bt
nepiecieSama NPL devas pielagoSana.
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Fenitoins: flukonazols inhib& fenitotna metabolismu aknas. Atkartota, vienlaiciga 200 mg flukonazola
un 250 mg fenitoina lietoSana intravenozi izraisa palielinatu AUC,4 par 75% un C ., par 128%. Ja
nepiecieSama kombinéta So zalu lietoSana, jakontrol€ fenitotna koncentracija seruma, lai izvairitos no
fenitoTna toksicitates

Prednizons: zinots par gadijumu, kad pacientam ar transplantétam aknam, kurs lietoja prednizonu,
partraucot tris meénesus ilgu arst€Sanu ar flukonazolu, attistijas akiita virsnieru garozas nepietiekamiba.
Jadoma, ka flukonazola terapijas partraukSana izraisijusi pastiprinatu CYP3A4 aktivitati, rezultata
pieaudzis prednizona metabolisms. Pacienti, kas ilgstosi arstgjas ar flukonazolu un prednizonu, péc
flukonazola terapijas izbeigSanas uzmanigi janovero, vai nerodas virsnieru garozas nepietiekamibas
pazimes.

Rifabutins: flukonazols paaugstina rifabutina koncentraciju seruma, izraisot Iidz pat 80% lielu
rifabutina AUC pieaugumu. Ir bijusi zinojumi par uvettu pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja
flukonazolu un rifabutinu. Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem rifabutinu un flukonazolu, ir ripigi
janovero rifabutina toksicitates simptomi.

Sakvinavirs: flukonazols, inhib&jot CYP3A4 un P glikoproteina mediéto sakvinavira metabolismu
aknas, palielina sakvinavira AUC un C,,,, attiecigi par aptuveni 50% un 55%. Mijiedarbiba ar
sakvinarviru/ritonaviru nav p&tita un varétu biit izteiktaka. Var biit nepiecieSama sakvinavira devas
pielagosana

Sulfonilurinvielas atvasinajumi: flukonazols paaugstina peroralo sulfonilurinvielas atvasinajumu
(hlorpropamids, glibenklamids, glipizids, tolbutamids) plazmas eliminacijas pusperiodu veseliem
brivpratigajiem. Lietojot flukonazolu kopa ar peroraliem hipoglikémiskiem Iidzekliem, jaseko glikozes
Iimenim asinis un atbilstosi jasamazina sulfonilurinvielas atvasinajumu deva.

Teofilins: placebo kontroléta mijiedarbibas p&tijuma noverots, ka flukonazola lietoSana pa 200 mg 14
dienas ilgi izraisTja teofilina klirensa samazinasanos plazma vidgji par 18%. Pacienti, kuri lieto
teofilinu lielas devas vai kuriem citadi ir paaugstinats teofilina toksicitates risks, liectojot flukonazolu,
ripigi janovero, lai agrini diagnosticétu teofilina intoksikacijas simptomus. Ja toksicitates simptomi
attistas, tad jamaina terapija.

Vinca alkaloidi: kaut nav pétits, flukonazols var paaugstinat Vinca alkaloidu (piem., vinkristina un
vinblastina) Itmeni plazma un izraistt neirotoksiskus efektus, ko saista ar inhibgjoso ietekmi uz
CYP3AA4.

A vitamins: sanemts zinojums par vienu gadijumu, kad pacientam, lietojot kombin&tu terapiju ar allo-
trans-retinoidskabi (A vitamina skabes forma) un flukonazolu, attistijusas ar CNS saistitas nevélamas
blakusparadibas cerebrala pseidotumora veida, kas izzuda p&c tam, kad partraukta flukonazola terapija.
Sadu kombinaciju var izmantot, tadu janem véra ar CNS saistitu nevélamo blakusparadibu radanas
iespgja.

Vorikonazols (CYP2C9 UN CYP3A4 inhibitors): vienlaicigi lietojot vorikonazolu (400 mg ik p&c 12 h
vienu dienu, tad 200 mg ik pec 12 h 2,5 dienas) un flukonazolu perorali (400 mg pirma diena, tad 200
mg ik pec 24 h 4 dienas), 8 veseliem virieSiem radas palielinats Cy,, un vorikonazola AUCrt par vidgji
57% (90% TI: 20%, 107%) un 79% (90% TI: 40%, 128%). Nav pieradita mazaku devu un/vai
vorikonazola un flukonazola frekvence, kas likvid&tu So ietekmi. Ja vorikonazols tiek lietots secigi pec
flukonazola, tad sakara ar nevélamam blakusparadibam, ir nepiecieSama vorikonazola uzraudziba.

Zidovudins: flukonazols palielina zidovudina C,x un AUC, attiecigi, par 84% un 75%, jo iekskigi
lietota zidovudina klirenss kritas par aptuveni 45%. Lietojot kopa ar flukonazolu, ar1 zidovudina
eliminacijas pusperiods pagarinas par aptuveni 128%. Pacienti, kuri vienlaicigi sanem zidovudinu un
flukonazolu, riipigi janovero, vai neattistas ar zidovudinu saistitas blakusparadibas. Var biit
nepiecieSama zidovudina devas pielagoSana.
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Azitromicins: atklata, randomizg&ta, triskarsi krusteniska p&tijuma 18 veseliem brivpratigajiem
novertgja 1200 mg iekskigi lietota azitromicina vienreiz€jas devas iedarbibu uz 800 mg iekskigi lietota
flukonazola vienreizgjas devas farmakokingtiku, ka ar1 flukonazola ietekmi uz azitromicina
farmakokingtiku. Nebija biitiskas farmakoking&tiskas mijiedarbibas starp flukonazolu un azitromicinu.

Peroralie kontraceptivie lidzekli: perorala kombingta hormonala kontraceptiva Iidzekla un
daudzkartejas flukonazola lietoSana tika pétita 2 farmakokingtiskos p&tijumos. Petijuma, lietojot 50 mg
flukonazola, netika noverota biitiska ietekme uz hormonu Iimeni, tacu, lietojot zales pa 200 mg diena,
noveroja AUC pieaugumu etinilestradiolam par 40% un levonorgestrélam par 24%. Tas liecina, ka
daudzkartgja flukonazola lietoSana mingtajas devas nevarétu ietekmét perorala kombing&ta
pretapauglosanas lidzekla efektivitati.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Dati par vairakiem simtiem gritniecu, kas griitniecibas pirmaja trimestr1 sap€musas vienu vai
atkartotas flukonazola standarta devas (<200 mg diena), neuzrada nekadu nelabveligu ietekmi uz augli.
Ir bijusi zinojumi par multiplam iedzimtam anomalijam zidainiem (ieskaitot brahicefaliju, ausu
displaziju, lielo avotinu, augsstilbu deformaciju un radiohumeralu sinostozi), kuru matém arsteja
kokcidioidomikozi (coccidioidomycosis) 3 vai vairakus meénesus ar lielam (400- 800 mg/diena)
flukonazola devam. Saistiba starp flukonazola lietoSanu un $§tm paradibam nav skaidra.

Pétijumos ar dzivniekiem noveroti teratogéni efekti (skatit apakSpunktu 5.3).

Flukonazolu standarta devas griitniecibas laika nevajadzgtu lietot, ja vien nav skaidri pamatota
nepiecieSamiba.

Flukonazolu lielas devas un/ vai ilgstosi griitniecibas laika nevajadz&tu lietot, iznemot smagas vai
potenciali letalas sénisu infekcijas formas.

ZidiSanas periods

Flukonazols mates piena nonak mazaka koncentracija neka plazma. B&rna barosSanu ar kriiti var
turpinat péc vienreiz&jas 200 mg vai mazakas flukonazola standarta devas. Bérna zidiSana nav
ieteicama pec atkartotas vai lielakas flukonazola devas lietoSanas.

Fertilitate
Flukonazols neietekméja zurku tévinu vai matisu fertilitati (skatit apakSpunktu 5.3).

4.7 letekme uz speju vadrt transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&ttjumi, lai noteiktu Diflucan ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus. Pacienti jabridina par iesp&jamu reiboni vai krampjiem (skatit apakSpunktu 4.8) Diflucan
lietosanas laika un So simptomu gadijuma jaiesaka nevadit transportlidzekli un apkalpot mehanismu.
4.8 Nevéelamas blakusparadibas

Visbiezak (>1/10) zinotas blakusparadibas ir galvassapes, sapes védera, caureja, slikta diisa, vemsana,
paaugstinats alantnaminotransferazes [imenis, paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis,
paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asinis un izsitumi.

Diflucan terapijas laika noverotas un zinotas talak minétas nevélamas blakusparadibas ar sadu

sastopamibas biezumu: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti
(=21/10.000 Iidz <1/1.000); loti reti (<1/10.000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
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Organu sistému Biezi Retak Reti

klasifikacija

Asins un Anémija Agranulocitoze,

limfatiskas sistémas leikopenija,

traucéjumi trombocitopénija,
neitropénija

Imiinas sistémas Anafilakse

traucéjumi

Vielmainas un
uztures traucejumi

Samazinata apetite

Hiperholesterinémija,
hipertrigliceridémija,

hipokalémija
Psihiskie Miegainiba,
traucéjumi bezmiegs
Nervu sistemas Galvassapes Krampiji, Trice
traucéjumi parestézija,

reibonis, izmainita
garSas sajiita

Ausu un labirinta Vertigo
bojajumi
Sirds funkcijas Torsade de pointes
traucejumi (skatit apakSpunktu
4.4), pagarinats QT
intervals (skatit
apakSpunktu 4.4)
Kunga- zarnu Sapes vedera, vemsana, Aizcietgjums,
trakta traucéjumi caureja, slikta dusa dispepsija,
meteorisms, sausa
mute
Aknu un/vai Zults Paaugstinats Holestaze (skatit Aknu mazspg€ja (skatit
izvades sistemas alantnaminotransferazes apaksSpunktu 4.4), | apakSpunktu 4.4),
traucéjumi Itmenis (skatit dzelte (skatit hepatocelulara nekroze
apakspunktu 4.4), apaksSpunktu 4.4), | (skatit apakSpunktu
paaugstinats paaugstinats 4.4), hepatits (skatit
aspartataminotransferazes | bilirubina Itmenis | apakSpunktu 4.4),
Itmenis (skatit (skatit hepatocelulars
apak$punktu 4.4), apakspunktu 4.4) bojajums (skattt
paaugstinats sarmainas apakspunktu 4.4)
fosfatazes Iimenis asinis
(skatit apakSpunktu 4.4)
Adas un zemadas Izsitumi (skatit Medikamentozi Toksiska epidermala
audu bojajumi apak$punktu 4.4) izsitumi (skattt nekrolize, (skatit
apakSpunktu 4.4), | apakSpunktu 4.4),
natrene (skattt Stivensa-DZonsona
apaksSpunktu 4.4), | sindroms (skatit

nieze, pastiprinata
sviSana

apakSpunktu 4.4), akiita
vispargja
eksantematoza
pustuloze (skatit
apakSpunktu 4.4),
eksfoliativs dermatits,
angioneirotiska tska,
sejas tuska, alop@cija

Skeleta-muskulu
un saistaudu
sistémas bojajumi

Mialgija
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Vispargji Nogurums,
traucéjumi un savargums,
reakcijas nespéks, drudzis
ievadiSanas vieta

Pediatriska populacija
Pediatrisku klmisko pétfjumu laika novérotas blakusparadibas un laboratoriskas novirzes, ka art to
biezums butiski neatSkiras no noverota pieaugusajiem.

4.9 Pardozésana

Ir zinots par flukonazola pardozgsanas gadijumiem, kas izpaudas ar halucinacijam un paranoidu
uzvedibu vienlaicigi.

Zales pardozesanas gadijuma jaapsver simptomatiska arst€Sana (ja nepiecieSams, veicot
paligpasakumus un kunga skalo$anu).

Ta ka flukonazols izdalas galvenokart ar urinu, forséta diuréze var paatrinat zalu eliminaciju. P&c tris
stundu hemodializes flukonazola koncentracija plazma samazinas par aptuveni 50%.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
ATK Kklasifikacija

Farmakoterapeitiska grupa: pretsénisu lidzekli sisteémiskai lietoSanai, triazola atvasinajumi, ATK kods:
JO2ACO1

Darbibas veids

Flukonazols ir triazola pretséniSu Iidzeklis. Ta galvenais darbibas veids ir ar s€niSu citohroma P 450
inhibicijas starpniecibu 14 alfa-lanosterina demetil€Sana, kas ir btisks solis s€niSu ergosterola
biosinteze. 14 alfa-metil sterinu uzkrasana korel€ ar turpmako ergosterola zaudé$anu sénisu $iinu
membrana, un var biit atbildiga par flukonazolu pretséniSu aktivitati. Ir pieradits, ka flukonazolam ir
daudz selektivaka iedarbiba uz seéniSu citohroma P 450 enzimiem, neka dazadu ziditaju citohroma P
450 enzimu sist€émam.

Lietojot flukonazolu pa 50 mg diena lidz 28 dienam ilgi, nav novérota ietekme uz testosterona
koncentraciju plazma virieSiem vai steroidu koncentraciju sievieteém reproduktiva vecuma. Veseliem
brivpratigiem virieSiem flukonazola lietoSanai 200 Iidz 400 mg diena nav kliniski nozimigas ietekmes
uz endogéno steroidu [imeni vai uz AKTH stimul&josu atbildi. Mijiedarbibas p&tijumi ar antipirinu
liecina, ka flukonazola 50 mg vienas vai vairaku devu lietoSana neietekme ta metabolismu.

Jutigums in vitro

In vitro flukonazols uzrada pretsénisu aktivitati pret lielako dalu kliniski kop&jam Candida sugam
(ieskaitot C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata ir plasas jutiguma robezas, bet C.
krusei ir izturigs pret flukonazolu.

Flukonazols ar1 uzrada in vitro aktivitati pret Cryptococcus neoformans un Cryptococcus gattii, ka art
pret endémiskam formam Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum un
Paracoccidioides brasiliensis.

FK/ FD attieciba

Petijumos ar dzivniekiem pastav savstarpgja saistiba starp MIK veértibu un efektivitati attieciba pret
Candida spp. izraisttu eksperimentalo mikozi. Kliniskos p&tijumos ir gandriz 1:1 lineara attieciba starp
AUC un flukonazola devu. Ir arT tieSa, kaut nepilniga saistiba starp AUC vai devu un veiksmigu
klmiskas atbildes reakciju mutes kandidozes un mazakas pakapes kandidémijas arst€Sanu. Tapat
mazak iesp&jams ir izarstét infekcijas, ko izraisa celmi ar lielaku flukonazola MIK.
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Rezistences mehanisms (-i)

Candida spp. ir izveidojusies virkne rezistences mehanismu pret azola tipa pretseniSu lidzekliem.
Seénisu celmiem, kuriem ir izveidojies viens vai vairaki no Siem rezistences mehanismiem, ir zinama
augsta minimala inhib&josa koncentracija (MIK) pret flukonazolu, kas nelabvéligi ietekme efektivitati
in vivo un kliniski.

Ir bijusi zinojumi par superinfekciju ar Candida sugam, kas nav C. albicans, un kas biezi vien nav
jutigas pret flukonazolu (piem&ram, Candida krusei). Sados gadijumos var biit nepiecieSama
alternativa pretséniSu terapija.

Robezlielumi (saskana ar EUCAST)

Balstoties uz farmakokingtikas / farmakodinamikas (FK / FD) datu analizi, EUCAST AFST (Eiropas
Antibakterialas uzné€mibas parbaudes komitejas PretséniSu uznémibas parbaudes apakskomiteja) ir
noteikusi robezlielumus Candida sugu jutigumam in vitro un kliniskai atbildes reakcijai pret
flukonazolu (EUCAST Fluconazole rational document (2007 )- version 2). Sie robezlielumi ir sadaliti
ka ar sugam nesaistiti robezlielumi, kas ir noteikti galvenokart pamatojoties uz FK/FD datiem un ir
neatkarigi no MIK izkliedes starp specifiskam sugam, un ar tam sugam saistitie robezlielumi, kuras
visbiezak ir saistitas ar cilvéku inficg$anos. Sie robezlielumi ir noraditi $aja tabula:

Pretsénisu Ar sugam saistitie robezlielumi (J</R>) Ar sugam
lidzeklis nesaistiti
robezlielumi®
J</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Flukonazols | 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

J=Jutigs, R = Rezistents

A = Ar sugam nesaistitie robezlielumi galvenokart noteikti pamatojoties uz FK/FD datiem un nav
atkarigi no MIK izkliedes starp specifiskam sugam.

-- = Jutiguma parbaude nav rekomendgta, jo sugas ir slikts merkis terapijai ar §Tm zaleém.

IE = Nav pietiekosu pieradijumu, ka attiecigas sugas ir labs mérkis terapijai ar §STm zaleém.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Flukonazola farmakokingtiskas 1pasibas ir lidzigas p&c intravenozas ievadiSanas vai iekSkigas
lietoSanas.

Absorbcija
Pec iekskigas lietoSanas flukonazols labi uzsiicas, un ta koncentracija plazma (un sistemiska

biopieejamiba) ir vairak neka 90%, salidzinot ar Iimeni, kas iegiits p&c intravenozas ievadiSanas.
Vienlaikus uztura lietoSana neietekme peroralo uzsiikSanos. Tuksa diisa maksimala koncentracija
plazma tiek sasniegta 0,5 Iidz 1,5 stundu p&c devas lietoSanas. Koncentracija plazma ir proporcionala
devai. Devindesmit procentu vienmeérigs Iimenis plazma tiek sasniegts 4.- 5. diena, lietojot atkartoti
vienreiz diena. Piesatino$as devas lietosana (1. diena), kas ir divreiz lielaka neka dienas deva, 90%
vienmerigu koncentraciju plazma sasniedz 2.diena.

IzplatiSanas
Skietamais izplatiSanas tilpums aptuveni atbilst kop&jam kermena fidens daudzumam. SaistiSanas ar

plazmas olbaltumvielam ir zema (11-12%).
Flukonazols labi iekliist visos pé&titajos kermena Skidrumos. Flukonazola Itmenis siekalas un krépas ir
lidzigs Iimenim plazma. Pacientiem ar séniSu meningitu flukonazola Itmenis cerebrospinalaja

Skidruma ir aptuveni 80% no attiecigas koncentracijas plazma.

Augstaka flukonazola koncentracija neka seruma ir sasniegta ada - epidermas virs€ja slani (stratum
corneum), epiderma - derma un sviedru dziedzeros. Flukonazols uzkrajas epidermas virsgja slani.
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Lietojot flukonazolu pa 50 mg vienu reizi diena, ta koncentracija péc 12 dienam bija 73 pg/g, un 7
dienas p&c arst€Sanas partrauksanas koncentracijas bija vél 5,8 png/g. Peéc 150 mg devas vienu reizi
nedgla, flukonazola koncentracija epidermas virsgja slant 7. diena bija 23,4 pg/g un 7 dienas p&c otras
devas joprojam bija 7,1 pg /g.

Flukonazola koncentracija nagos péc 4 ménesu lietoSanas pa 150 mg vienu reizi nedéla bija 4,05 pg/g
veselos nagos un 1,8 pg/g slimos nagos, un flukonazols bija nosakams nagu paraugos vél 6 méneSus
péc terapijas beigam.

Biotransformacija

Flukonazols tiek metabolizéts tikai neliela daudzuma. Tikai 11% no radioaktivas devas tiek izvaditi ar
urinu izmainita veida. Flukonazols ir selektivs izoenzimu CYP2C9 un CYP3A4 inhibitors (skattt
apakspunktu 4.5). Flukonazols ir arT izoenzima CYP2C19 inhibitors.

IzdaliSanas

Flukonazola plazmas izdaliSanas pusperiods ir aptuveni 30 stundas. Galvenais izvadiSanas cels ir caur
nierém, apm&ram 80% no ievaditas devas paradas urina neizmainita veida. Flukonazola klirenss ir
proporcionals kreatinina klirensam. Nav pieradijumu par cirkulgjosiem metabolitiem.

Gars plazmas izdaliSanas pusperiods ir pamats vienreiz€jas devas lietoSanai maksts kandidozes
gadijuma, lietoSanai vienreiz diena un vienu reizi nedéla citu indikaciju gadijumos.

Farmakokingtika pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem

Pacientiem ar smagu nieru mazsp&ju (GFA <20 ml/min) eliminacijas pusperiods pieaug no 30 Iidz 98
stundam. Ta rezultata ir nepiecieSama devas samazinasana. Flukonazolu var izvadit ar hemodializi un
mazaka mera ar peritonealo dializi. PEc trim stundam hemodializes seansa apméram 50% no
flukonazola ir izvadits no asinim.

Farmakokingtika bérniem

Farmakokingtiskie dati ir noveértéti 113 bérniem 5 pétijumos; 2 vienreiz€jas devas p&tijumos, 2 vairaku
devu pétijumos un pétijuma priekslaicigi dzimusiem jaundzimusajiem. Viena pétijuma dati nav
interpretgjami p&tfjuma laika veikto formul€Sanas izmainu d€l. Papildus dati tika iegiti no lidzjutibas
petljumiem.

P&c flukonazola ievadiSanas deva 2-8 mg /kg b&rniem vecuma no 9 ménesiem Iidz 15 gadiem, tika
konstatets AUC 38 pg.h/ml uz vienu 1 mg/kg devas vienibu. Vidgjais flukonazola plazmas
eliminacijas pusperiods svarstas robezas no 15 Iidz 18 stundam, un sadalijuma tilpums p&c
vairakkartéjam devam bija aptuveni 880 ml/kg. Augstaks flukonazola plazmas eliminacijas pusperiods
(aptuveni 24 stundas) tika konstatéts pec vienreizgjas devas. Tas ir salidzinams ar flukonazola plazmas
eliminacijas pusperiodu pe&c vienreizgjas devas 3 mg/kg iv ievadiSanas beérniem vecuma no 11 dienam
I1dz 11 ménesiem. Izkliedes tilpums $aja vecuma grupa bija aptuveni 950 ml/kg.

Flukonazola lietosana jaundzimusajiem pieredze ir ierobeZota tikai ar farmakokinétiskiem p&tjjumiem
priekslaicigi dzimuSiem b&rniem. 12 prieks$laicigi jaundzimusajiem ar vidgjo griitniecibas ilgumu
apméram 28 ned€las vidgjais vecums pirmas devas sanemsanas laika bija 24 stundas (robezas no 9- 36
stundam) un vidgjais dzimsSanas svars bija 0,9 kg (diapazons no 0,75 lidz 1,10 kg). Septiniem
pacientiem pabeidza protokolu; visas piecas flukonazola 6 mg/kg intravenozas infuzijas devas tika
ievaditas ik pec 72 stundam. Vidgjais eliminacijas pusperiods bija 74 stundas (robezas 44-185) 1.
diena, kas ar laiku samazinajas vidgji [idz 53 (robezas 30-131) 7. diena un 47 (robezas 27-68) 13.
diena. Zemliknes (mikrogrami.h/ml) laukums 1.diena bija 271 (robezas 173- 385) un palielinajas Iidz
vidg§jam lielumam 490 (robezas 292 -734) 7.diena un samazinajas vidg&ji lidz 360 (robezas 167-566)
13.diena. IzplatiSanas tilpums (ml/kg) bija 1183 (robezas 1070-1470) 1.diena un ar laiku palielinajas
vidgji [idz 1184 (robezas 510-2130) 7. diena un 1328 (robezas 1040-1680) 13.diena.
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Farmakokingétika gados vecakiem cilvekiem

Farmakokinétikas petijums tika veikts 22 pacientiem, 65 gadus veciem vai vecakiem, kuri sanéma
vienreiz&ju 50 mg iekskigu flukonazola devu. Desmit no Siem pacientiem vienlaikus sanéma
diurétiskos lidzek]us. C,.x bija 1,54 g/ml un notika 1,3 stundas pec devas lietoSanas. Vidgjais AUC
bija 76,4 20,3 pg.h/ml, un vidgjais eliminacijas pusperiods bija 46,2 stundas. Sie farmakokingtiskie
dati ir augstaki neka attiecigie dati veseliem jauniem, brivpratigiem virieSiem. Diurétisko Iidzeklu
vienlaikus lietoSana biitiski neizmainija AUC vai C,,x. Bez tam kreatinina klirenss (74 ml/min),
procentualais ar urinu neizmainita veida izvadito zalu daudzums (0-24 stundas, 22%) un flukonazola
nieru klirenss (0,124 ml/min/kg) veciem cilvékiem kopuma bija zemaks neka jaunakiem
brivpratigajiem. Tadgjadi flukonazola dispozicijas izmainas gados vecakiem cilvékiem ir saistitas ar
samazinatu nieru funkciju Sai grupai.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Iedarbiba nekliniskajos p&tijumos tika noverota tikai pie ekspozicijas, kas parsniedza iedarbibu uz
cilvéku, noradot mazu saistibu ar klinisko lietoSanu.

Kancerogengze
Flukonazols neuzradija iesp&jamu kancerogénu iedarbibu pelém un zurkam, lietojot to iekskigi 24

menesus devas pa 2,5, 5 vai 10 mg/kg/diena (aptuveni 2-7 reizes parsniedzot ieteicamo devu
cilvekiem). Zurku teéviniem, kas tika arstéti ar 5 un 10 mg/kg/diena, biezak tika noverota
hepatocelulara adenoma.

Reproduktiva toksicitate
Flukonazols neietekmg Zzurku tévinu vai matisu auglibu, arstgjot iekskigi ar dienas devu pa 5, 10 vai
20 mg/kg vai parenterali ar dienas devu 5, 25 vai 75 mg/kg.

Iedarbiba uz augli nebija, lictojot devas pa 5 vai 10 mg/kg; pastiprinatas augla anatomiskas izmainas
(ka papildus ribas, nieru blodinas dilatacija) un aizkaveta parkaulosanas tika novérota pie 25 un

50 mg/kg un lielakam devam. Devas no 80 mg/kg [idz 320 mg/kg Zurkam tika noverota pastiprinata
embrioletalitate un tadas augla anomalijas, ka nelidzenas ribas, auksl&ju Skeltne un patologiska
galvaskausa sejas dalas parkaulosanas.

Dzemdibu sakums tika nedaudz aizkavéts pie iekSkigas devas 20 mg/kg, un dazam matitém tika
noverotas gritas vai ilgas dzemdibas, ievadot zales intravenozi devas pa 20 mg/kg un 40 mg/kg.
Lietojot $adas devas, dzemdibu traucgjumi izpaudas ar nedaudz palielinatu nedzivi dzimuso mazulu
skaitu un samazinatu jaundzimuso izdzivo$anu. Sada iedarbiba uz dzemdibu iznakumu ir saistita ar
sugam raksturigu estrogénu - flukonazols lielas devas samazina ta daudzumu. Sadas hormonu
izmainas netika noverotas ar flukonazolu arstétam sievietem (skattt apakSpunktu 5.1).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Udens injekcijam

Natrija hidroksids (pH korekcijai)

6.2 Nesaderiba

Zales ar citiem preparatiem (iznemot apakSpunkta 6.6 miné&tos) sajaukt (lietot maisijuma) nedrikst.

6.3 UzglabaSanas laiks

Stikla flakoni: 5 iadi.
0,
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Sis zales ir paredzgtas vienreiz&jai lietoSanai. Pec atverSanas jebkurs neizlietotais infuizijas daudzums ir
jaiznicina.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stikla flakoni: Nesasaldét.

No mikrobiologiska viedokla atskaiditi $kidumi jaizlieto nekavgjoties. Ja tie netiek izlietoti
nekavgjoties, lietotajs ir atbildigs par uzglabasanas apstakliem un ilgumu, un parasti tam nevajadz&tu
parsniegt 24 stundas 2 lidz §°C temperatiira, ja atSkaidiSana ir notikusi kontrol&tos un validetos
aseptiskos apstak]os.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

CaursETdTia stikla (I tii)s) infuziju flakons, noslégts ar gumijas aizbazni un aluminija vacinu.

Iepakojuma lielumi: 30, 50, 100 vai 250 ml stikla flakoni.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Flukonazols intravenozam infuzijam ir saderigs ar $adiem $kidumiem:
a) 5% un 20% glikozes §kidums;

b) Ringera skidums;

¢) Hartmana $kidums;

d) Kalija hlorida skidums glikozg;

e) 4,2 % un 5% natrija bikarbonata $kidums;

f) 3,5 % aminofuzins;

2) 9 mg/ml (0.9%) natrija hlorida $kidums;

h) Dialaflex (6,36% interperitonealas dializes $kid.).

Flukonazola infuziju var veikt ar parastajam transfiizijas iekartam, izmantojot vienu no augstak
minétajiem infiiziju Skidumiem. Lai arT nekadas nesaderibas reakcijas nav noverotas, flukonazolu
sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zalém neiesaka.

Skidums infiizijam ir paredzéts tikai vienreizgjai lieto3anai.

AtskaidiSanu javeic aseptiskos apstaklos. Pirms ievadiSanas Skidums vizuali japarbauda uz krasas
mainu un dalinu piemaisijumiem. Skidumu drikst lietot vienigi tad, ja §kidums ir bezkrasains un bez

redzamam dalinam.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]
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9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par §$Tm zalém ir pieejama (Dalibvalsts/Agentiira) majas lapa
[Aizpilda nacionali]
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (kapsulas)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 150 mg cietas kapsulas
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Fluconazolum

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra cieta kapsula satur 150 mg flukonazola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 cieta kapsula.

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(D)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS<, PLAZMAS FONDA UN PRODUKTA KODS>

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 150 mg
[Aizpilda nacionali]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI (kapsulas)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 150 mg cietas kapsulas
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Fluconazolum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Skatit I Pielikumu- aizpilda nacionali]

[3.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Ser.

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (kapsulas)

[1.  ZALU NOSAUKUMS

Diflucan un sinonimiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 50 mg cietas kapsulas

Diflucan un sinonimiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 150 mg cietas kapsulas

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Fluconazolum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra cieta kapsula satur 50 mg flukonazola.

Katra cieta kapsula satur 150 mg flukonazola.

I

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

|4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula
1,2,3,4,6,7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 vai 500 cietas kapsulas.

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

138



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}
<{tel}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS<, PLAZMAS FONDA UN PRODUKTA KODS>

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

’ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Diflucan un sinonimiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 50 mg _

Diflucan un sinonimiskie nosaukumi (skatit [ Pielikumu) 150 mg

[Aizpilda nacionali]
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI (kapsulas)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Diflucan un sinonimiskie nosaukumi (skattt I Pielikumu) 50 mg cietas kapsulas

Diflucan un sinonimiskie nosaukumi iskaﬁt 1 Pielikumui 150 mi cietas kaﬁsulas

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Fluconazolum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

|3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Ser.

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (5 mg/ml $kidums iekskigai lietoSanai)

[1.  ZALU NOSAUKUMS

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 5 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Fluconazolum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 ml skiduma iekSkigai lietoSanai satur 5 mg flukonazola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi un glicerinu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

|4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietosanai.
1 pudele - 150 ml

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
Diflucan jaizlieto 30 dienu laika p&c pudeles pirmas atveérSanas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS<, PLAZMAS FONDA UN PRODUKTA KODS>

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 5 mg/ml
[Aizpilda nacionali]
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE (5 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai)

[1.  ZALU NOSAUKUMS

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 5 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Fluconazolum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 ml skiduma iekSkigai lietoSanai satur 5 mg flukonazola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi un glicerinu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

|4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietosanai.
1 pudele - 150 ml

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
Diflucan jaizlieto 30 dienu laika p&c pudeles pirmas atveérSanas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(D)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS<, PLAZMAS FONDA UN PRODUKTA KODS>

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

144



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (10 mg/ml pulveris iek$kigi lietojamas suspensijas pagatavo$anai - 60 ml
un 175 ml pudele)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Fluconazolum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 ml pagatavotas suspensijas satur 10 mg flukonazola.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

|4.  ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai.

1 ﬁudele -35ml suSﬁensii'as iéc ﬁaiatavoéanas

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai p&c pagatavoSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Jebkurs neizlietotais suspensijas daudzums jaiznicina 28 dienas péc atSkaidiSanas.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Pulveris 1ekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai (60 ml pudele): uzglabat temperattira lidz 25°C.

Pudeli uzglabat ciesi noslégtu.

Pagatavota suspensija: uzglabat temperatiira Iidz 30°C, nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS<, PLAZMAS FONDA UN PRODUKTA KODS>

Sérija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 10 mg/ml
[Aizpilda nacionali]
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE (10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai - 60 ml
un 175 ml pudele)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Fluconazolum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 ml pagatavotas suspensijas satur 10 mg flukonazola.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

|4.  ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai.

1 iudele- 35 ml susiensii'as ﬁéc ﬁaiatavoéanas

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai p&c pagatavoSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
Jebkurs neizlietotais suspensijas daudzums jaiznicina 28 dienas péc atSkaidiSanas.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Pulveris 1ek$kigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai (60 ml pudele): uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Pudeli uzglabat ciesi noslégtu.

Pagatavota suspensija: uzglabat temperatiira Iidz 30°C, nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS<, PLAZMAS FONDA UN PRODUKTA KODS>

Sérija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (40 mg/ml pulveris iek$kigi lietojamas suspensijas pagatavo$anai - 60 ml
pudele)

[1. ZALU NOSAUKUMS

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 40 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Fluconazolum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 ml pagatavotas suspensijas satur 40 mg flukonazola.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

|4.  ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai.
1 pudele - 35 ml suspensijas p&c atSkaidiSanas

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai péc atkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
Jebkurs neizlietotais suspensijas daudzums jaiznicina 28 dienas p&c atSkaidiSanas.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai: uzglabat temperattra lidz 25°C.
Pudeli uzglabat ciesi noslégtu.

Pagatavota suspensija: uzglabat temperattra Iidz 30°C, nesasaldgt.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS()

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS<, PLAZMAS FONDA UN PRODUKTA KODS>

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 40 mg/ml
[Aizpilda nacionali]

150



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE (40 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai - 60 ml
pudele)

[1. ZALU NOSAUKUMS

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 40 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Fluconazolum

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 ml pagatavotas suspensijas satur 40 mg flukonazola.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

|4.  ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai.
1 pudele - 35 ml suspensijas p&c pagatavoSanas

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai p&c pagatavosSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
Jebkurs neizlietotais suspensijas daudzums jaiznicina 28 dienas p&c atSkaidiSanas.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

(Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai): uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Pudeli uzglabat ciesi noslégtu.

Pagatavota suspensija: uzglabat temperattra Iidz 30°C, nesasaldgt.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS()

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS<, PLAZMAS FONDA UN PRODUKTA KODS>

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (30, 50, 100 vai 250 ml stikla flakoni, 100 un 200 ml PVH maisi i.v.
lieto§Sanai

[1.  ZALU NOSAUKUMS

Diflucan un sinonimiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 2 mg/ml $kidums infuzijam
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Fluconazolum

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katrs ml satur 2 mg flukonazola.

Katri 25 ml skiduma inﬁlzii’ém satur 50 mi flukonazola (fluconazolum).

Katri 100 ml skiduma infuzijam satur 200 mg flukonazola (fluconazolum).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, tidens injekcijam un natrija hidroksids.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons - 25 ml skiduma

1 flakons - 100 ml skiduma

5, 10, 20 PVH maisi - 100 ml skiduma

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stikla flakoni): Nesasaldét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS<, PLAZMAS FONDA UN PRODUKTA KODS>

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

’ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA
ETIKETE (50, 100 vai 250 ml stikla flakoni, 100 ml un 200 ml PVH maisi i.v. lietoSanai)

|1. ZALU NOSAUKUMS

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 2 mg/ml skidums inflizijam
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Fluconazolum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Katrs ml satur 2 mi flukonazola.
Katri 100 ml skiduma inﬁlziiﬁm satur 200 mi flukonazola iﬂuconazolumi.

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, iidens injekcijam un natrija hidroksids.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

1 flakons - 100 ml skiduma

1 PVH maiss - 100 ml §kiduma

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Vienreizgjai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

iStikla iiakoni i Nesasaldeét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS<, PLAZMAS FONDA UN PRODUKTA KODS>

Sérija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE (30 ml stikla flakoni i.v. lietoSanai)

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 2 mg/ml skidums infuizijam
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Fluconazolum

Intravenozai lietoSanai.

[2. LIETOSANAS METODE

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

4. SERIJAS NUMURS

Ser.

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

25 ml skiduma

6. CITA

157



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Diflucan un sinonimiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 150 mg kapsulas
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]
Fluconazolum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

S

1.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir I1dzigi simptomi.

Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no
min&tajam blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Diflucan un kddam noliikam to lieto
Pirms Diflucan lietoSanas

Ka lietot Diflucan

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Diflucan

Sikaka informacija

KAS IR DIFLUCAN UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Diflucan pieder pie zalu grupas, ko sauc par ,,pretsenisu lidzekliem”. Aktiva viela ir flukonazols.

Diflucan lieto pieaugusajiem, lai arstetu sénisu izraisitas infekcijas. Visbiezak sénisu infekcijas izraisa
rauga sénite Candida.

Arsts var nozimét Jums §Ts zales, lai arstétu genitaliju piena séniti, vaginas vai dzimumlocekla
infekcijas.

2.

PIRMS DIFLUCAN LIETOSANAS

Nelietojiet Diflucan $ados gadijumos, ja

Jums kadreiz bijusi alergija (paaugstinata jutiba) pret flukonazolu, citam zalém sénisu infekciju
arstéSanai vai jebkuru Diflucan sastavdalu. Varbit tadi simptomi ka nieze, adas apsartums vai
apgritinata elposana

Jas lietojat astemizolu, terfenadinu (antihistamina lidzekli alergijas arsté$anai)

Jus lietojat cisapridu (zales kunga darbibas trauc&jumu novérsanai)

Jus lietojat pimozidu (zales garigu slimibu arstéSanai)

Jus lietojat hinidu (lieto sirds ritma traucgjumu arsteSanai)

Jis lietojat eritromicinu (antibiotisks I1dzeklis infekciju arsteésanai)

Ipasa piesardziba, lietojot Diflucan, nepiecieSsama §ados gadijumos

Pastastiet savam arstam, ja:

Jums ir aknu vai nieru darbibas traucgjumi

Jus cieSat no sirds slimibas, tai skaita sirds ritma traucgjumiem

Jums ir izmainits kalija, kalcija vai magnija [Tmenis asinis

Jums attistas smagas adas reakcijas (nieze, adas apsartums vai apgriitinata elposana).
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Bérni

Lai gan §Ts zales paredzgtas lietosanai pieaugusajiem, tas var lietot arT pusaudzi (vecuma no 12 lidz 17
gadiem) gadijumos, kad arsteéSana ir nepiecieS$ama un nav piemeérotas alternativas terapijas, izmantojot
pieaugusajiem paredzgtas devas.

Citu zalu lietoSana

Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jas lietojat astemizolu, terfenadinu (antihistamina Iidzekli alergiju
arsté$anai) vai cisapridu (lieto kunga darbibas trauc&jumu gadijuma), vai pimozidu (lieto garigu
slimibu arstésanai), vai hinidinu (lieto sirds aritmiju arstéSanai), vai eritromicinu (antibiotisks Iidzeklis
infekciju arstéSanai), jo tos nedrikst lietot kopa ar Diflucan (skatit apakSpunktu ,,Nelietot Diflucan, ja
Jums™).

Ir zales, kuras var savstarp€ji mijiedarboties ar Diflucan.
Parliecinieties, vai Jiisu arsts ir informéts, ja Jis lietojat kadu no talak mingétajam zalem:

- rifampicins vai rifabutins (antibiotiskie lidzekli infekciju arstésanai)

- alfentanils, fentanils (anestezijas lidzekli)

- amitriptilins, nortriptilins (antidepresanti)

- amfotericins B, vorikonazols (pretsénisu Iidzeklis)

- zales asins receklu veido$anas noversanai (varfarins vai lidzigas zales)

- benzodiazepini (midazolams, triazolams vai lidzigas zales), ko lieto, lai uzlabotu Jisu miegu vai
mazinatu trauksmi

- karbamazepins, fenitoins (lieto lekmju arsteSanai)

- nifedipins, isradipins, amlodipins, felodipins un losartans (lieto hipertensijas - augsta
asinsspiediena arst€Sanai)

- ciklosporins, everolims, sirolims vai takrolims (lieto, lai nov&rstu transplantata atgrisanu)

- ciklofosfamids, Vinca alkaloidi (vinkristins, vinblastins vai Iidzigas zales), ko lieto audzgju
arst€Sanai

- halofantrins (lieto malarijas arst€Sanai)

- statini (atorvastatins, simvastatins un fluvastatins vai lidzigas zales), ko lieto augsta holesterina
pazeminasanai

- metadons (lieto sapju noversanai)

- celekoksibs, flurbiprofens, naprokséns, ibuproféns, lornoksikams, meloksikams, diklofenaks
(nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL))

- peroralie kontraceptivie lidzekli

- prednizons (steroids)

- zidovudins, zinams ar1 ka AZT; sakvinavirs (lieto HIV infic€tu pacientu arst€Sanai)

- zales diab&ta arst€Sanai, piem&ram, hlorpropamids, glibenklamids, glipizids vai tolbutamids

- teofilins (zales astmas kontrolei)

- A vitamins (uztura bagatinatajs)

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat vai p&d¢ja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

Diflucan lietoSana kopa ar uzturu
Jas varat lietot zales kopa ar €dienu vai starp &dienreizeém.
Griitnieciba un zidiSanas periods

Pastastiet arstam, ja Jis esat stavokli, planojat griitniecibu vai barojat b&rnu ar kriiti. Jums nevajadzetu
lietot Diflucan griitniecibas laika vai, ja Jis barojat bérnu ar kriiti, ja vien arsts nav licis to darft.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Vadot transportlidzekli vai stradajot ar mehanismiem janem v&ra, ka dazreiz var uznakt reibonis vai
krampji.

Svariga informacija par kadu no Diflucan sastavdalam

Sis zales satur nelielu daudzumu laktozes (piena cukurs). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. KA LIETOT DIFLUCAN

Vienmeér lietojiet savas zales tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi tidens.
Pieaugusie
150 mg, vienreiz&ja deva

Dazreiz arsti izraksta atSkirigas devas, neka Seit min&tas. Vienmer lietojiet zales tiesi ta, ka arsts Jums
stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam, ja neesat parliecinats.

Gados vecaki pacienti

Jalieto pieaugusajiem paredzeta deva.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Jalieto pieaugusajiem paredzeta deva.

Cik atri zales saks iedarboties?

Vaginala piena sénite

Jusu veselibas stavoklim jasak uzlaboties dazu dienu laika - dazas sievietes pamana uzlaboSanos
vienas dienas laika.

Ja Jisu veselibas stavoklis nesak uzlaboties dazu dienu laika, Jums jagriezas pie sava arsta.
Dzimumlocekla piena sénite

JUsu veselibas stavoklim jasak uzlaboties dazu dienu laika, vai arT tas var uzlaboties vienas ned€las
laika.

Ja Jusu veselibas stavoklis nav uzlabojies p&c vienas ned€las, Jums jagriezZas pie sava arsta.

Ja esat lietojis Diflucan vairak neka noteikts

Parak daudzu kapsulu lietosana viena reize var izraisit sliktu passajiitu. Nekavgjoties sazinieties ar
savu arstu vai tuvakas slimnicas uznemsanas nodalu. Iespgjamas pardoz&sanas simptomi var bt -
nerealu lietu sadzirdéSana, redzesana, sajusana un iedomas (halucinacijas un paranoida uzvediba). Var

bit nepiecieSama simptomatiska terapija (atbalsta terapija un nepiecie$amibas gadijuma ar kunga
skalo$ana).
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Ja esat aizmirsis lietot Diflucan

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja Jiis esat aizmirsis lietot nepiecieSamo devu,
lietojiet to, tiklidz atceraties. Ja gandriz ir pienacis laiks nakamai devai, nelietojiet aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Diflucan var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Daziem cilvékiem attistas alergiskas reakcijas, tomér nopietnas alergiskas reakcijas noverotas reti.
Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums paradas kads no Siem simptomiem.

- peksna seksana, apgriitinata elpoSana vai spiedosa sajiita kriitts

- plakstinu, sejas vai liipu tiska

- visa kermena nieze, adas apsartums vai niezosi sarkani plankumi

- izsitumi uz adas

- nopietnas adas reakcijas, ka izsitumi, kas izraisa ctilu veidoSanos (tas var skart muti un méli).

Diflucan var ietekm&t aknu darbibu. Pazimes par aknu darbibas traucgjumumiem ir sekojosas:

- nogurums

- estgribas zudums

- vems$ana

- adas un acu baltumu dzelte

Ja paradas kada no §Tm pazimem, partrauciet Diflucan lietoSanu un nekavéjoties pastastiet to arstam.

Citas blakusparadibas:

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

Biezas blakusparadibas, kas var rasties 1 1idz 10 pacientiem no 100, ir uzskaititas zemak:
- galvassapes

- diskomforta sajiita kungi, caureja, slikta dii$a, vem$ana

- izmainas asinsanalizes, kas norada uz aknu darbibas traucgjumiem

- izsitumi

Retakas blakusparadibas, kas var rasties 1 [idz 10 pacientiem no 1000, ir uzskaititas zemak:

- samazinats sarkano asins $tinu skaits, kas var izraisit adas balumu, vajumu vai elpas trikumu

- samazinata estgriba

- bezmiegs, miegainiba

- krampji, galvas reibonis, grieSanas sajiita, tirpSana, durstiSanas vai nejutiguma sajtita, izmainas
garsas sajiita

- aizcietgjums, apgriitinata gremosana, gazu uzkrasanas védera, sausa mute

- muskulu sapes

- aknu bojajums, adas un acu dzelte

- Culgas, puslisi uz adas (natrene), nieze, pastiprinata svisana

- nogurums, vispargja slikta passajiita, drudzis

Retas blakusparadibas, kas var rasties 1 [idz 10 pacientiem no 10 000, ir uzskaititas zemak:

- samazinats balto asins $tinu skaits (palidz cinities pret infekcijam) un to asins $linu skaits, kas
palidz apturgt asinoSanu

- sarkana vai violeta adas krasa, ko var izraisit zems trombocitu skaits vai citas asins Stinu
izmainas

- zems kalija ITmenis asinis
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- izmainas asins biokimiskajos raditajos (augsts holesterina, lipidu limenis)

- trice

- izmainas elektrokardiogramma (EKG), sirds ritma traucgjumi

- aknu mazsp€ja

- alergiskas reakcijas (dazreiz smagas), tai skaita, izsitumi puslisu veida un adas lobiSanas,
smagas adas reakcijas, lipu vai sejas pietikums

- matu izkriSana

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no min&tajam

blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT DIFLUCAN

- Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

- Nelietot Diflucan p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites aiz ,,Derigs 1idz”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa p&dejo dienu.

- Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par

nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartejo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Diflucan satur

- Aktiva viela ir flukonazols.

- Katra cieta kapsula satur 150 mg flukonazola.

- Citas sastavdalas ir:

Kapsulas saturs: laktozes monohidrats, kukurtizas ciete, koloidals beztidens silicija dioksids, magnija
stearats un natrija laurilsulfats.

Kapsulas apvalka sastavs: Zelatins, titana dioksids (E171), patentzilais V (E131).

Uzdrukas tinte: Sellaka (glaziira), melnais dzelzs oksids, N-butilspirts, dehidratéts spirts, attirits

tidens, propilénglikols, riipnieciskais metilspirts, izopropilspirts, koncentréts amonjaka skidums, kalija

hidroksids.

Diflucan aréjais izskats un iepakojums

- Diflucan 150 mg cietai Zelatina kapsulai ir tirkizzils kapsulas pamats un tirkizzils vacigs. Uz tas
ar melnu tinti ir uzdrukats ,,FLU-150"" un ,,Pfizer”.

- Diflucan ir blisteru iepakojuma pa 1 kapsulai.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks un razZotajs

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Sis mediciniskais produkts Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalstis ir registréts ar $adiem
nosaukumiem:

[Skatit I Pielikumu- aizpilda nacionali]
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Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi akceptéta
[Skatit [ Pielikumu - aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama (Dalibvalsts/Agentiira) majas lapa: [Aizpilda nacionali]
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Diflucan un sinonimiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 50 mg kapsulas
Diflucan un sinonimiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 100 mg kapsulas
Diflucan un sinonimiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 150 mg kapsulas
Diflucan un sinonimiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 200 mg kapsulas

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]
Fluconazolum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir l1dzigi simptomi.

- Ja Jiis noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, liidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Diflucan un kadam noliikam to lieto
Pirms Diflucan lietoSanas

Ka lietot Diflucan

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Diflucan

Sikaka informacija

N

1. KASIR DIFLUCAN UN KADAM NOLUKAM TO LIETO
Diflucan pieder pie zalu grupas, ko sauc par ,,pretsénisu lidzekliem”. Aktiva viela ir flukonazols.

Diflucan lieto sénisu izraisttu infekciju arst€Sanai, ka arT, lai pasargatu no infic€Sanas ar kandidozi.
Visbiezak senisu infekcijas izraisa rauga sénite Candida.

Pieaugusie

Arsts var nozimét Jums §Ts zales sekojoSu sénisu infekciju arstésanai:

- Kriptokokals meningits- s€nisu infekcija smadzenés

- Kokcidioidomikoze- bronhu-plausu sistemas slimiba

- Infekcijas, ko izraisa Candida (tas tiek atrastas asinsrites sisteéma, kermena organos (pieméeram,
sirdi, plausas) vai urinizvades sist€éma

- Glotadu piena sénite — infekcija, kas boja mutes, rikles glotadu, un saistita ar protézu lietoSanu

- Genitaliju piena sénite - maksts vai dzimumlocekla infekcija

- Adas infekcijas - pieméram, atléta peda, cirpgjede, cirk$nu sénite, nagu infekcija

Diflucan var tikt Jums noziméts arf:

- lai pasargatu no kriptokokala meningita atkartoSanas

- lai pasargatu no glotadu piena s€nites atkartoSanas

- lai samazinatu genitaliju piena sénites biezumu

- lai izvairttos no infice€Sanas ar Candida seénisu slimibam (ja Jums ir novajinata imunitate)
- un no Candida izraisitam mutes vai rikles atkartotam infekcijam.

Bérni un pusaudzi (vecuma no 0 Iidz 17 gadiem)

Arsts var nozimét Jums §s zales sekojos$u séniSu infekciju arsté$anai:

- Glotadu piena sénite — infekcija, kas boja mutes, rikles glotadu

- Infekecijas, ko izraisa Candida (tas tiek atrastas asinsrites sistéma, kermena organos (piemé&ram,
sird1, plausas) vai urinizvades sisteéma
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- Kriptokokals meningits- sénisu infekcija smadzenés

Diflucan var tikt Jums noziméts arf:
- Lai pasargatu Jus no inficeéSanas ar Candida séniSu slimibam (ja Jums ir novajinata imunitate)
- Lai pasargatu no kriptokokala meningita atkartosanas.

2. PIRMS DIFLUCAN LIETOSANAS

Nelietojiet Diflucan $ados gadijumos, ja

- Jums kadreiz bijusi alergija (paaugstinata jutiba) pret flukonazolu, citam zalém sénisu infekciju
arst€Sanai vai jebkuru Diflucan sastavdalu. Varbit tadi simptomi ka nieze, adas apsartums vai
apgritinata elposana

- Jus lietojat astemizolu, terfenadinu (antihistamina lidzekli alergijas arsté$anai)

- Jis lietojat cisapridu (zales kunga darbibas trauc&jumu novérSanai)

- Jus lietojat pimozidu (zales garigu slimibu arst€Sanai)

- Jus lietojat hinidiu (lieto sirds ritma traucgjumu arsteésanai)

- Jus lietojat eritromicinu (antibiotisks lidzeklis infekciju arstésanai)

Ipasa piesardziba, lietojot Diflucan, nepiecieSama $ados gadijumos

Pastastiet savam arstam, ja:

- Jums ir aknu vai nieru darbibas traucgjumi

- Jis cieSat no sirds slimibas, tai skaita, sirds ritma trauc€jumiem

- Jums ir izmainits kalija, kalcija vai magnija Iimenis asinis

- Jums attistas smagas adas reakcijas (nieze, adas apsartums vai apgriitinata elposana).

Citu zalu lietoSana

Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jas lietojat astemizolu, terfenadinu (antihistamina Iidzekli alergiju
arst€Sanai) vai cisapridu (lieto kunga darbibas trauc&jumu gadijuma), vai pimozidu (licto garigu
slimibu arstésanai), vai hinidinu (lieto sirds aritmiju arstéSanai), vai eritromicinu (antibiotisks Iidzeklis
infekciju arsté$anai), jo tos nedrikst lietot kopa ar Diflucan (skatit apakSpunktu ,,Nelietot Diflucan, ja
Jums”).

Ir zales, kuras var savstarp&ji mijiedarboties ar Diflucan.
Parliecinieties, vai Jasu arsts ir informéts, ja Jis lietojat kadu no talak minétajam zaleém:

- rifampicins vai rifabutins (antibiotiskie lidzekli infekciju arstésanai)

- alfentanils, fentanils (anestezijas lidzekli)

- amitriptilins, nortriptilins (antidepresanti)

- amfotericins B, vorikonazols (pretsénisu Iidzekli)

- zales asins receklu veido$anas noversanai (varfarins vai lidzigas zales)

- benzodiazepini (midazolams, triazolams vai lidzigas zales), ko lieto, lai uzlabotu Jisu miegu vai
mazinatu trauksmi

- karbamazepins, fenitoins (lieto lekmju arstéSanai)

- nifedipins, isradipins, amlodipins, felodipins un losartans (lieto hipertensijas - augsta
asinsspiediena arstéSanai)

- ciklosporins, everolims, sirolims vai takrolims (lieto, lai noverstu transplantata atgrisanu)

- ciklofosfamids, Vinca alkaloidi (vinkristins, vinblastins vai Iidzigas zales), ko lieto audzgju
arst€Sanai

- halofantrins (lieto malarijas arstésanai)

- statini (atorvastatins, simvastatins un fluvastatins vai lidzigas zales), ko lieto augsta holesterina
pazeminasanai

- metadons (lieto sapju noversanai)

- celekoksibs, flurbiprofens, naprokséns, ibuproféns, lornoksikams, meloksikams, diklofenaks
(nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL))
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- peroralie kontraceptivie lidzekli

- prednizons (steroids)

- zidovudins, zinams ar1 ka AZT; sakvinavirs (lieto HIV infic€tu pacientu arst€Sanai)

- zales diabgta arstéSanai, piem&ram, hlorpropamids, glibenklamids, glipizids vai tolbutamids
- teofilins (zales astmas kontrolei)

- A vitamins (uztura bagatinatajs)

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat vai p&dgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

Diflucan lietoSana kopa ar uzturu
Jiis varat lietot zales kopa ar &dienu vai starp &dienreizeém.
Griitnieciba un zidiSanas periods

Pastastiet arstam, ja Jus esat stavokli, planojat griitniecibu vai barojat bérnu ar kriti. Jums nevajadzetu
lietot Diflucan griitniecibas laika vai, ja Jus barojat bérnu ar kriti, ja vien arsts nav licis to darit.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Vadot transportlidzekli vai stradajot ar mehanismiem janem ve&ra, ka dazreiz var uznakt reibonis vai
krampji.

Svariga informacija par kadu no Diflucan sastavdalam

Sis zales satur nelielu daudzumu laktozes (piena cukurs). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat $ts zales, konsultgjieties ar arstu.

3. KA LIETOT DIFLUCAN

Vienmer lietojiet savas zales tieSi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam
vai farmaceitam.

Kapsula janorij vesela, uzdzerot glazi tidens. leteicams lietot kapsulas katru dienu viena un taja pasa
laika.

Parasta deva dazadu infekciju arst€Sanai ir $ada:

Pieaugusie

Indikacijas Deva

Lai arstetu kriptokokalu meningitu 400 mg pirmaja diena, tad 200 mg lidz
400 mg vienu reizi diena 6 Iidz 8 ned€las
vai ilgak, ja nepiecieSams. Dazreiz deva
tiek paaugstinata lidz 800 mg

Lai noverstu kriptokokala meningita atkartoSanos 200 mg vienreiz diena tik ilgi, [1dz tiek
noziméta lietoSanas partraukS$ana

Lai arstetu kokcidioidomikozi 200 mg Iidz 400 mg vienreiz diena lidz
pat 2 gadiem. Dazreiz deva tiek
paaugstinata Iidz 800 mg
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Lai arstetu Candida izraisttas iekskigas infekcijas

800 mg pirmaja diena, tad 400 mg
vienreiz diena, lidz tiek noziméta
lietoSanas partraukSana

Lai arstetu glotadu infekcijas, kas boja mutes, rikles
glotadu, un saistita ar protézu lietosanu

200 mg lidz 400 mg 1. diena, tad pa
100 mg Iidz 200 mg, lidz tiek nozim&ta
lietoSanas partraukSana

Lai arstetu glotadu piena séniti — deva atkariga no
infekcijas lokalizacijas vietas

50 mg lidz 400 mg vienreiz diena 7 Iidz
30 dienas, 11dz tiek noziméta lictoSanas
partraukSana

Lai noverstu glotadu infekciju atkartosanos, kas boja
mutes un rikles glotadu

100mg Iidz 200 mg vienreiz diena vai
200 mg tr1s reizes nedéla tik ilgi, kameér
pastav inficéSanas risks.

Lai arstétu genitaliju piena séniti

150 mg ka vienreizgja deva

Lai samazinatu genitaliju piena sénites atkartosanos

150 mg katru treSo dienu, kopa 3 devas
(1.,4.un 7. diend), un tad vienreiz ned¢]a
tik ilgi, kamér pastav inficeéSanas risks.

Lai arstetu adas un nagu sénisinfekcijas

Atkariba no infekcijas vietas: 50 mg
vienreiz diena, 150 mg vienreiz nedgla,
300-400 mg ka vienreizgja deva no 1 lidz
4 nedglas (Atleta pedas gadijuma lidz pat
6 nedelam, nagu infekcijas gadijuma tik
ilgi, kamer bojatais nags ir atjaunojies)

Lai pasargatu Jus no Candida izraisitam infekcijam
(ja Jums ir novajinata imiina sist€éma)

200-400 vienreiz diena tik ilgi, kamér
Jums pastav inficéSanas risks.

Pusaudzi vecuma no 12 lidz 18 gadiem

leverojiet arsta noradijumus (b&rnu vai pieauguso devas).

Bérni Iidz 11 gadu vecumam

Maksimala dienas deva b&rniem ir 400 mg diena.

Deva tiks noteikta, nemot véra bérna svaru (kilogramos).

Indikacijas

Dienas deva

Candida izraisita glotadu piena séntte un rikles
infekcijas — deva un arstéSanas ilgums atkarigs no
infekcijas smaguma un lokalizacijas

3 mg uz kg kermena svara (pirmaja diena
var tikt noziméti 6 mg uz kg kermena
svara)

Kriptokokals meningits vai Candida izraisitas
iekskigas infekcijas

6 mg lidz 12 mg uz kg kermena svara

Lai pasargatu bérnu no Candida izraisitam infekcijam
(ja vinu imunitate ir novajinata)

3 mg lidz 12 mg uz kg kermena svara

LietoSana bérniem vecuma no 0 lidz 4 nedélam

LietoSana berniem 3 Iidz 4 ned€lu vecuma:

Tikpat liela deva ka ieprieks mingts, tikai ievada reizi divas dienas. Maksimala deva ir 12 mg uz kg

kermena svara ik péc 48 stundam.

LietoSana bérniem vecuma lidz 2 nedelam:

Tikpat liela deva ka iepriekS mingts, tikai ievada reizi trijas dienas. Maksimala deva ir 12 mg uz kg

kermena svara ik péc 72 stundam.
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Dazreiz arsti izraksta atSkirigas devas, neka Seit min&tas. Vienmer lietojiet zales tiesi ta, ka arsts Jums
stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam, ja neesat parliecinats.

Gados vecaki pacienti
Ja nav nieru darbibas trauc€jumi, jalieto pieaugusSiem paredzeta deva.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
JUsu arsts var mainit Jums nepieciesamo devu, atkariba no Jisu nieru funkcijas.

Ja esat lietojis Diflucan vairak neka noteikts

Parak daudz kapsulu lietoSana viena reiz€ var izraisit sliktu pasSsajutu. Nekavejoties sazinieties ar savu
arstu vai tuvakas slimnicas uznemsanas nodalu. lesp&jamas pardozg€Sanas simptomi var biit - nerealu
lietu sadzirdéSana, redzg€Sana, sajusana un iedomas (halucinacijas un paranoida uzvediba). Var bt
nepiecieSama simptomatiska terapija (atbalsta terapija un nepiecieSsamibas gadijuma arf kunga
skalo$ana).

Ja esat aizmirsis lietot Diflucan
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja Jiis esat aizmirsis lietot nepiecieSamo devu,
lietojiet to, tiklidz atceraties. Ja gandriz ir pienacis laiks nakamai devai, nelietojiet aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Diflucan var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Daziem civékiem attistas alergiskas reakcijas, tomér nopietnas alergiskas reakcijas novérotas reti.
Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums paradas kads no Siem simptomiem.

- peksna s€ksana, apgriitinata elpoSana vai spiedosa sajiita kriitis

- plakstinu, sejas vai liipu tuska

- visa kermena nieze, adas apsartums vai niezosi sarkani plankumi

- izsitumi uz adas

- smagas adas reakcijas, ka izsitumi, kas izraisa ¢iilu veidoSanos (tas var skart muti un méeli).

Diflucan var ietekmé&t aknu darbibu. Pazimes par aknu darbibas traucgjumumiem ir sekojosas:

- nogurums

- gstgribas zudums

- vemsSana

- adas un acu baltumu dzelte

Ja paradas kada no §Tm pazimeém, partrauciet Diflucan lietoSanu un nekavéjoties pastastiet to arstam.

Citas blakusparadibas:
Ja novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

Biezas blakusparadibas, kas var rasties 1 11dz 10 pacientiem no 100, ir uzskaititas zemak:
- galvassapes

- diskomforta sajiita kungi, caureja, slikta diisa, vem$ana

- izmainas asinsanalizgs, kas nosaka aknu darbibu

- izsitumi

Retakas blakusparadibas, kas var rasties 1 [idz 10 pacientiem no 1000, ir uzskaititas zemak:

- samazinats sarkano asins $tinu skaits, kas var izraisit adas balumu, vajumu vai elpas trikumu
- samazinata €stgriba

- bezmiegs, miegainiba
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- krampiji, galvas reibonis, grieSanas sajiita, tirpSana, dursti$anas vai nejutiguma sajuta, garsas
sajutas traucgjumi

- aizciet€jums, apgritinata gremosana, gazu uzkrasanas veédera, sausa mute

- muskulu sapes

- aknu bojajums, adas un acu dzelte

- Culgas, puslisi uz adas (natrene), nieze, pastiprinata svisana

- nogurums, visparéja slikta passajiita, drudzis

Retas blakusparadibas, kas var rasties 1 Iidz 10 pacientiem no 10 000, ir uzskaititas zemak:

- samazinats balto asins $tinu skaits (palidz cinities pret infekcijam) un to asins $tnu skaits, kas
palidz apturgt asinoSanu

- sarkana vai violeta adas krasa, ko var izraisit zems trombocitu skaits vai citas asins $tinu
izmainas

- izmainas asins bioktmiskajos raditajos (augsts holesterina, lipidu Itmenis)

- zems kalija ITmenis asinis

- trice

- izmainas elektrokardiogramma (EKG), sirds ritma traucgjumi

- aknu mazspgja

- alergiskas reakcijas (dazreiz smagas), tai skaita, izsitumi ptsliSu veida un adas lobisanas,
smagas adas reakcijas, lipu vai sejas pietikums

- matu izkriSana

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav ming&tas vai kada no mingtajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ltidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT DIFLUCAN

- Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

- Nelietot Diflucan péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites aiz ,,Derigs [idz”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa p&dejo dienu.

- Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA
Ko Diflucan satur

- Aktiva viela ir flukonazols.
- Katra cieta kapsula satur 50 mg, 100 mg, 150 mg vai 200 mg flukonazola.
- Citas sastavdalas ir:

Kapsulas saturs: laktozes monohidrats, kukuriizas ciete, koloidals beztidens silicija dioksids, magnija
stearats, natrija laurilsulfats.

Kapsulas apvalka sastavs:

50 mg cietas kapsulas: Zelatins, titana dioksids (E171), patentzilais V (E131)

100 mg cietas kapsulas: Zelatins, titana dioksids (E171), eritrozins (E127) un patentzilais V (E131)
150 mg cietas kapsulas: Zelatins, titana dioksids (E171), patentzilais V (E131)

200 mg cietas kapsulas: Zelatins, titana dioksids (E171), eritrozins (E127) un indigokarmins (E132)

Uzdrukas tinte: Sellaka (glaziira), melnais dzelzs oksids, N-butilspirts, dehidrat&ts spirts, attirits

tdens, propilénglikols, ripnieciskais metilspirts, izopropilspirts, koncentréts amonjaka $kidums, kalija
hidroksids.
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Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg un 200 mg cieto kapsulu aré€jais izskats un iepakojums

- Diflucan 50 mg cietai kapsulai ir balts kapsulas pamats un tirkizzils vacins$. Uz tas ar melnu tinti
ir uzdrukats ,,FLU-50" un ,,Pfizer”.

- Diflucan 100 mg cietai kapsulai ir balts kapsulas pamats un zils vacins. Uz tas ar melnu tinti ir
uzdrukats ,,FLU-100" un ,,Pfizer”.

- Diflucan 150 mg cietai zelatina kapsulai ir tirkizzils kapsulas pamats un tirkizzils vacins. Uz tas
ar melnu tinti ir uzdrukats ,,FLU-150"" un ,,Pfizer”.

- Diflucan 200 mg cietai kapsulai ir balts kapsulas pamats un violets vacins. Uz tas ar melnu tinti
ir uzdrukats ,,FLU-200" un ,,Pfizer”.

Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg un 200 mg kapsulas ir iepakojuma pa 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 12, 14, 20,
28, 30, 42, 50, 60, 100 vai 500 cietam kapsulam. Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Sis mediciniskais produkts Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalstis ir registréts ar §adiem
nosaukumiem:

[Skatit I Pielikumu- aizpilda nacionali]
Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi akceptéta
[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama {Dalibvalsts/Agentiira} majas lapa: [Aizpilda nacionali]
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Diflucan un sinonimiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 5 mg/ml §kidums ieks$kigai lietoSanai
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]
Fluconazolum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav min&tas vai kada no
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, liidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Diflucan un kadam noltikam to lieto
2. Pirms Diflucan lietoSanas

3. Ka lietot Diflucan

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Diflucan

6.

Sikaka informacija

1. KAS IR DIFLUCAN UN KADAM NOLUKAM TO LIETO
Diflucan pieder pie zalu grupas, ko sauc par ,,pretsénisu lidzekliem”. Aktiva viela ir flukonazols.

Diflucan lieto sénisu izraisttu infekciju arst€Sanai, ka ari, lai pasargatu no infic€Sanas ar kandidozi.
Visbiezak sénisu infekcijas izraisa rauga sénite Candida.

Pieaugusie

Arsts var nozimét Jums §s zales sekojos$u séniSu infekciju arsté$anai:

- Kriptokokals meningits- sénisu infekcija smadzeng&s

- Kokcidioidomikoze- bronhu-plausu sisteémas slimiba

- Infekcijas, ko izraisa Candida (tas tiek atrastas asinsrites sist€éma, kermena organos (pieméram,
sird1, plau$as) vai urinizvades sist€tma

- Glotadu piena sénite — infekcija, kas boja mutes, rikles glotadu, un saistita ar proteézu lietoSanu

- Genitaliju piena sénite - maksts vai dzimumlocekla infekcija

- Adas infekcijas - pieméram, atléta peda, cirpgjede, cirkSnu sénite, nagu infekcija

Diflucan var tikt Jums noziméts arf:

- lai pasargatu no kriptokokala meningita atkartoSanas

- lai pasargatu no glotadu piena sénites atkartoSanas

- lai samazinatu genitaliju piena sénites biezumu

- lai izvairTtos no inficeéSanas ar Candida s€nisu slimibam (ja Jums ir novajinata imunitate)

Bérni un pusaudzi (vecuma no 0 lidz 17 gadiem)

Arsts var nozimét Jums §Ts zales sekojosu séniSu infekciju arsté$anai:

- Glotadu piena sénite — infekcija, kas ietekm& mutes, rikles glotadu

- Infekcijas, ko izraisa Candida (tas tiek atrastas asinsrites sist€éma, kermena organos (pieméram,
sird1, plau$as) vai urinizvades sist€tma

- Kriptokokals meningits- sénisu infekcija smadzengs

Diflucan var tikt Jums noziméts arf:
- Lai pasargatu Jiis no inficéSanas ar Candida sénisu slimibam (ja Jums ir novajinata imunitate)
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- Lai pasargatu no kriptokokala meningita atkartoSanas.

2. PIRMS DIFLUCAN LIETOSANAS

Nelietojiet Diflucan Sados gadijumos, ja

- Jums kadreiz bijusi alergija (paaugstinata jutiba) pret flukonazolu, citam zalém sénisu infekciju
arst€Sanai vai jebkuru Diflucan sastavdalu. Varbiit tadi simptomi ka nieze, adas apsartums vai
apgritinata elpoSana

- Jus lietojat astemizolu, terfenadinu (antihistamina lidzekli alergijas arsté$anai)

- Jus lietojat cisapridu (zales kunga darbibas trauc&jumu noveérsanai)

- Jis lietojat pimozidu (zales garigu slimibu arstéSanai)

- Jis lietojat hinidinu (lieto sirds ritma trauc&jumu arst€Sanai)

- Jis lietojat eritromicinu (antibiotisks lidzeklis infekciju arstéSanai)

Ipasa piesardziba, lietojot Diflucan, nepiecieSama $§ados gadijumos

Pastastiet savam arstam, ja:

- Jums ir aknu vai nieru darbibas traucgjumi

- Jiis cieSat no sirds slimibas, tai skaita, sirds ritma traucg€jumiem

- Jums ir izmainits kalija, kalcija vai magnija [imenis asinis

- Jums attistas smagas adas reakcijas (nieze, adas apsartums vai apgriitinata elposana).

Citu zalu lietoSana

Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jis lietojat astemizolu, terfenadinu (antihistamina lidzekli alergiju
arsté$anai) vai cisapridu (lieto kunga darbibas trauc&jumu gadijuma), vai pimozidu (lieto garigu
slimibu arstésanai), vai hinidinu (lieto sirds aritmiju arst€Sanai), vai eritromictnu (antibiotisks lidzeklis
infekciju arstésanai), jo tos nedrikst lietot kopa ar Diflucan (skatit apakSpunktu ,,Nelietot Diflucan, ja
Jums™).

Ir zales, kuras var savstarp&ji mijiedarboties ar Diflucan.
Parliecinieties, vai Jiisu arsts ir informéts, ja Jiis lietojat kadu no talak minétajam zalém:

- rifampicins vai rifabutins (antibiotiskie lidzekli infekciju arsteésanai)

- alfentanils, fentanils (anest€zijas lidzekli)

- amitriptilins, nortriptilins (antidepresanti)

- amfotericins B, vorikonazols (pretséniSu Iidzekli)

- zales asins receklu veido$anas noversanai (varfarins vai lidzigas zales)

- benzodiazepini (midazolams, triazolams vai lidzigas zales), ko lieto, lai uzlabotu Jiisu miegu vai
mazinatu trauksmi

- karbamazepins, fenitoins (lieto 1€kmju arsteésanai)

- nifedipins, isradipins, amlodipins, felodipins un losartans (lieto hipertensijas - augsta
asinsspiediena arstéSanai)

- ciklosporins, everolims, sirolims vai takrolims (lieto, lai noverstu transplantata atgriSanu)

- ciklofosfamids, Vinca alkaloidi (vinkristins, vinblastins vai lidzigas zales), ko lieto audzg&ju
arstéSanai

- halofantrins (lieto malarijas arst€Sanai)

- statni (atorvastatins, simvastatins un fluvastatins vai lidzigas zales), ko lieto augsta holesterina
pazeminasanai

- metadons (lieto sapju noversanai)

- celekoksibs, flurbiprofens, naprokséns, ibuproféns, lornoksikams, meloksikams, diklofenaks
(nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli (NPL))

- peroralie kontraceptivie lidzekli

- prednizons (steroids)

- zidovudins, zinams ar1 ka AZT; sakvinavirs (lieto HIV infic€tu pacientu arstéSanai)

- zales diab&ta arstéSanai, piemeéram, hlorpropamids, glibenklamids, glipizids vai tolbutamids
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- teofilins (zales astmas kontrolei)
- A vitamins (uztura bagatinatajs)

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat vai p&€d€ja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

Diflucan lietoSana kopa ar uzturu
Jas varat lietot zales kopa ar €dienu vai starp €dienreizeém.
Griitnieciba un zidiSanas periods

Pastastiet arstam, ja Jiis esat stavokli, planojat griitniecibu vai barojat b&rnu ar kriiti. Jums nevajadzetu
lietot Diflucan griitniecibas laika vai, ja Jis barojat bérnu ar kriiti, ja vien arsts nav licis to darft.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Vadot transportlidzekli vai stradajot ar mehanismiem janem veéra, ka dazreiz var uznakt reibonis vai
krampji.

Svariga informacija par kadu no Diflucan sastavdalam

Diflucan satur saharozi (cukuru).

- Ja Jums ir kada cukura nepanesiba, lidzu, konsultgjieties ar arstu, pirms zalu lietoSanas.
- 10 ml deva satur 1,3 g cukura. Tas biitu janem véra, ja Jums ir cukura diabéts.

- Ja zales tiek lietotas ilgak par 2 nedelam, tas var kaitét zobiem.

3. KA LIETOT DIFLUCAN

Vienmer lietojiet savas zales tieSi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam
vai farmaceitam.

Parasta deva dazadu infekciju arst€Sanai ir $ada:

leteicams lietot zales katru dienu viena un taja pasa laika.

Pieaugusie

Indikacijas Deva

Lai arstetu kriptokokalu meningitu 400 mg pirmaja diena, tad 200 mg Iidz
400 mg vienu reizi diena 6 Iidz 8 ned€las
vai ilgak, ja nepiecieSams. Dazreiz deva
tiek paaugstinata lidz 800 mg

Lai noverstu kriptokokala meningita atkartoSanos 200 mg vienreiz diena tik ilgi, lidz tiek
nozimeta lietoSanas partraukSana

Lai arstetu kokcidioidomikozi 200 mg lidz 400 mg vienreiz diena lidz
pat 2 gadiem. Dazreiz deva tiek
paaugstinata lidz 800 mg

Lai arstétu Candida izraisitas iekskigas infekcijas 800 mg pirmaja diena, tad 400 mg
vienreiz diena, Iidz tiek noziméta
lietoSanas partraukSana
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Lai arstetu glotadu infekcijas, kas boja mutes, rikles
glotadu, un saistita ar protezu lietoSanu

200 mg Iidz 400 mg 1. diena, tad pa
100 mg Iidz 200 mg, [idz tiek nozimeta
lietoSanas partraukSana

Lai arstetu glotadu piena séniti — deva atkariga no
infekcijas lokalizacijas vietas

50 mg lidz 400 mg vienreiz diena 7 lidz
30 dienas, I1dz tick noziméta lietoSanas
partraukSana

Lai noverstu glotadu infekciju atkartosanos, kas boja
mutes un rikles glotadu

100mg Iidz 200 mg vienreiz diena vai
200 mg tr1s reizes nedéla tik ilgi, kameér
pastav inficéSanas risks.

Lai arstétu genitaliju piena séniti

150 mg ka vienreizgja deva

Lai samazinatu genitaliju piena sénites atkartosanos

150 mg katru treSo dienu, kopa 3 devas
(1.,4.un 7. diend), un tad vienreiz ned¢€la
tik ilgi, kamér pastav infic€sanas risks.

Lai arstetu adas un nagu sénisinfekcijas

Atkariba no infekcijas vietas: 50 mg
vienreiz diena, 150 mg vienreiz nedgla,
300-400 mg ka vienreizgja deva no 1 lidz
4 nedglas (Atléta pedas gadijuma lidz pat
6 nedelam, nagu infekcijas gadijuma tik
ilgi, kam&r bojatais nags ir atjaunojies)

Lai pasargatu Jus no Candida izraisitam infekcijam
(ja Jums ir novajinata imiina sist€ma)

200-400 vienreiz diena tik ilgi, kamér
Jums pastav inficéSanas risks.

Pusaudzi vecuma no 12 lidz 17 gadiem

Ievérojiet arsta noradijumus (bérnu vai pieauguso devas).

Bérni Iidz 11 gadu vecumam

Maksimala dienas deva b&rniem ir 400 mg diena.

Deva tiks noteikta, nemot véra bérna svaru (kilogramos).

Indikacijas

Dienas deva

Candida izraisita glotadu piena séntte un rikles
infekcijas — deva un arst€Sanas ilgums atkarigs no
infekcijas smaguma un lokalizacijas

3 mg uz kg kermena svara (pirmaja diena
var tikt nozZiméti 6 mg uz kg kermena
svara)

Kriptokokals meningits vai Candida izraisitas
iekSkigas infekcijas

6 mg lidz 12 mg uz kg kermena svara

Lai pasargatu bernu no Candida izraisitam infekcijam
(ja vinu imunitate ir novajinata)

3 mg lidz 12 mg uz kg kermena svara

LietoSana bérniem vecuma no 0 lidz 4 nedélam

LietoSana bérniem 3 Iidz 4 ned€lu vecuma:

Tikpat liela deva ka iepriekS minéts, tikai ievada reizi divas dienas. Maksimala deva ir 12 mg uz kg

kermena svara ik péc 48 stundam.

LietoSana bérniem vecuma lidz 2 nedélam:

Tikpat liela deva ka iepriekS mingts, tikai ievada reizi trijas dienas. Maksimala deva ir 12 mg uz kg

kermena svara ik péc 72 stundam.

Dazreiz arsti izraksta atSkirigas devas, neka Seit min&tas. Vienmer lietojiet zales tiesi ta, ka arsts Jums
stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam, ja neesat parliecinats.
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Gados vecaki pacienti
Ja nav nieru darbibas traucgjumu, jalieto picaugusiem paredzeta deva.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
JUsu arsts var mainit Jums nepieciesamo devu, atkariba no Jisu nieru funkcijas.

Ja esat lietojis Diflucan vairak neka noteikts

Parak daudzu kapsulu lietosana viena reiz€ var izraisit sliktu passajiitu. Nekavgjoties sazinieties ar
savu arstu vai tuvakas slimnicas uznemsanas nodalu. Iespgjamas pardozesanas simptomi var biit -
nerealu lietu sadzirdesana, redzesana, sajusana un iedomas (halucinacijas un paranoida uzvediba). Var
biit nepiecieSama simptomatiska terapija (atbalsta terapija un nepiecieSamibas gadijuma ari kunga
skalosana).

Ja esat aizmirsis lietot Diflucan
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja Jiis esat aizmirsis lietot nepiecieSamo devu,
lietojiet to, tiklidz atceraties. Ja gandriz ir pienacis laiks nakamai devai, nelietojiet aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Diflucan var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZas.

Daziem civékiem attistas alergiskas reakcijas, tomér nopietnas alergiskas reakcijas novérotas reti.
Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums paradas kads no Siem simptomiem.

- peksna s€ksana, apgritinata elpoSana vai spiedosa sajuta kriitis

- plakstinu, sejas vai ltipu tiiska

- visa kermena nieze, adas apsartums vai niezosi sarkani plankumi

- izsitumi uz adas

- smagas adas reakcijas, ka izsitumi, kas izraisa ¢iilu veidoSanos (tas var skart muti un méeli).

Diflucan var ietekmét aknu darbibu. Pazimes par aknu darbibas trauc€jumumiem ir sekojosas:

- nogurums

- gstgribas zudums

- vems$ana

- adas un acu baltumu dzelte

Ja paradas kada no §Tm pazimeém, partrauciet Diflucan lietoSanu un nekavéjoties pastastiet to arstam.

Citas blakusparadibas:
Ja nov@rojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

Biezas blakusparadibas, kas var rasties 1 Iidz 10 pacientiem no 100, ir uzskaititas zemak:
- galvassapes

- diskomforta sajiita kungi, caureja, slikta diisa, vem$ana

- izmainas asinsanalizes, kas nosaka aknu darbibas trauc€jumus

- izsitumi

Retakas blakusparadibas, kas var rasties 1 [idz 10 pacientiem no 1000, ir uzskaititas zemak:

- samazinats sarkano asins $tinu skaits, kas var izraisit adas balumu, vajumu vai elpas trikumu

- samazinata estgriba

- bezmiegs, miegainiba

- krampiji, galvas reibonis, grieSanas sajiita, tirpSana, durstiSanas vai nejutiguma sajuta, garsas
sajlitas trauc€&jumi

- aizcietgjums, apgriitinata gremosSana, gazu uzkraSanas védera, sausa mute
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- muskulu sapes

- aknu bojajums, adas un acu dzelte

- Culgas, puslisi uz adas (natrene), nieze, pastiprinata svisana
- nogurums, visparéja slikta passajiita, drudzis

Retas blakusparadibas, kas var rasties 1 [idz 10 pacientiem no 10 000, ir uzskaititas zemak:

- samazinats balto asins §tinu skaits (palidz cinities pret infekcijam) un to asins $tinu skaits, kas
palidz apturgt asinoSanu

- sarkana vai violeta adas krasa, ko var izraisit zems trombocitu skaits vai citas asins Stinu
izmainas

- izmainas asins biokimiskajos raditajos (augsts holesterina, lipidu I[imenis)

- zems kalija ITmenis asinis

- trice

- izmainas elektrokardiogramma (EKQG), sirds ritma traucgjumi

- aknu mazspgja

- alergiskas reakcijas (dazreiz smagas), tai skaita, izsitumi puslisu veida un adas lobisanas,
smagas adas reakcijas, ltipu vai sejas pietiikums

- matu izkriana

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no min€tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT DIFLUCAN

- Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

- Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

- Nelietot Diflucan p&c deriguma termina beigadm, kas noradits uz kastites aiz “Derigs l1dz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

- Diflucan jaizlieto 30 dienu laika p&c pudeles pirmas atvérsanas.

- Nelietojiet zales, ja pamanat tadas bojajuma pazimes ka neparastu smarzu, krasas mainu,
redzamas dalinas vai kristaliz€Sanos.

Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par

nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart€jo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Diflucan satur

- Aktiva viela ir flukonazols.

- Citas sastavdalas ir: saharoze, 85% glicerins, attirits tidens, citronskabes monohidrats, natrija
citrats un skidra kirSu smarzviela.

Diflucan aréjais izskats un iepakojums

Diflucan ir dzidrs, bezkrasains vai viegli iedzeltens skidums, kura viskozitate ir lielaka neka tidenim,

un tas ir iepildits dzintarkrasas stikla pudelg ar skriv&jamu korki, un satur 750 mg flukonazola.

Iepakojuma lielums 150 ml.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Sis mediciniskais produkts Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalstis ir registréts ar Sadiem
nosaukumiem:

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]
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Si lieto§anas instrukcija pédéjo reizi akceptéta
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama (dalibvalsts/ agentiira) majas lapa
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Diflucan un sinonimiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 10 mg/ml pulveris iekSkigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai

Diflucan un sinonimiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 40 mg/ml pulveris iekSkigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]
Fluconazolum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir I1dzigi simptomi.

- Ja JUs novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Diflucan un kadam noltikam to lieto
Pirms Diflucan lietoSanas

Ka lietot Diflucan

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Diflucan

Sikaka informacija

DU R W =

1. KASIR DIFLUCAN UN KADAM NOLUKAM TO LIETO
Diflucan pieder pie zalu grupas, ko sauc par ,,pretsenisu lidzekliem”. Aktiva viela ir flukonazols.

Diflucan lieto sénisu izraisttu infekciju arst€Sanai, ka arT, lai pasargatu no infic€Sanas ar kandidozi.
Visbiezak senisu infekcijas izraisa rauga sénite Candida.

Pieaugusie

Arsts var nozimét Jums §Ts zales sekojosu sénisu infekciju arstéSanai:

- Kriptokokals meningits- sénisu infekcija smadzengs

- Kokcidioidomikoze- bronhu-plausu sisteémas slimiba

- Infekcijas, ko izraisa Candida (tas tiek atrastas asinsrites sistéma, kermena organos (piemé&ram,
sirdi, plausas) vai urinizvades sist€éma

- Glotadu piena sénite — infekcija, kas boja mutes, rikles glotadu, un saistita ar protézu lietoSanu

- Genitaliju piena séntte - maksts vai dzimumlocekla infekcija

- Adas infekcijas - pieméram, atléta peda, cirpgjéde, cirk$nu sénite, nagu infekcija

Diflucan var tikt Jums noziméts arf:

- lai pasargatu no kriptokokala meningita atkartoSanas

- lai pasargatu no glotadu piena sénites atkartoSanas

- lai samazinatu genitaliju piena sénites biezumu

- lai izvairttos no infice€Sanas ar Candida sénisu slimibam (ja Jums ir novajinata imunitate)

Bérni un pusaudzi (vecuma no 0 lidz 17 gadiem)

Arsts var nozimét Jums §Ts zales sekojoSu sénisu infekciju arsteSanai:

- Glotadu piena séntte — infekcija, kas ietekmé& mutes, rikles glotadu

- Infekcijas, ko izraisa Candida (tas tiek atrastas asinsrites sistéma, kermena organos (piem&ram,
sird1, plau$as) vai urinizvades sist€tma

179



- Kriptokokals meningits- sénisu infekcija smadzenés

Diflucan var tikt Jums noziméts arf:
- Lai pasargatu Jus no inficeéSanas ar Candida séniSu slimibam (ja Jums ir novajinata imunitate)
- Lai pasargatu no kriptokokala meningita atkartosanas.

2. PIRMS DIFLUCAN LIETOSANAS

Nelietojiet Diflucan Sados gadijumos, ja

- Jums kadreiz bijusi alergija (paaugstinata jutiba) pret flukonazolu, citam zalém séniSu infekciju
arst€Sanai vai jebkuru Diflucan sastavdalu. Varbiit tadi simptomi ka nieze, adas apsartums vai
apgritinata elposana

- Jis lietojat astemizolu, terfenadinu (antihistamina Iidzekli alergijas arsté$anai)

- Jus lietojat cisapridu (zales kunga darbibas trauc&jumu noveérsanai)

- Jiis lietojat pimozidu (zales garigu slimibu arst€Sanai)

- Jis lietojat hinidinu (lieto sirds ritma trauc&jumu arsteéSanai)

- Jas lietojat eritromicinu (antibiotisks Iidzeklis infekciju arst€sanai)

Ipasa piesardziba, lietojot Diflucan, nepiecieSsama §ados gadijumos

Pastastiet savam arstam, ja:

- Jums ir aknu vai nieru darbibas trauc€jumi

- Jiis ciesat no sirds slimibas, tai skaita, sirds ritma traucéjumiem

- Jums ir izmainits kalija, kalcija vai magnija Iimenis asinis

- Jums attistas smagas adas reakcijas (nieze, adas apsartums vai apgritinata elpoSana).

Citu zalu lietoSana

Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jas lietojat astemizolu, terfenadinu (antihistamina Iidzekli alergiju
arsté$anai) vai cisapridu (lieto kunga darbibas trauc&jumu gadijuma), vai pimozidu (lieto garigu
slimibu arstésanai), vai hinidinu (lieto sirds aritmiju arstéSanai), vai eritromicinu (antibiotisks lidzeklis
infekciju arstésanai), jo tos nedrikst lietot kopa ar Diflucan (skatit apakSpunktu ,,Nelietot Diflucan, ja
Jums™).

Ir zales, kuras var savstarpgji mijiedarboties ar Diflucan.
Parliecinieties, vai Jiisu arsts ir informéts, ja Jis lietojat kadu no talak minétajam zaleém:

- rifampicins vai rifabutins (antibiotiskie lidzekli infekciju arstéSanai)

- alfentanils, fentanils (anest€zijas lidzekl]i)

- amitriptilins, nortriptilins (antidepresanti)

- amfotericins B, vorikonazols (pretsénisu lidzekli)

- zales asins receklu veido$anas noversanai (varfarins vai lidzigas zales)

- benzodiazepini (midazolams, triazolams vai lidzigas zales), ko lieto, lai uzlabotu Jisu miegu vai
mazinatu trauksmi

- karbamazepins, fenitoins (lieto 1€kmju arstesSanai)

- nifedipins, isradipins, amlodipins, felodipins un losartans (lieto hipertensijas - augsta
asinsspiediena arsteSanai)

- ciklosporins, everolims, sirolims vai takrolims (lieto, lai noverstu transplantata atgrtiSanu)

- ciklofosfamids, Vinca alkaloidi (vinkristins, vinblastins vai lidzigas zales), ko lieto audz&ju
arstéSanai

- halofantrins (lieto malarijas arst€sanai)

- statini (atorvastatins, simvastatins un fluvastatins vai lidzigas zales), ko lieto augsta holesterina
pazeminasanai

- metadons (lieto sapju noversanai)

180



- celekoksibs, flurbiprofens, naprokséns, ibuproféns, lornoksikams, meloksikams, diklofenaks
(nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL))

- peroralie kontraceptivie lidzekli

- prednizons (steroids)

- zidovudins, zinams arT ka AZT; sakvinavirs (lieto HIV infic€tu pacientu arst€Sanai)

- zales diab&ta arsteSanai, piemeram, hlorpropamids, glibenklamids, glipizids vai tolbutamids

- teofilins (zales astmas kontrolei)

- A vitamins (uztura bagatinatajs)

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

Diflucan lietoSana kopa ar uzturu
Jas varat lietot zales kopa ar &dienu vai starp &dienreizeém.
Griitnieciba un zidiSanas periods

Pastastiet arstam, ja Jiis esat stavokli, planojat griitniecibu vai barojat b&rnu ar krati. Jums nevajadzetu
lietot Diflucan griitniecibas laika vai, ja Jus barojat beérnu ar krtti, ja vien arsts nav licis to darit.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Vadot transportlidzekli vai stradajot ar mehanismiem janem véra, ka dazreiz var uznakt reibonis vai
krampiji.

Svariga informacija par kadu no Diflucan sastavdalam

Diflucan pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai satur saharozi (cukurs).

- ja Jums ir kada cukura nepanesiba, ltidzu, pastastiet to savam arstam pirms zalu lietoSanas.
- 10 ml deva satur 5,6 g vai vairak cukura. Tas janem vera, ja Jums ir cukura diabéts.

- ja zales tiek lietotas ilgak par 2 nedelam, tas var kaitét zobiem.

3. KA LIETOT DIFLUCAN

Vienmer lietojiet savas zales tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijjuma vaicajiet arstam
vai farmaceitam.

Parasta deva dazadu infekciju arst€Sanai ir sada:

Ieteicams lietot zales katru dienu viena un taja pasa laika.

Pieaugusie
Indikacijas Deva
Lai arstetu kriptokokalu meningitu 400 mg pirmaja diena, tad 200 mg lidz

400 mg vienu reizi diena 6 lidz 8 ned€las
vai ilgak, ja nepiecieSams. Dazreiz deva
tiek paaugstinata lidz 800 mg

Lai noverstu kriptokokala meningita atkartoSanos 200 mg vienreiz diena tik ilgi, I1dz tiek
noziméta lietoSanas partraukS$ana
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Lai arstetu kokcidioidomikozi

200 mg I1dz 400 mg vienreiz diena lidz
pat 2 gadiem. Dazreiz deva tiek
paaugstinata lidz 800 mg

Lai arste€tu Candida izraisitas iekskigas infekcijas

800 mg pirmaja diena, tad 400 mg
vienreiz diena, lidz tiek noziméeta
lietoSanas partrauksana

Lai arstetu glotadu infekcijas, kas boja mutes, rikles
glotadu, un saistita ar prot€zu lietoSanu

200 mg lidz 400 mg 1. diena, tad pa
100 mg I1dz 200 mg, lidz tiek noziméeta
lietoSanas partraukSana

Lai arstetu glotadu piena séniti — deva atkariga no
infekcijas lokalizacijas vietas

50 mg Iidz 400 mg vienreiz diena 7 Iidz
30 dienas, 11dz tiek noziméta lictoSanas
partraukSana

Lai noverstu glotadu infekciju atkartosanos, kas boja
mutes un rikles glotadu

100mg Iidz 200 mg vienreiz diena vai
200 mg trTs reizes nedela tik ilgi, kamer
pastav inficeéSanas risks.

Lai arstétu genitaliju piena séniti

150 mg ka vienreizgja deva

Lai samazinatu genitaliju piena sénites atkartoSanos

150 mg katru treSo dienu, kopa 3 devas
(1., 4. un 7. diena), un tad vienreiz nedela
tik ilgi, kamér pastav inficéSanas risks.

Lai arst€tu adas un nagu sénisinfekcijas

Atkariba no infekcijas vietas: 50 mg
vienreiz diena, 150 mg vienreiz nedgla,
300-400 mg ka vienreizgja deva no 1 lidz
4 nedglas (Atleta pedas gadijuma lidz pat
6 nedelam, nagu infekcijas gadijuma tik
ilgi, kam@r bojatais nags ir atjaunojies)

Lai pasargatu Jiis no Candida izraisitam infekcijam
(ja Jums ir novajinata imiina sist€éma)

200-400 vienreiz diena tik ilgi, kamér
Jums pastav inficeéSanas risks.

Pusaudzi vecuma no 12 Iidz 17 gadiem

leverojiet arsta noradijumus (b&rnu vai pieauguso devas).

Bérni Iidz 11 gadu vecumam

Maksimala dienas deva b&rniem ir 400 mg diena.

Deva tiks noteikta, nemot véra bérna svaru (kilogramos).

Indikacijas

Dienas deva

Candida izraisita glotadu piena séntte un rikles
infekcijas — deva un arst€Sanas ilgums atkarigs no
infekcijas smaguma un lokalizacijas

3 mg uz kg kermena svara (pirmaja diena
var tikt noziméti 6 mg uz kg kermena
svara)

Kriptokokals meningits vai Candida izraisitas
iekskigas infekcijas

6 mg lidz 12 mg uz kg kermena svara

Lai pasargatu bérnu no Candida izraisitam infekcijam
(ja vinu imunitate ir novajinata)

3 mg lidz 12 mg uz kg kermena svara

LietoSana bérniem vecuma no 0 lidz 4 nedélam

LietoSana bérniem 3 lidz 4 ned€lu vecuma:

Tikpat liela deva ka iepriek$ mingts, tikai ievada reizi divas dienas. Maksimala deva ir 12 mg uz kg

kermena svara ik péc 48 stundam.
LietoSana bérniem vecuma lidz 2 nedélam:
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Tikpat licla deva ka iepriek§ mingts, tikai ievada reizi trijas dienas. Maksimala deva ir 12 mg uz kg
kermena svara ik péc 72 stundam.

Dazreiz arsti izraksta atSkirigas devas, neka Seit minétas. Vienmer lietojiet zales tiesi ta, ka arsts Jums
stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam, ja neesat parliecinats.

Gados vecaki pacienti
Ja nav nieru darbibas trauc€jumu, jalieto picaugusiem paredzeta deva.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Jisu arsts var mainit Jums nepiecieSamo devu, atkariba no Jiisu nieru funkcijas.

Noradijumi suspensijas pagatavoSanai:
Tiek rekomendgts, lai Jisu farmaceits pagatavo suspensiju ickskigai lietoSanai pirms doSanas Jums.
Noradijumi veselibas apripes specialistiem ir sniegti talak $aja instrukcija.

Noradijumi lietoSanai:
Pirms katras lietosanas reizes pudeli (aizveértu) kartigi sakratit.

Noradijumi pediatriskas §lirces lietoSanai: (piemérojams gadijumos, ja produkts tiek pardots Jusu

valst1)

Pagatavoto suspensiju kartigi sakratit.

1. Atvert pudeli (aizsargvacinu);
2. Ievietot pudeles adapteri ar pievienotu Slirci pudeles kakla (1.att€ls);
3. Apgriezt pudeli ar $lirci otradi un izvilkt nepiecieSamo, arsta nozZimé&to suspensijas daudzumu (2.

att€ls). Atzimes uz §lirces norada ml. Beérniem maksimala deva ir 400 mg diena (skatit
3.apakspunktu “Ka lietot Diflucan”;
4, Iznemt §lirci no pudeles;
5. Jaunakiem beérniem zales var ievadit no §lirces tiesi mut€. Zalu ievadiSanas laika bérnam
jaatrodas stavus. Pagrieziet §lirci pret vaiga iekSpusi; 1énam izspiediet zales bérna mutg (3.
attels). Vecakiem b&rniem zales var parliet karot€ un dot bernam izdzert.
Pé&c lietosanas $lirci izskalot.
7. Aizvert pudeli ar aizsargvacinu; pudeles adapters paliek pudeles kaklina.

o

Ja esat lietojis Diflucan vairak neka noteikts

Parak daudz Diflucan lietoSana var likt Jums justies neveselam. Nekav&joties sazinieties ar savu arstu
vai tuvakas slimnicas uznemsanas nodalu. Iespg&jamas pardozgsanas simptomi var bit: nerealu lietu
sadzirdésana, redz&Sana, sajusana un iedomas (halucinacijas un paranoidala uzvediba). Var bt
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nepiecie$ama simptomatiska terapija (atbalsta terapija un nepiecieSsamibas gadijuma arT kunga
skalosana).

Ja esat aizmirsis lietot Diflucan
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja Jiis esat aizmirsis lietot nepiecieSsamo devu,
lietojiet to, tiklidz atceraties. Ja gandriz ir pienacis laiks nakamai devai, aizmirsto devu nelietojiet.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Diflucan var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Daziem civékiem attistas alergiskas reakcijas, tomér nopietnas alergiskas reakcijas noveérotas reti.
Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums paradas kads no Siem simptomiem.

- peksna s€ksana, apgritinata elposana vai spiedosa sajiita krutis

- plakstinu, sejas vai lipu tiiska

- visa kermena nieze, adas apsartums vai niezosi sarkani plankumi

- izsitumi uz adas

- smagas adas reakcijas, ka izsitumi, kas izraisa ¢iilu veidoSanos (tas var skart muti un meli).

Diflucan var ietekmét aknu darbibu. Pazimes par aknu darbibas trauc€jumumiem ir sekojosas:

- nogurums

- gstgribas zudums

- vemsSana

- adas un acu baltumu dzelte

Ja paradas kada no $Tm pazim&m, partrauciet Diflucan lietoSanu un nekavéjoties pastastiet to arstam.

Citas blakusparadibas:
Ja novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, [idzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

Biezas blakusparadibas, kas var rasties 1 Iidz 10 pacientiem no 100, ir uzskaititas zemak:
- galvassapes

- diskomforta sajiita kungi, caureja, slikta diisa, vem$ana

- izmainas asinsanalizes, kas nosaka aknu darbibas trauc€jumus

- izsitumi

Retakas blakusparadibas, kas var rasties 1 [idz 10 pacientiem no 1000, ir uzskaititas zemak:

- samazinats sarkano asins $tinu skaits, kas var izraisit adas balumu, vajumu vai elpas trikumu

- samazinata &stgriba

- bezmiegs, miegainiba

- krampiji, galvas reibonis, grieSanas sajiita, tirpSana, durstiSanas vai nejutiguma sajita, garsas
sajlitas traucg&jumi

- aizcietgjums, apgriitinata gremosSana, gazu uzkraSanas védera, sausa mute

- muskulu sapes

- aknu bojajums, adas un acu dzelte

- Culgas, puslisi uz adas (natrene), nieze, pastiprinata svisana

- nogurums, vispargja slikta passajita, drudzis

Retas blakusparadibas, kas var rasties 1 lidz 10 pacientiem no 10 000, ir uzskaititas zemak:

- samazinats balto asins §tinu skaits (palidz cinities pret infekcijam) un to asins $iinu skaits, kas
palidz apturét asinoSanu

- sarkana vai violeta adas krasa, ko var izraisit zems trombocttu skaits vai citas asins Stinu
izmainas
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- izmainas asins biokimiskajos raditajos (augsts holesterina, lipidu limenis)

- zems kalija ITmenis asinis

- trice

- izmainas elektrokardiogramma (EKG), sirds ritma traucgjumi

- aknu mazspgja

- alergiskas reakcijas (daZreiz smagas), tai skaita, izsitumi paslisu veida un adas lobisanas,
smagas adas reakcijas, lipu vai sejas pietikums

- matu izkri§ana

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minetas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT DIFLUCAN

- Uzglabat berniem nepieejama un neredzama vieta.

- Nelietot Diflucan p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites aiz ,,Derigs [1dz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

- Pulveris iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai (60 ml pudele):

- Pudeli uzilabﬁt ciesi nosléitu. Uzilabét temieratﬁré lidz 25°C.

- P&c pagatavosanas suspensiju uzglabat temperattira 1idz 30°C, nesasaldgt.
- Pagatavotas suspensijas uzglabasanas laiks ir 28 dienas.

Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Diflucan satur

- Aktiva viela ir flukonazols.

- Citas sastavdalas ir: saharoze, koloidalais beziidens silicija dioksids, titana dioksids (E 171),
ksantana gumija, natrija citrats, beztidens citronskabe, natrija benzoats un dabiga apelsinu
smarzviela (satur apelsinu ellu un maltodekstrinu)

Diflucan 10 mg/ml un 40 mg/ml pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai arejais
izskats un iepakojums

60 ml pudele:
- Diflucan 10 mg/ml un 40 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ir balts

vai gandriz balts pulveris. P&c tidens pievienoSanas pulverim (ka noradits instrukcija veselibas
aprupes specialistiem) tiek iegiita suspensija ar apelsinu smarzu, kas satur attiecigi 10 mg vai
40 mg flukonazola viena mililitra.

- Katra pudel€ pulvera un tidens maisijums veido 35 ml suspensijas.

- Precizai dozesanai var biit pievienota 5 ml merkarote un/vai 5 ml graduéta Slirce ar pudele
iespiezamu adapteri.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Sis mediciniskais produkts Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalstis ir registréts ar $adiem
nosaukumiem:

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]
Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi akceptéta

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama (dalibvalsts/ agenttira) majas lapa
[Skatit I Pielikumu- aizpilda nacionali]

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai medicinas vai veselibas apripes profesionaliem:

Noradijumi suspensijas pagatavoSanai:
Pagatavota suspensija biis balta vai peléciga ar apelsinu aromatu.

60 ml pudelei:
1. Viegli uzsist pa pudeli, lai atbrivotu pulveri.

2. Pievienot nelielu daudzumu tira Gidens un energiski sakratit. Pievienot tideni lidz atzimei, kas
noradita uz pudeles (atbilst pievienotiem 24 ml tidens).

3. Labi sakratit 1 [1dz 2 minttes, l1dz tiek iegiita homoggna suspensija.

4. Uz pudeles uzlimes uzrakstit pagatavotas suspensijas deriguma terminu (pagatavotas suspensijas
uzglabasanas laiks ir 28 dienas). Jebkuru neizlietoto suspensijas daudzumu péc §1 datuma lietot
nedrikst, un tas jaatdod atpakal Jusu farmaceitam.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Diflucan un sinontmiskie nosaukumi (skatit I Pielikumu) 2 mg/ml skidums infiizijam
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]
Fluconazolum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav min&tas vai kada no
min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, liidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Diflucan un kadam noltikam to lieto
2. Pirms Diflucan lietoSanas

3. Ka lietot Diflucan

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Diflucan

6.

Sikaka informacija

1. KAS IR DIFLUCAN UN KADAM NOLUKAM TO LIETO
Diflucan pieder pie zalu grupas, ko sauc par ,,pretsenisu lidzekliem”. Aktiva viela ir flukonazols.

Diflucan lieto sénisu izraisttu infekciju arst€Sanai, ka ari, lai pasargatu no infic€Sanas ar kandidozi.
Visbiezak sénisu infekcijas izraisa rauga sénite Candida.

Pieaugusie

Arsts var nozimét Jums §s zales sekojos$u séniSu infekciju arsté$anai:

- Kriptokokals meningits- sénisu infekcija smadzeng&s

- Kokcidioidomikoze- bronhu-plausu sisteémas slimiba

- Infekcijas, ko izraisa Candida (tas tiek atrastas asinsrites sist€éma, kermena organos (pieméram,
sird1, plau$as) vai urinizvades sisteéma

- Glotadu piena sénite — infekcija, kas ietekmé& mutes, rikles glotadu, un rada jelumu muté

Diflucan var tikt Jums noziméts arf:

- lai pasargatu no kriptokokala meningita atkartoSanas

- lai pasargatu no glotadu piena sénites atkartoSanas

- lai izvairitos no inficéSanas ar Candida s€nisu slimibam (ja Jums ir novajinata imunitate)

Bérni un pusaudzi (vecuma no 0 lidz 17 gadiem)

Arsts var nozimét Jums §Ts zales sekojo$u sénisu infekciju arstéSanai:

- Glotadu piena sénite — infekcija, kas ietekm& mutes, rikles glotadu

- Infekcijas, ko izraisa Candida (tas tiek atrastas asinsrites sist€éma, kermena organos (pieméram,
sirdi, plausas) vai urinizvades sisteéma

- Kriptokokals meningits- sénisu infekcija smadzengs

Diflucan var tikt Jums noziméts ari:

- Lai pasargatu Jiis no infic€Sanas ar Candida sénisu slimibam (ja Jums ir novajinata imunitate)
- Lai pasargatu no kriptokokala meningita atkartoSanas.
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2.

PIRMS DIFLUCAN LIETOSANAS

Nelietojiet Diflucan $ados gadijumos, ja

Jums kadreiz bijusi alergija (paaugstinata jutiba) pret flukonazolu, citam zalém sénisu infekciju
arst€Sanai vai jebkuru Diflucan sastavdalu. Varbiit tadi simptomi ka nieze, adas apsartums vai
apgritinata elposana

Jas lietojat astemizolu, terfenadinu (antihistamina lidzekli alergijas arsté$anai)

Jas lietojat cisapridu (zales kunga darbibas trauc&jumu noveérSanai)

Jus lietojat pimozidu (zales garigu slimibu arsté$anai)

Jas lietojat hinidinu (lieto sirds ritma traucgjumu arstéSanai)

Jus lietojat eritromicinu (antibiotisks Iidzeklis infekciju arsteésanai)

Ipasa piesardziba, lietojot Diflucan, nepieciesama §ados gadijumos

Pastastiet savam arstam, ja:

Jums ir aknu vai nieru darbibas traucgjumi

JUs cieSat no sirds slimibas, tai skaita, sirds ritma trauc€jumiem

Jums ir izmainits kalija, kalcija vai magnija ITmenis asinis

Jums attistas smagas adas reakcijas (nieze, adas apsartums vai apgritinata elpoSana).

Citu zalu lietoSana

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jas lietojat astemizolu, terfenadinu (antihistamina lidzekli alergiju
arsté$anai) vai cisapridu (lieto kunga darbibas trauc&jumu gadijuma), vai pimozidu (lieto garigu
slimibu arsté$anai), vai hinidinu (lieto sirds aritmiju arst€Sanai), vai eritromicinu (antibiotisks lidzeklis
infekciju arstésanai), jo tos nedrikst lietot kopa ar Diflucan (skatit apakSpunktu ,,Nelietot Diflucan, ja
Jums”).

Ir zales, kuras var savstarpgji mijiedarboties ar Diflucan.
Parliecinieties, vai Jusu arsts ir informets, ja Jis lietojat kadu no talak min&tajam zaleém:

rifampicins vai rifabutins (antibiotiskie Iidzekli infekciju arsteSanai)

alfentanils, fentanils (anestgzijas lidzekli)

amitriptiltns, nortriptilins (antidepresanti)

amfotericins B, vorikonazols (pretséniSu Iidzekli)

zales asins receklu veido$anas noversanai (varfarins vai lidzigas zales)

benzodiazepini (midazolams, triazolams vai lidzigas zales), ko lieto, lai uzlabotu Jiisu miegu vai
mazinatu trauksmi

karbamazepins, fenitoins (lieto Iekmju arstésanai)

nifedipins, isradipins, amlodipins, felodipins un losartans (lieto hipertensijas - augsta
asinsspiediena arst€Sanai)

ciklosporins, everolims, sirolims vai takrolims (lieto, lai nov&rstu transplantata atgriSanu)
ciklofosfamids, Vinca alkaloidi (vinkristins, vinblastins vai Iidzigas zales), ko lieto audzgju
arst€Sanai

halofantrins (lieto malarijas arsteéSanai)

statini (atorvastatins, simvastatis un fluvastatins vai lidzigas zales), ko lieto augsta holesterina
pazeminasanai

metadons (lieto sapju noversanai)

celekoksibs, flurbiproféns, naprokséns, ibuproféns, lornoksikams, meloksikams, diklofenaks
(nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL))

peroralie kontraceptivie lidzekli

prednizons (steroids)

zidovudins, zinams arT ka AZT; sakvinavirs (lieto HIV infic€tu pacientu arstéSanai)

zales diab&ta arste€Sanai, piemeram, hlorpropamids, glibenklamids, glipizids vai tolbutamids
teofilins (zales astmas kontrolei)

A vitamins (uztura bagatinatajs)
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Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat vai p&d&ja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

Diflucan lietoSana kopa ar uzturu

leteicams lietot kapsulas katru dienu viena un taja pasa laika. Jus varat lietot zales kopa ar &dienu vai
starp edienreizém.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Pastastiet arstam, ja Jiis esat stavokli, planojat griitniecibu vai barojat bérnu ar kriiti. Jums nevajadzetu
lietot Diflucan griitniecibas laika vai, ja Jiis barojat b&mu ar kriiti, ja vien arsts nav licis to darTt.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Vadot transportlidzekli vai stradajot ar mehanismiem janem véra, ka dazreiz var uznakt reibonis vai
krampji.

Svariga informacija par kadu no Diflucan sastavdalam

1 ml Diflucan satur 0,154 mmol natrija. Tas janem véra pacientiem ar kontrol&tu natrija di€tu.

3. KA LIETOT DIFLUCAN

Sis zales arsts vai medmasa Jums ievadis véna lenas injekcijas (inflizijas) veida. Diflucan tiek
piegadats Skiduma veida. Tas nav jaatSkaida. Sis lietoSanas instrukcijas beigas ir papildus informacija
veselibas apriipes specialistiem.

Parastas devas dazadu infekciju arsteéSanai ir noraditas talak. Jautajiet savam arstam vai medmasai, ja
neesat parliecinats, kade] Jums §is zales ir nozimétas.

Pieaugusie

Indikacijas Deva

Lai arstetu kriptokokalu meningitu 400 mg pirmaja diena, tad 200 mg Iidz
400 mg vienu reizi diena 6 Iidz 8 ned€las
vai ilgak, ja nepiecieSams. Dazreiz deva
tiek paaugstinata lidz 800 mg

Lai noverstu kriptokokala meningita atkartoSanos 200 mg vienreiz diena tik ilgi, [1dz tiek
noziméta lietoSanas partrauk$ana

Lai arstetu kokcidioidomikozi 200 mg Iidz 400 mg vienreiz diena lidz

pat 2 gadiem. Dazreiz deva tiek
paaugstinata lidz 800 mg

Lai arstetu Candida izraisttas iekskigas infekcijas 800 mg pirmaja diena, tad 400 mg
vienreiz diena, Iidz tiek noziméta
lietoSanas partraukSana

Lai arstetu glotadu infekcijas, kas boja mutes, rikles 200 mg Iidz 400 mg 1. diena, tad pa

glotadu, un saistita ar protezu lietoSanu 100 mg Iidz 200 mg, [idz tiek nozimeta
lietosanas partraukSana

Lai arstetu glotadu piena séniti — deva atkariga no 50 mg lidz 400 mg vienreiz diena 7 lidz

infekcijas lokalizacijas vietas 30 dienas, I1dz tiek noziméta lietoSanas
partraukSana
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Lai novérstu glotadu infekciju atkartosanos, kas boja | 100mg Iidz 200 mg vienreiz diena vai

mutes un rikles glotadu 200 mg tr1s reizes nedela tik ilgi, kamer
pastav inficeSanas risks.

Lai pasargatu Jus no Candida izraisitam infekcijam 200-400 vienreiz diena tik ilgi, kamé&r

(ja Jums ir novajinata imiina sist€éma) Jums pastav inficéSanas risks.

Pusaudzi vecuma no 12 lidz 17 gadiem
Ieverojiet arsta noradijumus (b&rnu vai pieauguso devas).

Bérni vecuma Ilidz 11 gadu vecumam
Maksimala dienas deva b&rniem ir 400 mg diena.

Deva tiks noteikta, nemot véra bérna svaru (kilogramos).

Indikacijas Dienas deva

Candida izraisita glotadu piena séntte un rikles 3 mg uz kg kermena svara (pirmaja diena
infekcijas — deva un arstéSanas ilgums atkarigs no var tikt noziméti 6 mg uz kg kermena
infekcijas smaguma un lokalizacijas svara)

Kriptokokals meningits vai Candida izraisitas 6 mg Iidz 12 mg uz kg kermena svara

iekSkigas infekcijas

Lai pasargatu bernu no Candida izraisitam infekcijam | 3 mg Iidz 12 mg uz kg kermena svara
(ja vinu imunitate ir novajinata)

LietoSana bérniem vecuma no 0 lidz 4 nedélam

LietoSana bérniem 3 Iidz 4 ned€lu vecuma:
Tikpat liela deva ka ieprieks mingts, tikai ievada reizi divas dienas. Maksimala deva ir 12 mg uz kg
kermena svara ik péc 48 stundam.

Lietosana berniem vecuma Iidz 2 ned€lam:
Tikpat liela deva ka iepriekS mingts, tikai ievada reizi trijas dienas. Maksimala deva ir 12 mg uz kg
kermena svara ik p&c 72 stundam.

Dazreiz arsti izraksta atSkirigas devas, neka Seit min&tas. Vienmer lietojiet zales tiesi ta, ka arsts Jums
stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam, ja neesat parliecinats.

Gados vecaki pacienti
Ja nav nieru darbibas trauc€jumu, jalieto picaugusiem paredzeta deva.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Juisu arsts var maintt Jums nepiecieSamo devu, atkariba no Jiisu nieru funkcijas.

Ja esat sapémis Diflucan vairak neka noteikts

Ja Jums skiet, ka Jums ir ievadits vairak Diflucan, nekavgjoties izstastiet to arstam vai medmasai.
Iesp&jamas pardozesanas simptomi var biit: nerealu lietu sadzirdeésana, redzeSana, sajuSana un iedomas
(halucinacijas un paranoidala uzvediba).

Ja Diflucan deva ir izlaista
Sis zales Jums ievadis medicinas personala uzraudziba, tadel maz ticams, ka deva var tikt aizmirsta.

Tomér pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums skiet, ka deva ir aizmirsta.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.
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4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Diflucan var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Daziem civékiem attistas alergiskas reakcijas, tomér nopietnas alergiskas reakcijas noverotas reti.
Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums paradas kads no Siem simptomiem.

- peksna seksana, apgriitinata elpoSana vai spiedosa sajiita kriitts

- plakstinu, sejas vai liipu tiska

- visa kermena nieze, adas apsartums vai niezosi sarkani plankumi

- izsitumi uz adas

- smagas adas reakcijas, ka izsitumi, kas izraisa ¢iilu veidoSanos (tas var skart muti un méli).

Diflucan var ietekmé&t aknu darbibu. Pazimes par aknu darbibas traucgjumumiem ir sekojosas:

- nogurums

- estgribas zudums

- vems$ana

- adas un acu baltumu dzelte

Ja paradas kada no §Tm pazimém, partrauciet Diflucan lietoSanu un nekavéjoties pastastiet to arstam.

Citas blakusparadibas:
Ja noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

Biezas blakusparadibas, kas var rasties 1 [idz 10 pacientiem no 100, ir uzskaititas zemak:
- galvassapes

- diskomforta sajiita kungi, caureja, slikta dusa, vemsSana

- izmainas asinsanaliz€s, kas nosaka aknu darbibas traucg€jumus

- izsitumi

Retakas blakusparadibas, kas var rasties 1 Iidz 10 pacientiem no 1000, ir uzskaititas zemak:

- samazinats sarkano asins $iinu skaits, kas var izraisit adas balumu, vajumu vai elpas triikumu

- samazinata estgriba

- bezmiegs, miegainiba

- krampji, galvas reibonis, grieSanas sajiita, tirpSana, dursti$anas vai nejutiguma sajiita, izmainas
garSas sajiita

- aizciet€jums, apgritinata gremosana, gazu uzkrasanas védera, sausa mute

- muskulu sapes

- aknu bojajums, adas un acu dzelte

- Culgas, puslisi uz adas (natrene), nieze, pastiprinata svisana

- nogurums, visparéja slikta passajiita, drudzis

Retas blakusparadibas, kas var rasties 1 Iidz 10 pacientiem no 10 000, ir uzskaititas zemak:

- samazinats balto asins $tinu skaits (palidz cinities pret infekcijam) un to asins $tnu skaits, kas
palidz apturét asinosanu

- sarkana vai violeta adas krasa, ko var izraisit zems trombocitu skaits vai citas asins $tinu
izmainas

- izmainas asins bioktmiskajos raditajos (augsts holesterina, lipidu Itmenis)

- trice

- zems kalija [Tmenis asinis

- izmainas elektrokardiogramma (EKG), sirds ritma traucgjumi

- aknu mazspgja

- alergiskas reakcijas (dazreiz smagas), tai skaita, izsitumi ptsliSu veida un adas lobisanas,
smagas adas reakcijas, lipu vai sejas pietikums

- matu izkriSana
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Ja novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT DIFLUCAN

- Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

- Nelietot Diflucan péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites aiz ,,Derigs [1idz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

- Stikla flakoni: nesasaldét.

- PVH plastificéti maisi: uzglabat temperatiira lidz 30°C. Nesasaldét. Sis ziles paredzétas
vienreiz&jai lietoSanai. PEc atverSanas jebkurs neizlietotais Skiduma daudzums jaiznicina.

Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par

nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart€jo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Diflucan satur

- Aktiva viela ir flukonazols.

- Katrs ml satur 2 mg flukonazola.

- Citas sastavdalas ir: natrija hlorids, iidens injekcijam un natrija hidroksids (pH korekcijai).

Diflucan Skidums infiizijam arejais izskats un iepakojums

- Diflucan ir dzidrs, bezkrasains $kidums bez redzamam dalinam.

- Tas ir iepildits stikla flakonos, kuri satur 50 mg, 100 mg, 200 mg vai 400 mg flukonazola, vai
iepakots ar plastmasu parklatos PVH 1, 5, 10 un 20 maisos, kas satur 200 mg vai 400 mg
flukonazola. Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Sis mediciniskais produkts Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalstis ir registréts ar §adiem
nosaukumiem:

[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]
Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi akceptéta
[Skatit I Pielikumu - aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama (dalibvalsts/ agenttira) majas lapa
[Skatit I Pielikumu- aizpilda nacionali]

Talak sniegta informacija paredzgta tikai medicinas vai veselibas apriipes profesionaliem:

Intravenoza infuzija jaievada ar atrumu, kas neparsniedz 10 ml/min. Diflucan $kidina ar 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida skidumu infiizijam, katri 200 mg (100 ml pudele) satur 15 mmol Na+ un CI-.
Diflucan ir pieejams ka atskaidits natrija hlorida skidums, tap&c pacientiem, kuriem nepiecieSama
natrija vai $kidruma ierobezo8ana, japiever§ uzmaniba ievadiSanas atrumam.

Flukonazols intravenozam infiizijam ir saderigs ar $adiem skidumiem:
a) 5% un 20% glikozes Skidums;
b) Ringera skidums;

192



c¢) Hartmana skidums;

d) Kalija hlorida skidums glikozg;

e) 4,2 % un 5% natrija bikarbonata $kidums;

f) 3, 5% aminofuzina skidums;

g) 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidums;

h) Dialaflex (6,36% interperitonealas dializes $kidums).

Flukonazola infuziju var veikt ar parastajam transfuizijas iekartam, izmantojot vienu no augstak
mingtajiem infiiziju skidumiem. Lai arT nekadas nesaderibas reakcijas nav novérotas, flukonazolu
sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém nerekomendeg.

Skidums infiizijam ir paredzéts tikai vienreizégjai lieto$anai.

No mikrobiologiska viedokla atskaiditi Skidumi jaizlieto nekavéjoties. Ja tie netiek izlietoti
nekavgjoties, lietotajs ir atbildigs par uzglabasanas apstakliem un ilgumu, un parasti tam nevajadzetu
parsniegt 24 stundas 2 Iidz 8°C temperatiira, ja atSkaidiSana ir notikusi kontrol&tos un validétos
aseptiskos apstaklos.

Atskaidisanu javeic aseptiskos apstaklos. Pirms ievadiSanas Skidums vizuali japarbauda uz krasas
mainu un dalinu piemaisTjumiem. Skidumu drikst lietot vienigi tad, ja skidums ir bezkrasains un bez

redzamam dalinam.

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.
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