ANNESS III

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT, TIKKETTA U FULJETT TA’
TAGHRIF

Nota: Dan I-SPC, tikketta u fuljett ta’ taghrif huwa l-verzjoni valida fil-hin tad-Decizjoni tal-
Kummissjoni.

Wara d-Deéizjoni tal-Kummissjoni, I-Awtoritajiet Kompetenti tal-Istat Membru
f’kollaborazzjoni mal-Istat Membru ta’ Referenza, sejrin jaggornaw l-informazzjoni dwar il-
prodott kif mehtieg. Ghaldaqstant, dan I-SPC, tikketta u fuljett ta’ taghrif, mhux bilfors
jirrapprezentaw it-test attwali.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Diflucan u l-ismijiet asso¢jati (ara Anness I) 150 mg kapsuli iebsin

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kapsula iebsa fiha fluconazole 150 mg.
Sustanzi mhux attivi: kull kapsula iebsa fiha wkoll 149.12 mg ta’ lactose monohydrate.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Kapsula iebsa.

Il-kapsula iebsa tal-gelatina ta’ 150 mg ghandha kulur blu turkwaz u I-parti ta’ fuq blu turkwaz bi
“Pfizer” u I-kodi¢i “FLU-150" stampati fugha b’linka sewda. Id-daqs tal-kapsula huwa nru. 1.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Diflucan huwa indikat fl-adulti ghall-infezzjonijiet fungali li gejjin (ara sezzjoni 5.1):

o Kandidjazi vaginali akuta meta kura topika ma tkunx xierqa.
o Candidal balanitis meta kura topika ma tkunx xierqa.

Il-kura tista’ tinbeda qabel ma jkunu maghrufin ir-rizultati tal-ikkoltura u studji ohrajn tal-laboratorju;
madankollu, ladarba dawn ir-rizultati jkunu disponibbli, il-kura ta’ kontra 1-infezzjoni ghandha tigi
aggustata bix-xieraq.

Il-gwida uffi¢jali dwar l-uzu xieraq ta’ antifungali ghandha tigi kkunsidrata.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Adulti

Doza wahda ta’ 150mg.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Fejn ma jkunx hemm evidenza ta’ indeboliment renali, ghandhom jigu adottati r-rakkomandazzjonijiet
normali tad-doza.
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Indeboliment renali
Fluconazole jitnehha b’mod predominanti fl-awrina bhala sustanza attiva mhux mibdula. M’ hemmx
bzonn ta’ aggustamenti f’terapija ta’ doza wahda.

Indeboliment epatiku
Hemm ftit informazzjoni disponibbli f’pazjenti b’indeboliment epatiku, ghalhekk fluconazole ghandu
jinghata b’kawtela lil pazjenti b’funzjoni indebolita tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u 1-effikacja ghall-indikazzjoni ta’ kandidjazi genitali fil-popolazzjoni pedjatrika ma gewx
stabbiliti. L-informazzjoni attwali ghal indikazzjonijiet ohra fit-tfal hija deskritta fis-sezzjoni 4.8. Jekk
it-trattament huwa essenzjali fl-adoloxxenti (minn 12 sa 17-il sena), il-pozologija ghandha tkun I-istess
bhall-pozologija tal-adulti.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Il-kapsuli ghandhom jinbelghu shah u indipendenti mit-tehid tal-ikel.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghal sustanzi azole relatati, jew ghal xi sustanzi mhux attivi
(ara sezzjoni 6.1).

L-ghoti fl-istess waqt ta’ terfenadine huwa kontra-indikat f’pazjenti li jkunu geghdin jinghataw
Diflucan f’dozi multipli ta’ 400 mg kuljum jew aktar skont ir-rizultati ta’ studju dwar I-interazzjoni ta’
dozi multipli. L-ghoti flimkien ma’ medicini ohrajn maghrufa li jtawwlu I-intervall tal-QT u li huma
metabolizzati permezz ta’ ¢itokromu P450 (CYP) 3A4 bhal cisapride, astemizole, pimozide, quinidine
u erythromycin huwa kontra-indikat f’pazjenti li jkunu qeghdin jinghataw fluconazole (ara sezzjonijiet
4.4u4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Is-sistema renali
Diflucan ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Is-sistema epatobiljari

Diflucan gie assoc¢jat ma’ kazijiet rari ta’ tossicita epatika serja inkluz mewt, I-aktar f’pazjenti
b’kundizzjonijiet medici ezistenti serji. F’kaz ta’ epatossi¢ita asso¢jata ma’ fluconazole, ma giet
osservata l-ebda relazzjoni ¢ara mad-doza totali ta’ kuljum, it-tul tat-trattament, is-sess jew l-eta tal-
pazjent. L-epatossic¢ita minhabba fluconazole normalment kienet riversibbli meta twaqqfet il-kura.

Pazjenti li jkollhom rizultati mhux normali tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied waqt il-kura bi
fluconazole ghandhom jigu sorveljati mill-qrib ghall-izvilupp ta’ hsara epatika aktar serja.

[l-pazjent ghandu jkun avzat dwar sintomi li jindikaw effett serju fuq il-fwied (I-importanti huma
astenja, anoressija, dardir persistenti, rimettar u suffejra). Il-kura bi fluconazole ghandha titwaqqaf
minnufih u l-pazjenti ghandhom jikkonsultaw it-tabib.

Is-sistema kardjovaskulari

Xi azoles, inkluz fluconazole, gew assocjati mat-titwil tal-intervall tal-QT fuq I-elettrokardjogramma.
Wagqt is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kien hemm kazijiet rari hafna ta’ titwil tal-QT u
torsades de pointes f"pazjenti li kienu geghdin jiehdu Diflucan. Dawn ir-rapporti kienu jinkludu
pazjenti morda serjament b’diversi fatturi ta’ riskju li jistghu jfixklu, bhal mard tal-qalb strutturali,
anormalitajiet fl-elettroliti u kura konkomittanti li setghu kienu kontributorji.

Diflucan ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’dawn il-kundizzjonijiet potenzjalment proarritmici.
L-amministrazzjoni flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra li huma maghrufin li jtawwlu l-intervall tal-
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QT u li huma metabolizzati permezz ta’ ¢itokromu P450 (CYP) 3A4 hjia kontraindikata (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Halofantrine

Halofantrine intwera li jtawwal l-intervall QTc fid-doza terapewtika rrakkomandata u huwa substrat
ta’ CYP3A4. Ghaldagstant, 1-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u halofantrine m’huwiex rakkomandat
(ara sezzjoni 4.5).

Reazzjonijiet dermatologici

Il-pazjenti rarament zviluppaw reazzjonijiet esfoljattivi fil-gilda, bhas-sindromu ta’ Stevens-Johnson
u nekrolozi epidermali tossika, waqt it-trattament bi fluconazole. Il-pazjenti li jkollhom 1-AIDS huma
aktar suxxettibbli li jizviluppaw reazzjonijiet severi fil-gilda ghal bosta prodotti medicinali. Jekk
jizviluppa xi raxx, li jista’ jigi asso¢jat ma fluconazole, f’pazjent ikkurat ghal infezzjoni fungali
superfi¢jali, ghandha titwaqqaf il-kura b’dan il-prodott medicinali. Jekk pazjenti b’infezzjonijiet
fungali invazivi/sistemi¢i jizviluppaw xi raxx, dawn ghandhom ikunu sorveljati mill-qrib u
fluconazole ghandu jitwaqqaf jekk jizviluppaw lezjonijiet bl-infafet jew eritema multiformi.

Sensittivita eccessiva
F’kazijiet rari, giet irrapportata anafilassi (ara sezzjoni 4.3).

Citokromu P450

Fluconazole huwa inibitur gawwi ta’ CYP2C9 u inibitur moderat ta’ CYP3A4. Fluconazole huwa
wkoll inibitur ta” CYP2C19. Pazjenti kkurati b’Diflucan li jkunu kkurati fl-istess waqt b’medi¢ini ta’
medda terapewtika zghira metabolizzati permezz ta’ CYP2C9, CYP2C19 u CYP3A4, ghandhom jigu
ssorveljati (ara sezzjoni 4.5).

Terfenadine
L-ghoti ta’ fluconazole f’dozi inqas minn 400 mg kuljum flimkien ma’ terfenadine ghandu jkun sorveljat
sew (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Sustanzi mhux attivi

Il-kapsuli fihom lactose monohydrate. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ nuqqas ta’ tolleranza
ghall-galactose, id-defi¢jenza ta’ Lapp lactase jew in-nuqqas ta’ assorbiment ta’ glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu din il-medic¢ina.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

L-uzu konkomittanti ta’ dawn il-medicini li gejjin huwa kontra-indikat

Cisapride: Kien hemm rapporti ta’ avvenimenti kardijaci inkluz torsades de pointes f’pazjenti li nghataw
fluconazole u cisapride flimkien. Studju kkontrollat sab li fluconazole 200 mg darba kuljum flimkien
ma’ cisapride 20 mg erba’ darbiet kuljum irrizulta f°Zieda konsiderevoli fil-livelli ta’ cisapride fil-
plazma u titwil tal-intervall tal-QTc. It-trattament konkomittanti bi fluconazole u cisapride huwa
kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Terfenadine: Minhabba 1-okkorrenza ta’ dizritmiji kardijac¢i serji kkawzati mit-titwil tal-intervall tal-QTc
f’pazjenti li kienu geghdin jinghataw antifungali azole flimkien ma’ terfenadine, saru studji dwar 1-effetti
ta’ interazzjoni. Studju wiched b’doza ta’ 200 mg ta’ fluconazole kuljum ma wriex titwil fl-intervall tal-
QTec. Studju iehor b’doza ta’ 400 mg u 800 mg ta’ fluconazole kuljum wera li fluconazole mehud f’dozi ta’
400 mg kuljum jew aktar izid b’mod konsiderevoli I-livelli ta’ terfenadine fil-plazma meta jittiched fl-istess
wagqt. L-uzu kkombinat ta’ fluconazole f’dozi ta’ 400 mg jew aktar ma’ terfenadine huwa kontra-indikat
(ara sezzjoni 4.3). L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole f’dozi izghar minn 400 mg kuljum ma’ terfenadine
ghandu jkun sorveljat b’attenzjoni.

Astemizole: L-ghoti konkomittanti ta’ fluconazole ma’ astemizole jista’ jnaqqas it-tnehhija ta” astemizole.
1z-zieda i tirrizulta fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ astemizole tista’ twassal ghat-titwil tal-QT u
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okkorrenzi rari ta’ torsades de pointes. L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u astemizole huwa kontra-
indikat (ara sezzjoni 4.3).

Pimozide: Ghalkemm ma giex studjat in vitro jew in vivo, 1-ghoti konkomittanti ta’ fluconazole ma’
pimozide jista’ jirrizulta fl-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ pimozide. Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ pimozide tista’ twassal ghal titwil tal-QT u okkorrenzi rari ta’ forsades de pointes. L-ghoti fl-
istess waqt ta’ fluconazole u pimozide huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Quinidine: Ghalkemm ma giex studjat in vitro jew in vivo, 1-ghoti konkomittanti ta’ fluconazole ma’
quinidine jista’ jirrizulta fl-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ quinidine. L-uzu ta’ quinidine gie asso¢jat mat-
titwil tal-QT u okkorrenzi rari ta’ forsades de pointes. L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u quinidine
huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Erythromycin: L-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u erythromycin ghandu I-potenzjal li jzid ir-riskju
ta’ kardjotossicita (intervall tal-QT imtawwal, torsades de pointes) u ghalhekk ta’ mewt ghall-
gharrieda minhabba 1-qalb. L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u erythromycin huwa kontra-indikat (ara
sezzjoni 4.3).

L-uzu konkomittanti ta’ dawn il-medicini li gejjin ma jistax ikun rakkomandat:

Halofantrine: Fluconazole jista’ jzid il-kon¢entrazzjoni ta’ halofantrine fil-plazma minhabba effett
inibitorju fuq CYP3A4. L-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u halofantrine ghandu l-potenzjal i jzid ir-
riskju ta’ kardjotossicita (intervall tal-QT imtawwal, torsades de pointes) u ghalhekk ta’ mewt ghall-
gharrieda minhabba l-qalb. Din il-kombinazzjoni ghandha tigi evitata (ara sezzjoni 4.4).

L-uzu konkomittanti ta’ dawn il-medicini li gejjin iwassal ghal prekawzjonijiet u aggustamenti tad-
doza:

L-effett ta’ prodotti medi¢inali ohrajn fuq fluconazole

Rifampicin: L-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u rifampicin irrizulta fi tnaqqis ta’ 25% fI-AUC u f* half-
life 20% igsar ta’ fluconazole. F’pazjenti li jkunu geghdin jinghataw rifampicin fl-istess waqt, ghandha tigi
kkunsidrata zieda fid-doza ta’ fluconazole.

Studji ta’ interazzjoni wrew li meta fluconazole orali jinghata mal-ikel, ma’ cimetidine, ma’ antacidi jew
wara irradjazzjoni shiha tal-gisem ghat-trapjant tal-mudullun, ma jsehh 1-ebda indeboliment klinikament

sinifikanti tal-assorbiment ta’ fluconazole.

L-effett ta’ fluconazole fuq prodotti medic¢inali ohrajn

Fluconazole huwa inibitur qgawwi ta’ ¢itokromu P450 (CYP) isoenzima 2C9 u inibitur moderat ta’
CYP3A4. Fluconazole huwa wkoll inibitur tal-isozima CYP2C19. Minbarra l-interazzjonijiet
osservati/dokumentati msemmija hawn taht, hemm riskju ta’ Zieda fil-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’
komposti ohrajn metabolizzati permezz ta’ CYP2C9 u CYP3A4 moghtija flimkien ma’ fluconazole.
Ghalhekk ghandha tinghata attenzjoni meta jintuzaw dawn il-kombinazzjonijiet u I-pazjenti ghandhom jigu
sorveljati sew. L-effett ta’ inibizzjoni tal-enzimi ta’ fluconazole ikompli ghal 4-5 ijiem wara li titwaqqaf il-
kura bi fluconazole, minhabba 1-half-life twila ta’ fluconazole (ara sezzjoni 4.3).

Alfentanil: Waqt uzu konkomittanti ma’ fluconazole (400 mg) u alfentanil moghti gol-vina (20 pg/kg)
f’voluntiera b’sahhithom, 1-AUC o ta’ alfentanil zdied bid-doppju, probabilment minhabba l-inibizzjoni
ta’ CYP3A4. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ alfentanil.

Amitriptyline, nortriptyline: Fluconazole izid l-effett ta’ amitriptyline u ta’ nortriptyline. 5-
nortriptyline u/jew S-amitriptyline jistghu jitkejlu fil-bidu tat-terapija kkombinata u wara gimgha. 1d-
doza ta’ amitriptyline/nortriptyline ghandha tigi aggustata, jekk ikun mehtieg.
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Amphotericin B: L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u amphotericin B fi grieden normali u
immunosoppressi infettati ta dawn ir-rizultati: effett zghir antifungali addittiv fl-infezzjoni sistemika b’C.
albicans, 1-ebda interazzjoni fl-infezzjoni intrakranjali b’ Cryptococcus neoformans, u antagonizmu taz-
zewg medicini fl-infezzjoni sistemika b’A4. fumigatus. Is-sinifikat kliniku tar-rizultati miksuba f’dawn 1-
istudji m’huwiex maghruf.

Antikoagulanti: Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, bhal fil-kaz ta’ antifungali azole ohrajn, gew
irrapportati avvenimenti ta’ fsada (tbengil, epistassi, fsada gastrointestinali, ematurja u melena), flimkien
ma’ zidiet fil-hin tal-protrombina f’pazjenti li nghataw fluconazole flimkien ma’ warfarin. Wagqt il-kura fl-
istess waqt bi fluconazole u warfarin il-hin ta’ protrombina kien imtawwal sa darbtejn aktar, probabilment
minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ warfarin permezz ta’ CYP2C9. F’pazjenti li kienu qeghdin
jinghataw antikoagulanti tat-tip coumarin flimkien ma’ fluconazole, il-hin tal-protrombina ghandu jigu
ssorveljat b’attenzjoni. Jista’ jkun mehtieg I-aggustament tad-doza ta” warfarin.

Benzodiazepines (ta’ azzjoni gasira), i.e. midazolam, triazolam: Wara I-ghoti orali ta’ midazolam,
fluconazole ikkawza zidiet sostanzjali fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ midazolam u effetti psikomotorji.
Meta fluconazole 200 mg inghata flimkien ma’ midazolam 7.5 mg b’mod orali, kien hemm zieda ta’
3.7 u 2.2 aktar fl-AUC u l-half-life ta’ midazolam rispettivament. Meta fluconazole 200 mg kuljum
inghata fl-istess waqt ma’ triazolam 0.25 mg b’mod orali, kien hemm zieda ta’ 4.4 u 2.3 aktar fl-AUC
u l-half-life ta’ triazolam rispettivament. Effetti ta’ triazolam aktar b’sahhithom u aktar fit-tul kienu
osservati waqt trattament flimkien ma’ fluconazole. Jekk tkun mehtiega 1-kura konkomittanti
b’benzodiazepine f’pazjenti li jkunu geghdin jigu kkurati b’fluconazole, ghandu jigi kkunsidrat li
titnaqqas id-doza ta’ benzodiazepine, u I-pazjenti ghandhom jigu ssorveljati bix-xieraq.

Carbamazepine: Fluconazole jinibixxi l-metabolizmu ta’ carbamazepine u giet osservata zieda fil-
carbamazepine fis-serum ta’ 30%. Hemm riskju ta’ Zvilupp ta’ tossic¢ita minhabba carbamazepine.
Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ carbamazepine skont il-kejl/1-effett tal-
kon¢entrazzjonijiet.

Imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju: Certi antagonisti tal-kanali tal-kal¢ju (nifedipine, isradipine,
amlodipine, verapamil u felodipine) huma metabolizzati b>’CYP3A4. Fluconazole ghandu l-potenzjal li
jzid l-espozizzjoni sistemika tal-antagonisti tal-kanali tal-kal¢ju. Huwa rrakkomandat li ssir
sorveljanza regolari ghal avvenimenti avversi.

Celecoxib: Waqt il-kura konkomittanti bi fluconazole (200 mg kuljum) u celecoxib (200 mg), i5-Cpax
u l-AUC ta’ celecoxib zdiedu bi 68% u 134%, rispettivament. Tista’ tkun mehtiega nofs id-doza ta’
celecoxib meta kkombinat ma’ fluconazole.

Cyclophosphamide: Kura kkombinata b’cyclophosphamide u fluconazole tirrizulta f’zieda tal-bilirubin
fis-serum u tal-kreatinina fis-serum. Il-kombinazzjoni tista’ tintuza filwagqt li jigi kkunsidrat aktar ir-
riskju ta’ zieda tal-bilirubin fis-serum u tal-kreatinina fis-serum.

Fentanyl: Gie rrapportat kaz wiehed fatali ta’ intossikazzjoni ta’ fentanyl possibilment minhabba
interazzjoni bejn fentanyl u fluconazole. Barra minn hekk, f*volontiera b’sahhithom intwera li
fluconazole ittardja b’mod sinifikanti t-tnehhija ta’ fentanyl. Koncentrazzjoni gholja ta’ fentanyl tista’
twassal ghal depressjoni respiratorja. Il-pazjenti ghandhom ikunu sorveljati mill-qrib ghal potenzjal ta’
riskju ta’ depressjoni respiratorja. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ fentanyl.

Inibituri reductase HMG CoA: Ir-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolizi jizdied meta fluconazole
jinghata flimkien ma’ inibituri reductase HMG-CoA metabolizzati permezz ta’ CYP3A4, bhal
atorvastatin u simvastatin, jew permezz ta’ CYP2C9, bhal fluvastatin. Jekk tkun mehtiega kura
konkomittanti, il-pazjent ghandu jkun osservat ghal sintomi ta’ mijopatija u rabdomijolozi u I-
creatinine kinase ghandu jigi sorveljat. L-inibituri tal-HMG-CoA reductase ghandhom jitwaqqfu jekk
tkun osservata zieda notevoli fil-creatinine kinase jew jekk tigi dijanjostikata jew issuspettata xi
mijopatija/rabdomijolizi.

Immunosuppressuri (i.e. ciclosporin, everolimus, sirolimus u tacrolimus):
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Ciclosporin: Fluconazole izid b’mod sinifikanti I-konc¢entrazzjoni u I-AUC ta’ ciclosporin. Waqt il-kura fl-
istess waqt bi fluconazole 200 mg kuljum u ciclosporin (2.7 mg/kg/jum) kien hemm zieda ta’ 1.8 aktar fl-
AUC ta’ ciclosporin. Din il-kombinazzjoni tista’ tintuza billi titnagqqas id-doza ta’ ciclosporin skont il-
koncentrazzjoni ta’ ciclosporin.

Everolimus: Ghalkemm ma giex studjat in vivo jew in vitro, fluconazole jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet
ta’ everolimus fis-serum permezz ta’ inibizzjoni ta’ CYP3A4.

Sirolimus: Fluconazole izid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ sirolimus fil-plazma prezumibbilment billi
jinibixxi l-metabolizmu ta’ sirolimus permezz ta’ CYP3A4 u P-glycoprotein. Din il-kombinazzjoni
tista’ tintuza b’aggustament tad-doza ta’ sirolimus skont il-kejl tal-effett/tal-konéentrazzjoni.

Tacrolimus: Fluconazole jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum ta’ tacrolimus moghti mill-halq sa 5
darbiet minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ tacrolimus permezz ta’ CYP3 A4 fl-intestini. Ma gewx
osservati bidliet farmakokineti¢i sinifikanti meta tacrolimus jinghata minn gol-vini. Zieda fil-livelli ta’
tacrolimus giet asso¢jata ma’ nefrotossicita. Id-doza ta’ tacrolimus moghti mill-halq ghandha titnaqqas
skont il-konéentrazzjoni ta’ tacrolimus.

Losartan: Fluconazole jinibixxi [-metabolizmu ta’ losartan ghall-metabolit attiv tieghu (E-31 74) li
huwa responsabbli ghall-parti I-kbira tal-antagonismu tar-ri¢ettur tal-angotensina II li jsehh waqt il-
kura b’losartan. Il-pazjenti ghandu jkollhom il-pressjoni tad-demm taghhom sorveljata kontinwament.

Methadone: Fluconazole jista’ jtejjeb il-konéentrazzjoni ta’ methadone fis-serum. Jista’ jkun mehtieg 1-
aggustament tad-doza ta’ methadone.

Medic¢ini mhux sterojdi kontra l-infjammazzjoni: Is-C.x u I-AUC ta’ flurbiprofen zdiedu bi 23% u
81%, rispettivament, meta nghataw flimkien ma’ fluconazole meta mqabbel mal-ghoti ta’ flurbiprofen
wahdu. Bl-istess mod, is-C.x u I-AUC tal-isomeru attiv farmakologikament [S-(+)-ibuprofen] zdiedu
bi 15% u 82%, rispettivament, meta fluconazole inghata flimkien ma’ ibuprofen tat-tip racemic

(400 mg) meta mgabbel mal-ghoti ta’ ibuprofen tat-tip racemic wahdu.

Ghalkemm ma giex studjat b’mod specifiku, fluconazole ghandu l-potenzjal li jzid l-espozizzjoni
sistemika ta’ NSAIDs ohrajn li huma metabolizzati permezz ta’ CYP2C9 (ez. naproxen, lornoxicam,
meloxicam, diclofenac). Hija rrakkomandata sorveljanza regolari ghal avvenimenti avversi u tossicita
relatati mal-NSAIDs. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza tal-NSAIDs.

Phenytoin: Fluconazole jinibixxi I-metabolizmu epatiku ta’ phenytoin. L-ghoti b’mod repetut fl-istess
wagqt ta’ 200 mg fluconazole u 250 mg phenytoin moghti gol-vina, ikkawza zieda fl-AUC ,4 ta’ phenytoin
b’ 75% u £ Cin b’128%. Meta jinghataw flimkien, il-livelli ta’ kon¢entrazzjoni ta’ phenytoin fis-serum
ghandhom jigu ssorveljati sabiex tigi evitata t-tossicita b’ phenytoin.

Prednisone: Kien hemm rapport ta’ kaz li pazjent bil-fwied trapjantat ikkurat bi prednisone zviluppa
insuffi¢jenza akuta tal-korti¢i adrenali meta twaqqfet il-kura ta’ tliet xhur bi fluconazole. It-twaqqif'ta’
fluconazole prezumibbilment ikkawza attivita msahha ta’ CYP3A4 li wasslet ghal zieda fil-metabolizmu
ta’ prednisone. Pazjenti fuq kura fit-tul bi fluconazole u prednisone ghandhom jigu sorveljati b’attenzjoni
ghal insuffi¢jenza akuta tal-kortic¢i adrenali meta jitwaqqaf fluconazole.

Rifabutin: Fluconazole izid il-konéentrazzjonijiet ta’ rifabutin fis-serum, li jwassal ghal zieda fl-AUC ta’
rifabutin sa 80%. Kien hemm rapporti ta’ uveite f’pazjenti li nghataw fluconazole u rifabutin flimkien.
F’terapija kkombinata, ghandhom jigu kkunsidrati s-sintomi ta’ tossi¢ita b’rifabutin.

Saquinavir: Fluconazole izid 1-AUC u is-C 4« ta’ saquinavir b’madwar 50% u 55% rispettivament,
minhabba I-inibizzjoni tal-metabolizmu epatiku ta’ saquinavir permezz ta’ CYP3A4 u I-inibizzjoni ta’
P-glycoprotein. L-interazzjoni ma’ saquinavir/ritonavir ghada ma gietx studjata u tista’ tkun aktar
b’sahhita. Jista’ jkun mehtieg l1-aggustament tad-doza ta’ saquinavir.
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Sulfonylureas: Fluconazole intwera li jtawwal il-half-/ife fis-serum ta’ sulfonylureas moghtija mill-halq fl-
istess waqt (ez., chlorpropamide, glibenclamide, glipizide, tolbutamide) f’voluntiera b’sahhithom. Hija
rakkomandata sorveljanza regolari taz-zokkor fid-demm u ghandu jkun hemm tnaqqis xieraq tad-doza ta’
sulfonylurea wagqt l-ghoti taz-zewg medicini.

Theophylline: Fi studju ta’ interazzjoni kkontrollat bil-placebo, I-ghoti ta’ fluconazole 200 mg ghal 14-il
jum irrizulta fi tnaqqis ta’ 18% tar-rata ta’ tnehhija medja ta’ theophylline mill-plazma. Pazjenti li jkunu
geghdin jinghataw doza gholja ta’ theophylline jew li b’xi mod huma f’riskju akbar ta’ tossicita
b’theophylline ghandhom jigu osservati ghal sinjali ta’ tossicita b’theophylline waqt li jinghataw
fluconazole. It-terapija ghandha tinbidel jekk jizviluppaw sinjali ta’ tossicita.

Vinca alkaloids: Ghalkemm ma giex studjat, fluconazole jista’ jzid il-livelli tal-vinca alkaloids (ez.
vincristine u vinblastine) fil-plazma u jwassal ghal newrotossicita, li probabbilment hija dovuta ghall-effett
inibitorju fuq CYP3A4.

Vitamina A: Ibbazat fuq rapport ta’ kaz f’pazjent wiehed li kien qed jinghata kura kkombinata ta’ all-
trans-retinoid acid (forma acida tal-vitamina A) u fluconazole, zviluppaw effetti mhux mixtieqa
relatati mas-CNS (sistema nervuza ¢entrali) fil-forma ta’ psewdotumur cerebri, 1i gheb wara li
twaqqfet il-kura bi fluconazole. Din il-kombinazzjoni tista’ tintuza izda ghandha titfakkar l-in¢idenza
ta’ effetti mhux mixtieqa relatati mas-CNS.

Voriconazole: (inibituri ta’ CYP2C9 u CYP3A4): L-ghoti fl-istess waqt ta’ voriconazole mill-halq
(400 mg Q12h ghal gurnata, mbaghad 200 mg Q12h ghal 2.5 granet) u fluconazole mill-halq (400 mg
fl-ewwel gurnata, mbaghad 200 mg Q24h ghal 4 granet) lil 8 suggetti maskili b’sahhithom irrizulta
f’zieda f"C . u AUCT ta’ voriconazole b’medja ta’ 57% (90% CI: 20%, 107%) u 79% (90% CI: 40%,
128%), rispettivament. 1d-doza mnaqqsa u/jew il-frekwenza ta’ voriconazole u fluconazole li telimina
dan I-effett ghadha ma gietx stabillita. Huwa rakkomandat li avvenimenti avversi assocjati ma’
voriconazole ghandhom jigu ssorveljati jekk voriconazole jintuza wara fluconazole.

Zidovudine: Fluconazole izid is-C,, u I-AUC ta’ zidovudine b’84% u b’74%, rispettivament,
minhabba tnaqqis ta’ madwar 45% fit-tnehhija orali ta’ zidovudine. Il-half-life ta’ zidovudine ittawlet
ukoll b’madwar 128% wara terapija kkombinata bi fluconazole. Pazjenti li jinghataw din il-
kombinazzjoni ghandhom jigu ssorveljati ghall-izvilupp ta’ reazzjonijiet avversi relatati ma’
zidovudine. Jista’ jigi kkunsidrat it-tnaqqis tad-doza ta’ zidovudine.

Azithromycin: Studju open-label, b’mod fortuwitu, crossover fi tliet modi £ 18-il suggett b’sahhtu
evalwa l-effett ta’ doza orali wahda ta’ 1200 mg ta’ azithromycin fuq il-farmakokinetika ta’ doza orali
wahda ta’ 800 mg ta’ fluconazole kif ukoll l-effetti ta’ fluconazole fuq il-farmakokinetika ta’
azithromycin. Ma kien hemm Il-ebda interazzjoni farmakokinetika sinifikanti bejn fluconazole u
azithromycin.

Kontracettivi orali: Saru zewg stud;ji farmakokineti¢i b’kontracettiv orali kkombinat bl-uzu ta’ diversi dozi
ta’ fluconazole. Ma kienx hemm effetti rilevanti fuq il-livell tal-ormoni fl-istudju b’50 mg ta’ fluconazole,
filwaqt 1i b’200 mg kuljum, I-AUCs ta’ ethinyl estradiol u levonorgestrel zdiedu b’40% u 24%,
rispettivament. Ghalhekk, 1-uzu ta’ diversi dozi ta’ fluconazole f’dawn id-dozi m’ghandux ikollu effett fuq
l-effikacja tal-kontracettiv orali kkombinat.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
Informazzjoni minn diversi mijiet ta’ nisa tqal ikkurati b’dozi standard (<200 mg/kuljum) ta’ fluconazole,

moghti bhala doza wahda jew ripetuta fl-ewwel erba’ xhur, ma turi l-ebda effett mhux mixtieq fil-fetu.
Kien hemm rapporti ta’ diversi anormalitajiet kongenitali (inkluz brakicefalija, displasja tal-widnejn,
fontanelle ta’ quddiem kbira, tghawwig tal-wirk u sinostosi radjo-umerali) fi trabi li I-ommijiet taghhom
kienu kkurati ghal mill-inqas tliet xhur jew aktar b’dozi gholjin (400-800 mg kuljum) ta’ fluconazole ghal
coccidioidomycosis. Ir-relazzjoni bejn 1-uzu ta’ fluconazole u dawn l-avvenimenti m’hijiex ¢ara.
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Studji fl-annimali wrew tossicita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Fluconazole f’dozi standard u f’kuri ghal Zzmien qasir m’ghandux jintuza fit-tqala sakemm ma jkunx

mehtieg b’mod ¢ar.

Fluconazole f°dozi gholjin u/jew fi skedi twal ma ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief f’kazijiet ta’
infezzjonijiet li jkunu ta’ theddida ghall-hajja.

Treddigh

Fluconazole jghaddi fil-halib tas-sider sabiex jilhaq konc¢entrazzjonijiet izghar minn dawk fil-plazma. It-
treddigh jista’ jibga’ jsir wara uzu wiched ta’ doza standard ta’ 200 mg fluconazole jew inqas. It-treddigh
m’huwiex rakkomandat wara uzu ripetut jew wara dozi gholjin ta’ fluconazole.

Fertilita

Fluconazole ma affettwax il-fertilita tal-firien irgiel jew nisa (ara sezzjoni 5.3)

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sar l-ebda studju fuq l-effetti ta’ Diflucan fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Il-pazjenti
ghandhom jigu mwissija dwar il-possibbilta ta’ sturdament jew accessjonijiet (ara sezzjoni 4.8) wagqt li
jkunu geghdin jiehdu Diflucan u ghandhom jinghataw il-parir li ma jsuqux jew ma jhaddmux magni jekk
ikollhom xi wiehed minn dawn is-sintomi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

L-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod frekwenti (>1/10) kienu ugigh ta’ ras, ugigh fl-
addome, dijareja, nawsja, rimettar, zieda fl-alanine aminotransferase, zieda fl-aspartate
aminotransferase, zieda fl-alkaline phosphatase tad-demm u raxx.

Dawn ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu osservati u rrapportati waqt il-kura b’Diflucan fil-
frekwenzi i gejjin: Komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni

(>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax
tittiehed stima mill-informazzjoni).

Sistema tal-Klassifika Komuni Mhux komuni Rari

tal-Organi

Disturbi tad-demm u Anemija Agranulocitozi,

tas-sistema limfatika lewkopenja,
trombocitopenja,
newtropenja

Disturbi fis-sistema Anafilassi

immuni

Disturbi fil- Nugqgqas fl-aptit Iperkolesterolimja,

metaboliZzmu u n- ipertrigliceridemija,

nutrizzjoni ipokalemija

Disturbi psikjatrici

Nghas, insomnja

fis-sistema labirintika

Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras Accessjonijiet, Roghda
nervuza parestesija,

sturdament, bidliet fit-

toghma
Disturbi fil-widnejn u Vertigo

Disturbi fil-qalb

Torsade de pointes (ara
sezzjoni 4.4), titwil tal-
QT (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi gastro-

Ugigh fl-addome,

Stitikezza, dispepsja,
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intestinali

rimettar, dijarea,

gass fl-istonku, halq

(ara sezzjoni 4.4),
zieda fl-aspartate
aminotransferase
(ara sezzjoni 4.4),
zieda tal-alkaline

(ara sezzjoni 4.4),
zieda fil-bilirubin (ara
sezzjoni 4.4)

nawsja xott
Disturbi fil-fwied u fil- | Zieda fl-alanine Kolestasi (ara Insuffi¢jenza epatika
marrara aminotransferase sezzjoni 4.4), suffejra | (ara sezzjoni 4.4),

nekrozi epatocellulari
(ara sezzjoni 4.4),
epatite (ara

sezzjoni 4.4), hsara
epatocellulari (ara

tessuti ta’ taht il-gilda

sezzjoni 4.4)

minhabba I-medi¢ina
(ara sezzjoni 4.4),
urtikarja (ara
sezzjoni 4.4), hakk,

phosphatase fid- sezzjoni 4.4)
demm (ara
sezzjoni 4.4)

Disturbi fil-gilda u fit- | Raxx (ara Fegga ta’ raxx Nekrozi tossika tal-

gilda, (ara sezzjoni 4.4),
is-sindromu ta’
Stevens-Johnson (ara
sezzjoni 4.4), pustulozi

ekzantematuza mifruxa
akuta (ara sezzjoni 4.4),
dermatite esfoljattiva,
angjoedema, edema fil-
wic¢, alopeéja

zieda fl-gharaq

Disturbi muskolu-
skeletrici u tat-tessuti
konnettivi

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta'
mnejn jinghata

Mijalgja

Gheja, telqa, astenja,
deni

Popolazzjoni pedjatrika

[I-mudell u l-in¢idenza tar-reazzjonijiet avversi u anormalitajiet fil-laboratorju rregistrati waqt provi
klini¢i pedjatri¢i, li ma jinkludux I-indikazzjoni tal-kandidjazi genitali, huma simili ghal dawk li jidhru
fl-adulti.

4.9 Doza eééessiva

Kien hemm rapporti ta’ doza ec¢essiva b’Diflucan u maghhom gew irrapportati allu¢inazzjonijiet u mgiba
paranojja.

F’kaz ta’ doza eccessiva, tista’ tkun mehtiega kura sintomatika (b’mizuri ta’ appogg u tbattil tal-istonku
jekk ikun mehtieg).

Fluconazole fil-parti I-kbira jitnehha fl-awrina; dijurezi ta’ volum sfurzata aktarx li zzid ir-rata ta’ tnehhija.
Sessjoni ta’ emodijalizi ta’ tliet sighat tnaqqas il-livelli fil-plazma b’madwar 50%.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku
Klassifikazzjoni ATC

Kategorija farmakoterapewtika: Antimijotic¢i ghal uzu sistemiku, derivattivi triazole, Kodi¢i ATC:
JO2ACOL.

Metodu ta’ azzjoni

Fluconazole huwa sustanza antifungali triazole. Il-metodu ta’ azzjoni ewlieni tieghu huwa I-inibizzjoni
tac-citokromu fungali P-450 permezz ta’ 14 alpha-lanosterol demethylation, pass essenzjali fil-
bijosintezi tal-ergosterol fungali. L-akkumulazzjoni ta’ 14 alpha-methyl sterols tikkorrispondi mat-telf
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sussegwenti ta’ ergosterol fil-membrana tac-cellola fungali u tista’ tkun responsabbli ghall-attivita
antifungali ta’ fluconazole. Fluconazole intwera li huwa aktar selettiv ghall-enzimi ta¢-¢itokromu
fungali P-450 milli ghal diversi sistemi mammiferi tal-enzimi tac-¢itokromu P-450.

Fluconazole 50 mg kuljum moghti ghal 28 jum intwera li ma jaffettwax il-koncentrazzjonijiet fil-
plazma tat-testosterone fl-irgiel jew il-konc¢entrazzjoni ta’ sterojdi fin-nisa ta’ eta li jkollhom it-tfal.
Fluconazole 200 mg sa 400 mg kuljum m’ghandu l-ebda effett klinikament sinifikanti fuq livelli ta’
sterojdi endogeni jew fuq ir-reazzjoni stimulata mill-ACTH f’voluntiera rgiel b’sahhithom. Studji ta’
interazzjoni b’antipyrine jindikaw i doza wahda jew dozi multipli ta’ fluconazole 50 mg ma
jaffettwawx il-metabolizmu tieghu.

Suxxettibbilta in vitro

In vitro, fluconazole juri attivita antifungali kontra l-ispecijiet ta’ Candida 1-aktar komuni klinikament
(inkluzi C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata turi medda wiesgha ta’ suxxettibbilta
filwaqt li C. krusei hija rezistenti ghal fluconazole.

Fluconazole juri wkoll attivita in vitro kontra Cryptococcus neoformans u Cryptococcus. gattii kif
ukoll il-fungi endemici Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum u
Paracoccidioides brasiliensis.

Ir-relazzjoni FK/FD

Fi studji fuq l-annimali, hemm korrelazzjoni bejn il-valuri MIC u l-effika¢ja kontra mikozi
sperimentali minhabba Candida spp. Fi studji klini¢i, hemm relazzjoni lineari ta’ kwazi 1:1 bejn 1-
AUC u d-doza ta’ fluconazole. Hemm ukoll relazzjoni diretta ghalkemm mhux perfetta bejn 1-AUC
jew doza u reazzjoni klinika ta’ success ta’ kandidjozi orali u sa certu punt inqas ta’ kandidemja ghall-
kura. Bl-istess mod, il-kura hija inqas probabbli ghall-infezzjonijiet ikkawzati minn razez b’MIC oghla
ta’ fluconazole.

Mekkanizmu(i) ta’ rezistenza

Candida spp zviluppaw ghadd ta’ mekkanizmi ta’ rezistenza ghas-sustanzi antifungali azole. Razez
fungali li zviluppaw xi wiched jew aktar minn dawn il-mekkanizmi ta’ rezistenza huma maghrufin li
juru konéentrazzjonijiet inibitorji minimi (minimum inhibitory concentrations — MICs) gholjin ghal
fluconazole li jaffettwa b’mod avvers l-effikacja in vivo u dik klinika.

Kien hemm rapporti ta’ superinfezzjoni bi specijiet ta’ Candida minbarra C. albicans, li naturalment
spiss ma jkunux suxxettibbli ghal fluconazole (ez. Candida krusei). Kazijiet bhal dawn ikunu jehtiegu
kura antifungali alternattiva.

Ll-breakpoints (skont il-EUCAST)

Skont l-analizi ta’ informazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika (FK/FD), is-suxxettibbilta in vitro
u r-reazzjoni klinika EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial susceptibility Testing-
subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) — 11-Kumitat Ewropew ghall-Ittestjar tas-
suxxettibbilta antimikrobjali-Sottokumitat dwar 1-Ittestjar tas-Suxxettibbilta Antifungali) stabbilixxa
breakpoints ghal fluconazole ghall-ispecijiet Candida (EUCAST Dokument razzjonali ghal
Fluconazole (2007)-verzjoni 2). Dawn gew maqsuma fi breakpoints mhux relatati mal-ispecijiet; li
gew stabbiliti primarjament fuq il-bazi ta’ informazzjoni FK/FD u huma indipendenti mid-
distribuzzjonijiet tal-MIC ta’ speéijiet specifici, u breakpoints relatati mal-ispecijiet ghal dawk 1-
ispecijiet 1i huma asso¢jati l-aktar mal-infezzjoni fil-bniedem. Dawn il-breakpoints jinghataw fit-
tabella hawn taht:
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Antifungali Breakpoints relatati mal-ispecijiet (S</R>) Breakpoints
mhux relatati
mal-ispecijiet
4

S</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazole | 2/4 1E -- 2/4 2/4 2/4

S = Suxxettibbli, R = Rezistenti

A. = Breakpoints mhux relatati mal-ispecijiet gew stabbiliti primarjament fuq il-bazi ta’ informazzjoni
FK/FD u huma indipendenti mid-distribuzzjonijiet tal-MIC ta’ specijiet specifi¢i. Dawn jintuzaw biss
ghal organizmi li m’ghandhomx breakpoints specifici.

-- = L-ittestjar tas-suxxettibbiltd mhux rakkomandat minhabba li l-ispe¢i hija mira fqira ghall-kura
b’din il-medic¢ina.

IE = M’hemmx bizzejjed provi li l-ispe¢i inkwistjoni hija mira tajba ghall-kura b’din il-medic¢ina.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
[l-karatteristi¢i farmakokineti¢i ta’ fluconazole huma simili wara I-ghoti minn gol-vini jew mill-halq.

Assorbiment

Wara ghoti mill-halq, fluconazole jigi assorbit sew, u I-livelli fil-plazma (u 1-bijodisponibbilta sistemika)
ikunu oghla minn 90% tal-livelli miksuba wara I-ghoti minn gol-vini. L-assorbiment orali m huwiex
affettwat bit-tehid tal-ikel fl-istess waqt. L-oghla koncentrazzjonijiet fil-plazma fi stat sajjem isehhu bejn
0.5 u 1.5 sighat wara d-doza. Il-konéentrazzjonijiet fil-plazma huma proporzjonati ghad-doza. Livelli ta’
disghin fil-mija fi stat fiss jintlahqu sar-4-5 jum b’dozi multipli ta’ doza wahda kuljum. L-ghoti ta’ doza
inizjali gholja (fl-1 jum) ta’ darbtejn id-doza normali ta’ kuljum tippermetti li I-livelli fil-plazma jaslu ghal-
livelli ta” madwar 90% fi stat fiss sat-2 jum.

Distribuzzjoni
[1-volum apparenti ta’ distribuzzjoni joqrob l-ilma totali tal-gisem. L-irbit mal-proteini fil-plazma huwa

baxx (11-12%).

Fluconazole jikseb penetrazzjoni tajba fil-fluwidi tal-gisem kollha studjati. Il-livelli ta’ fluconazole fil-
bzieq u l-isputum huma simili ghal-livelli fil-plazma. F’pazjenti b’meningite fungali, il-livelli ta’
fluconazole fis-CSF huma madwar 80% tal-livelli fil-plazma korrispondenti.

Kon¢entrazzjoni gholja ta’ fluconazole fil-gilda, oghla mill-konéentrazzjonijiet fis-serum, jinkisbu fl-
istratum corneum, fl-epidermis-dermis u fl-gharaq tal-eccrine. Fluconazole jakkumula fl-istratum corneum.
F’doza ta’ 50 mg darba kuljum, il-kon¢entrazzjoni ta’ fluconazole wara 12-il jum kienet ta’ 73 pug/gu

7 ijiem wara l-wagqfien tat-trattament il-kon¢entrazzjoni kienet ghadha 5.8 pg/g. Fid-doza ta’ darba fil-
gimgha ta’ 150 mg, il-kon¢entrazzjoni ta’ fluconazole fl-istratum corneum fis-7 jum kienet ta’ 23.4 ug/g u
7 ijiem wara t-tieni doza kienet ghadha 7.1 ug/g.

Il-konc¢entrazzjoni ta’ fluconazole fid-dwiefer wara 4 xhur minn dozagg ta’ 150 mg darba f*gimgha kienet
ta’ 4.05 pg/g fi dwiefer b’sahhithom u 1.8 pg/g fi dwiefer morda; u, fluconazole kien ghadu jista’ jitkejjel
f’kampjuni ta’ dwiefer 6 xhur wara t-tmiem tal-kura.

Bijotrasformazzjoni

Fluconazole huwa metabolizzat biss sa ¢ertu punt. Minn doza radjuattiva, 11% biss jitnehha f’ghamla
mibdula fl-awrina. Fluconazole huwa inibitur selettiv tal-isozimi CYP2C9 u CYP3A4 (ara sezzjoni 4.5).
Fluconazole huwa wkoll inibitur tal-isozima CYP2C19.

Tnehhija
11-half-life ta’ tnehhija mill-plazma ghal fluconazole hija ta’ madwar 30 siegha. Ir-rotta ewlenija ta’

tnehhija hija renali, b>’madwar 80% tad-doza moghtija tidher fl-awrina bhala medi¢ina mhux mibdula. It-
tnehhija ta’ fluconazole hija proporzjonali mat-tnehhija tal-kreatinina. M’hemmx evidenza ta’ metaboliti
jiccirkolaw.
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I-half-life twil ta’ tnehhija mill-plazma jipprovdi 1-bazi ghall-kura b’doza wahda ghall-kandidjazi
vaginali, dozar ta’ darba kuljum u ta’ darba fil-gimgha ghal indikazzjonijiet ohrajn.

Farmakokinetika fl-indeboliment renali

F’pazjenti b’insuffi¢jenza renali severa, (GFR< 20 ml/min) il-half life zdiedet minn 30 sa 98 siegha.
Ghalhekk, jehtieg tnaqqis tad-doza. Fluconazole jitnehha bl-emodijalizi u sa ¢ertu punt inqas permezz ta’
dijalizi peritoneali. Wara sessjoni ta’ emodijalizi ta’ tliet sighat, madwar 50% ta’ fluconazole jitnehha mid-
demm.

Farmakokinetika fit-tfal

Informazzjoni farmakokinetika giet evalwata ghal 113-il pazjent pedjatriku minn 5 studji; 2 studji ta’ doza
wahda, 2 studji ta’ dozi multipli, u studju fi trabi li twieldu gabel iz-zmien. L-informazzjoni minn studju
minnhom ma setghetx tigi interpretata minhabba bidliet fis-sekwenza tal-formulazzjoni matul I-istudju.
Informazzjoni ohra kienet disponibbli minn studju ta’ uzu b’kompassjoni.

Wara I-ghoti ta’ 2-8 mg/kg fluconazole lil tfal ta’ bejn id-9 xhur u 1-15-il sena, instab AUC ta’ madwar
38 ng-h/ml ghal kull 1 mg/kg unitajiet ta’ doza. ll-half-life medja ta’ eliminazzjoni ta’ fluconazole mill-
plazma kienet tvarja bejn il-15 u t-18-il siegha u l-volum ta’ distribuzzjoni kien ta’ madwar 880 ml/kg
wara dozi multipli. Half-life oghla ta’ eliminazzjoni ta’ fluconazole mill-plazma ta’ madwar 24 siegha
instabet wara doza wahda. Dan huwa simili ghall-kalf-life ta’ eliminazzjoni ta’ fluconazole mill-plazma
wara ghotja wahda ta’ 3 mg/kg i.v. lil tfal ta’ bejn 11-il jum -11-il xahar. Il-volum ta’ distribuzzjoni f’dan
il-grupp ta’ eta kien ta’ madwar 950 ml/kg.

L-esperjenza bi fluconazole fit-trabi hija limitata ghal studji farmakokineti¢i fi trabi li twieldu qgabel iz-
zmien. L-eta medja fl-ewwel doza kienet ta’ 24 siegha (medda ta’ 9-36 siegha) u I-piz medju fit-twelid
kien ta’ 0.9 kg (medda ta’ 0.75-1.10 kg) ghal 12-il tarbija li twieldu gabel iz-zmien ta’ gestazzjoni medja
ta’ madwar 28 gimgha. Seba’ pazjenti lestew il-protokoll; inghataw massimu ta’ hames infuzjonijiet minn
gol-vini ta’ 6 mg/kg ta’ fluconazole kull 72 siegha. I1-half-life medja (sighat) kienet 74 (medda ta’ 44-185)
fl-1 jum li nagset, mal-hin ghal medja ta’ 53 (medda ta’ 30-131) fis-7 jum u 47 (medda ta’ 27-68) fit-13-il
jum. Iz-Zona taht il-kurva (mikrogramm.h/ml) kienet 271 (medda ta’ 173-385) fl-1 jum u zdiedet b’medja
ta’ 490 (medda ta’ 292-734) fis-7 jum u nagset b’medja ta’ 360 (medda ta’ 167-566) fit-13-il jum. Il-volum
ta’ distribuzzjoni (ml/kg) kien ta’ 1183 (medda ta’ 1070-1470) fl-1 jum u zdiedet, mal-hin, ghal medja ta’
1184 (medda ta’ 510-2130) fis-7 jum u 1328 (medda ta’ 1040-1680) fit-13-il jum.

Farmakokinetika fl-anzjani

Sar studju farmakokinetiku fi 22 suggett, ta’ 65 sena jew aktar li nghataw doza orali wahda ta’ 50 mg ta’
fluconazole. Ghaxra minn dawn il-pazjenti kienu qeghdin jinghataw dijuretici fl-istess waqt. Is-Cy,, kien
1.54 pg/ml u sehh 1.3 sighat wara d-doza. L-AUC medju kien ta’ 76.4 &+ 20.3 ug-h/ml, u l-half-life
terminali medju kien ta’ 46.2 sighat. Dawn il-valuri ta’ parametri farmakokineti¢i huma oghla mill-valuri
analogi rrapportati ghal voluntiera rgiel zghazagh normali. L-ghoti fl-istess waqt ta’ dijureti¢i ma bidilx
b’mod sinifikanti I-AUC jew is-C . Barra minn hekk, it-tnehhija tal-kreatinina (74 ml/min), il-perc¢entwal
ta’ medic¢ina rkuprat mhux mibdul fl-awrina (0-24 siegha, 22%) u l-istimi ta’ tnehhija renali ta’ fluconazole
(0.124 ml/min/kg) ghall-anzjani kienu generalment aktar baxxi minn dawk ta’ voluntiera aktar zghar.
Ghalhekk, il-bidla tad-dispozizzjoni ta’ fluconazole fl-anzjani tidher li hija relatata ma’ funzjoni renali
mnaqqsa karatteristika ta’ dan il-grupp.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

L-effetti fi studji mhux klini¢i gew osservati biss f’espozizzjonijiet meqjusa suffi¢jentement akbar mill-
espozizzjoni tal-bniedem, fatt li jindika ftit rilevanza ghall-uzu kliniku.

Karc¢inogenesi

Fluconazole ma wera I-ebda evidenza ta’ potenzjal karcinogeniku fil-grieden u I-firien ikkurati mill-halq
ghal 24 xahar f°dozi ta’ 2.5, 5, jew 10 mg/kg/jum (madwar 2-7 darbiet id-doza rakkomandata fil-bniedem).
I1-firien irgiel ikkurati b’5 u 10 mg/kg/jum kellhom aktar in¢idenza ta’ adenomi epatocellulari.
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Tossic¢ita riproduttiva

Fluconazole ma affettwax il-fertilita ta’ firien irgiel jew nisa kkurati mill-halq b’dozi ta’ kuljum ta’ 5, 10,
jew 20 mg/kg jew b’dozi parenterali ta’ 5, 25, jew 75 mg/kg.

Ma kienx hemm effetti fuq il-fetu 5 jew 10 mg/kg; gew osservati varjanti anatomici fil-fetu (kustilji
supernumerarji, dilazzjoni tal-pelvi renali) u dewmien fl-ossifikazzjoni 25 u 50 mg/kg u dozi oghla.
F’dozi i jvarjaw minn 80 mg/kg sa 320 mg/kg zdiedet il-mewt tal-embriju fil-firien u l-anormalitajiet fil-
fetu kienu jinkludu kustilji mmewga, palat mixqugq, u ossifikazzjoni anormali tal-kranju u tal-wice.
I1-bidu tal-hlas ittardja xi ftit b’20 mg/kg mill-halq u gew osservati distoc¢ja u titwil tal-hlas £'xi ftit nisa
b’20 mg/kg u 40 mg/kg minn gol-vini. Id-disturbi fil-hlas kienu riflessi b’zieda Zzghira fl-ghadd ta’ frieh li
twieldu mejta u tnaqqis fis-sopravvivenza tal-frieh f’dawn il-livelli ta’ dozi. Dawn l-effetti fuq il-hlas huma
konsistenti mal-karatteristika ta’ tnaqqis tal-estrogenu specifika ghall-ispe¢i prodott permezz ta’ dozi
gholjin ta’ fluconazole. Bidla fl-ormoni bhal din ma gietx osservata f’nisa kkurati bi fluconazole (ara
sezzjoni 5.1).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Kontenut tal-kapsula:
Lactose monohydrate
Lamtu tal-qamhirrum
Colloidal silica anhydrous
Magnesium stearate
Sodium laurilsulfate

Kompozizzjoni tal-goxra tal-kapsula:
Gelatina

Titanium dioxide (E171)

Patent blue V (E131)

Linka tal-istampar:

Shellac (glejz), iron oxide iswed, alkohol N-Butyl, alkohol deidratat, ilma ppurifikat, propylene
glycol, methylated spirit industrijali, isopropyl alcohol, soluzzjoni gawwija ta’ ammonja, potassium
hydroxide

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

5 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen f"temperatura taht 30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kapsuli ta’ 150 mg: pakketti ta’ folji tal-PVC trasparenti jew pakketti ta’ folji tal-PVC/PVDC bojod
opaki b’kisja fuq wara ta’ fojl tal-aluminju.

Kull pakkett fih kapsula wahda iebsa.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢;jali.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness | — Sabiex timtela mill-pajjiz]

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
[Sabiex timtela mill-pajjiz]

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ {isem tal-SM/Agenzija}
[Sabiex timtela mill-pajjiz]
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Diflucan u l-ismijiet assoc¢jati (ara Anness I) 50 mg kapsuli iebsin

D faca I Esrtassob atlara Arsee TVTO0 2 KspeTTober

Diflucan u l-ismijiet assocjati (ara Anness I) 150 mg kapsuli iebsin

[Ara Anness | — Sabiex timtela mill-pajjiz]

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula iebsa fiha fluconazole 50 mg.
Sustanzi mhux attivi: kull kapsula iebsa fiha wkoll 49.70 mg ta’ lactose monohydrate

Kull kapsula iebsa fiha fluconazole 150 mg

Sustanzi mhux attivi: kull kapsula iebsa fiha wkoll 149.12 mg ta’ lactose monohydrate

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula iebsa.

Il-kapsula iebsa tal-gelatina ta’ 50 mg ghandha kulur abjad u I-parti ta’ fuq blu turkwaz bi “Pfizer” u I-
kodic¢i “FLU-50” stampati fugha b’linka sewda. Id-dags tal-kapsula huwa nru. 4.

Il-kapsula iebsa tal-gelatina ta’ 150 mg ghandha kulur blu turkwaz u l-parti ta’ fuq blu turkwaz bi
“Pfizer” u lI-kodici “FLU-150” stampati fugha b’linka sewda. Id-dags tal-kapsula huwa nru. 1.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Diflucan huwa indikat ghall-infezzjonijiet fungali li gejjin (ara sezzjoni 5.1).

Diflucan huwa indikat fl-adulti ghat-trattament ta’:

Meningite kriptokokkali (ara sezzjoni 4.4).
Coccidioidomycosis (ara sezzjoni 4.4).
Kandidjazi invaziva.
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o Kandidjazi mukozali inkluz kandidjazi orofaringeali, esofageali, kandidurja u kandidjazi
mukokutanja kronika.

. Kandidjazi atrofika orali kronika (halq misluh fid-dentatura) jekk I-igjene tas-snien jew kura
topika ma jkunux bizzejjed.

o Kandidjazi vaginali, akuta jew rikorrenti; meta kura topika ma tkunx xierqa.

o Candidal balanitis meta kura topika ma tkunx xierqa.

. Dermatomikozi inkluz tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor, u infezzjonijiet
b’candida dermali meta kura sistemika hija indikata.

o Tinea unguinium (onychomycosis) meta sustanzi ohra ma jistawx jigu wzati.

Diflucan huwa indikat fl-adulti ghal profilassi ta’:

. Rikadenza ta’ meningite kriptokokkali f’pazjenti b’riskju gholi ta’ rikorrenza.

o Rikadenza ta’ kandidjazi orofaringeali jew esofageali f"pazjenti infettati bl-HIV li ghandhom
riskju kbir 1i jesperjenzaw rikadenza.

o Tnaqqis fl-in¢idenza ta’ kandidjazi vaginali rikorrenti (4 episod;ji jew aktar f’sena).

o Profilassi ta’ infezzjonijiet kandidali f’pazjenti b’newtropenja fit-tul (bhal pazjenti
b’kundizzjonijiet ematologic¢i malinni li ged jir¢ievu l-kimoterapija jew pazjenti li qed jiréievu
Trapjant ta¢-Celluli Staminali Ematopojetici (ara sezzjoni 5.1)

Diflucan huwa indikat fi trabi tat-twelid li twieldu fi zmienhom, tfal li jkunu ghadhom kif telqu jimxu,

tfal u adoloxxenti li ghandhom minn 0 sa 17-il sena:

Diflucan jintuza ghall-kura ta’ kandidjazi mukozali (orofaringeali, esofageali), kandidjazi invaziva,
meningite kriptokokkali u I-profilassi ta’ infezzjonijiet kandidali f’pazjenti immunokompromessi.
Diflucan jista’ jintuza bhala terapija ta’ manteniment sabiex jigi evitat li jkun hemm rikadenza ta’
meningite kriptokokkali fit-tfal b’riskju gholi ta’ rikorrenza (ara sezzjoni 4.4).

Il-kura tista’ tinbeda qabel ma jkunu maghrufin ir-rizultati tal-ikkoltura u studji ohrajn tal-laboratorju;
madankollu, ladarba dawn ir-rizultati jkunu disponibbli, il-kura ta’ kontra l-infezzjoni ghandha tigi
aggustata bix-xieraq.

Il-gwida uffi¢jali dwar l-uzu xieraq ta’ antifungali ghandha tigi kkunsidrata.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Id-doza ghandha tkun ibbazata fuq in-natura u s-severita tal-infezzjoni fungali. Il-kura ta’
infezzjonijiet li jehtiegu dozi multipli ghandha titkompla sakemm il-parametri klini¢i jew it-testijiet

tal-laboratorju jindikaw li l-infezzjoni fungali attiva tkun ghebet. Perjodu ta’ kura inadegwat jista’
jwassal ghar-rikorrenza tal-infezzjoni attiva.
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Adulti

Indikazzjonijiet Pozologija Tul tal-Kura
Cryptococcosis | - Kura ta’ meningite Doza inizjali Normalment huwa
kriptokokkali. gholja: 400 mg fl- | ghallinqas 6 sa 8
ewwel Gurnata gimghat.
Doza sussegwenti: | F’infezzjonijiet ta’
200 mg sa 400 mg | theddid ghall-hajja, id-
kuljum doza ta’ kuljum tista’
tizdied sa 800 mg
- Kura ta’ manteniment | 200 mg kuljum Indefinit b’doza ta’
sabiex jimpedixxi kuljum ta’ 200 mg
rikaduta ta’ meningite
kriptokokkali f’pazjenti
b’riskju gholi ta’
rikorrenza.
Coccidioidomy- 200 mg sa 400 mg | 11-il xahar sa 24 xahar
cosis jew iktar jiddependi fuq
il-pazjent. 800 mg
kuljum tista’ tigi
kkunsidrata ghal xi
infezzjonijiet u b’mod
specjali ghal mard
meningeali
Kandidjazi Doza inizjali B’mod generali, it-tul
invaziva gholja: 800 mg tal-kura rakkomandat

kuljum fl-ewwel
Gurnata

Doza sussegwenti:
400 mg kuljum

ghal kandidemija huwa
ta’ gimaghtejn wara l-
ewwel rizultat ta’ kultura
tad-demm negattiva u
wara l-ghajbien tas-
sinjali u sintomi
attribwibbli ghal
kandidemija.
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Kura ta’
kandidjazi
mukozali

- Kandidjazi
orofaringeali

Doza inizjali
gholja: 200 mg sa
400 mg fl-ewwel
Gurnata

Doza sussegwenti:
100 mg sa 200 mg
kuljum

7 sa 21 jum (sakemm il-
kandidjazi orofaringeali
tibda tmur ghall-ahjar).
Jistghu jintuzaw perjodi
itwal f’pazjenti
b’funzjoni immuni
kompromessa b’mod
serju

- Kandidjazi esofageali

Doza inizjali
gholja: 200 mg sa
400 mg fl-ewwel
Gurnata

Doza sussegwenti:

14 sa 30 jum (sakemm
il-kandidjazi
orofaringeali tibda tmur
ghall-ahjar). Jistghu
jintuzaw perjodi itwal

100 mg sa 200 mg | f’pazjenti b’funzjoni
kuljum immuni kompromessa
b’mod serju
- Kandidurja 200 mg sa 400 mg | 7 sa 21 jum. Jistghu
kuljum jintuzaw perjodi itwal
f’pazjenti b’funzjoni
immuni kompromessa
b’mod serju.
- Kandidjazi atrofika 50 mg kuljum 14-il jum
kronika
- Kandidjazi 50 mg sa 100 mg Sa 28 jum. Perjodi itwal
mukokutanja kronika kuljum jiddependi jew fuq is-
severita tal-infezzjoni
jew fuq
kompromizzazzjoni
immuni u infezzjoni bazi
Prevenzjoni ta’ | - Kandidjazi , 100 mg sa 200 Perjodu indefinit ghal
rikaduta ta’ orofaringeali mg kuljum jew 200 | pazjenti b’suppressjoni
kandidjazi mg 3 darbiet fil- tal-immunita kronika
mukozali gimgha
f’pazjenti - Kandidjazi esofageali | 100 mg sa 200 mg | Perjodu indefinit ghal
infettati bl-HIV kuljum jew 200 mg | pazjenti b’suppressjoni
b’riskju gholi li 3 darbiet fil- tal-immunita kronika
jesperjenzaw gimgha
rikaduta
Kandidjazi - Kandidjazi vaginali 150 mg Doza wahda
genitali akuta
- Candidal balanitis
- Kura ta’ profilassi ta’ | 150 mg kull tielet | Doza ta’ manteniment:

kandidjazi vaginali
rikorrenti (4 episodji
jew aktar kull sena)

jum ghal total ta’ 3
dozi jum 1,4 u7)
segwita minn doza
ta’ manteniment ta’
150 mg darba fil-
gimgha

6 xhur.
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Dermatomikozi

- tinea pedis,

- tinea corporis,

- tinea cruris,

- infezzjonijiet b’candida

150 mg darba fil-
gimgha jew 50 mg
darba kuljum

2 sa 4 gimghat, ghal
tinea pedis jista’ jkun
hemm bzonn ta’ kura li
ddum sa 6 gimghat

- tinea versicolor

300 mg sa 400 mg
darba fil-gimgha

1 sa 3 gimghat

50 mg darba
kuljum

2 sa 4 gimghat

- tinea unguium
(onychomycosis)

150 mg darba fil-
gimgha

[l-kura ghandha
titkompla sakemm id-

difer infettat jinbidel
(difer mhux infettat
jikber ’1 gewwa). Sabiex
id-dwiefer tas-swaba’
tal-idejn u tas-saqajn
jikbru mill-gdid
normalment ikun hemm
bzonn ta’ 3 sa 6 xhur u 6
sa 12-il xahar
rispettivament.
Madankollu, ir-rati tat-
tkabbir jistghu jvarjaw
hafna f’individwi u
skont l-eta. Wara kura
b’success ta’
infezzjonijiet kronic¢i fit-
tul, kultant id-dwiefer
jibgghu sfigurati.

[l-kura ghandha tinbeda
bosta jiem gabel il-fegga
mistennija ta’
newtropenja u ghandha
tkompli ghal 7 ijiem
wara l-irkupru minn
newtropenja wara li 1-
ghadd ta’ newtrofili
jizdied aktar minn 1000
¢ellola kull mm’.

Profilassi ta’
infezzjonijiet
kandidali
f’pazjenti
b’newtropenja
fit-tul

200 mg sa 400 mg

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Id-dozagg ghandu jigi aggustat fuq bazi tal-funzjoni tal-kliewi (ara “Indeboliment Renali”).

Indeboliment renali

M’hemmzx bzonn ta’ aggustamenti f’terapija ta’ doza wahda. F’pazjenti (inkluz popolazzjoni
pedjatrika) b’funzjoni tal-kliewi indebolita li jkunu sejrin jir¢ievu aktar minn doza wahda ta’
fluconazole, ghandha tinghata doza tal-bidu ta’ 50 mg sa 400 mg, fuq il-bazi tad-doza rakkomandata
ta’ kuljum ghall-indikazzjoni. Wara din doza inizjali gholja, id-doza ta’ kuljum (skont l-indikazzjoni)
ghandha tkun ibbazata fuq it-tabella li gejja:

Peréentwal tad-doza rakkomandata
100%

50%

100% wara kull dijalizi

Tnehhija tal-kreatinina (ml/min)
>50

<50 (ebda dijalizi)

Dijalizi regolari
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Pazjenti li ged issirilhom dijalizi regolari ghandhom jir¢ievu 100% tad-doza rakkomandata wara kull
dijalizi; fil-granet meta ma ssirilhomx id-dijalizi, il-pazjenti ghandhom jir¢ievu doza mnaqqsa skont it-
tnehhija tal-kreatinina taghhom.

Indeboliment epatiku
Hemm ftit informazzjoni disponibbli f’pazjenti b’indeboliment epatiku, ghalhekk fluconazole ghandu
jinghata b’kawtela lil pazjenti b’funzjoni indebolita tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Popolazzjoni pedjatrika
Fil-popolazzjoni pedjatrika, ma ghandhiex tinqabez doza massima ta’ 400 mg kuljum.

Bhal f’infezzjonijiet simili fl-adulti, it-tul tal-kura huwa bbazat fuq ir-rispons kliniku u mijokologiku.
Diflucan jinghata bhala doza wahda kuljum.

Ghal pazjenti pedjatri¢i b’funzjoni renali indebolita, ara dozagg f*"Indeboliment renali". 11-
farmakokineti¢i ta’ fluconazole ghadhom ma gewx studjati fil-popolazzjoni pedjatrika b’insuffi¢jenza
renali (ghal “Trabi tat-twelid li twieldu fi Zzmienhom™ li ta’ spiss juru li I-kliewi primarjament ma
zviluppawx bizzejjed, jekk joghgbok ara hawn taht).

Trabi tat-twelid, tfal li telqu jimxu u tfal (minn 28 jum sa 11-il sena):

Rakkomandazzjonijiet
Fl-ewwel jum tista’ tintuza doza tal-
bidu sabiex jintlahqu livelli ta’ stat
fiss aktar malajr

Indikazzjoni
- Kandidjazi mukozali

Pozologija
Doza inizjali: 6 mg/kg
Doza sussegwenti: 3 mg/kg
kuljum

- Kandidjazi invaziva
- Meningite kriptokokkali

Doza: 6 sa 12 mg/kg kuljum Jiddependi fuq is-severita tal-marda

- Terapija ta’ manteniment
sabiex jigi evitat li jkun
hemm rikadenza ta’
meningite kriptokokkali
fit-tfal b’riskju gholi ta’
rikorrenza.

Doza: 6mg/kg kuljum Jiddependi fuq is-severita tal-marda

- Profilassi ta’ Candida

f’pazjenti
immunokompromessi

Doza: 3 sa 12 mg/kg kuljum

Jiddependi fuq il-firxa u kemm iddum
in-newtropenja indotta (ara
Pozologija ghall-adulti)

Adoloxxenti (minn 12 sa 17-il sena):

Jiddependi fuq il-piz u l-izvilupp fil-puberta, it-tabib ikun jehtieg jivvaluta liema pozologija (adulti
jew tfal) tkun l-aktar xierqa. Taghrif kliniku jindika li t-tfal inehhu aktar fluconazole milli gie osservat
fl-adulti. Doza ta’ 100, 200 u 400 mg fl-adulti tikkorrespondi ghal doza ta’ 3, 6 u 12 mg/kg fi tfal
sabiex tinkiseb espozizzjoni sistemika komparabbli.

Is-sigurta u l-effikacja tal-uzu f’kandidjazi genitali fil-popolazzjoni pedjatrika ghadha mhix stabbilita.
Informazzjoni kurrenti dwar is-sigurta disponibbli ghal indikazzjonijiet ohra fit-tfal hija deskritta
f’sezzjoni 4.8. Jekk il-kura ghal kandidjazi genitali ghall-adoloxxenti (minn 12 sa 17-il sena) tkun
assolutament necc¢esarja, il-pozologija ghandha tkun I-istess bhal tal-adulti.

Trabi tat-twelid li twieldu fi zmienhom (0 sa 27 jum):
It-tfal tat-twelid inehhu fluconazole bil-mod. Ftit hemm taghrif farmakokinetiku biex jappogga din il-
pozologija fi trabi tat-twelid li twieldu fi Zzmienhom (ara sezzjoni 5.2).

Grupp ta’ eta Pozologija Rakkomandazzjonijiet
gija

Trabi tat-twelid li Ghandha tinghata l-istess Doza massima ta’ 12 mg/kg kull 72
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twieldu fi doza mg/kg bhal dik tat-trabi, | siegha ma ghandhiex tinqabez
zmienhom (0 sa 14 | tfal li jkunu ghadhom kif telqu

jum) jimxu u tfal kull 72 siegha

Trabi tat-twelid 1i Ghandha tinghata l-istess Doza massima ta’ 12 mg/kg kull 48
twieldu fi doza mg/kg bhal dik tat-trabi, | siegha ma ghandhiex tinqabez
zmienhom (minn tfal li jkunu ghadhom kif telqu

15 sa 27 jum) jimxu u tfal kull 48 siegha

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Diflucan jista’ jinghata mill-halq jew permezz ta’ infuzjoni fil-vini, bil-metodu jiddependi fuq l-istat
kliniku tal-pazjent. Jekk ikun hemm tibdil minn infuzjoni fil-vini ghall-metodu orali, jew vice versa,
m’hemmx htiega li tinbidel id-doza ta’ kuljum.

Il-kapsuli ghandhom jinbelghu shah u indipendenti mit-tehid tal-ikel.
4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghal sustanzi azole relatati, jew ghal xi sustanzi mhux attivi
(ara sezzjoni 6.1).

L-ghoti fl-istess waqt ta’ terfenadine huwa kontra-indikat f’pazjenti li jkunu qeghdin jinghataw
Diflucan f’dozi multipli ta’ 400 mg kuljum jew aktar skont ir-rizultati ta’ studju dwar l-interazzjoni ta’
dozi multipli. L-ghoti flimkien ma’ medi¢ini ohrajn maghrufa li jtawwlu I-intervall tal-QT u li huma
metabolizzati permezz ta’ ¢itokromu P450 (CYP) 3A4 bhal cisapride, astemizole, pimozide, quinidine
u erythromycin huwa kontra-indikat f’pazjenti li jkunu qeghdin jinghataw fluconazole (ara sezzjonijiet
4.4u4.)5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tinea capitis
Kien hemm studji ta’ fluconazole ghat-trattament ta’ tinea capitis fit-tfal. Dawn wrew li mhuwiex

aktar superjuri ghal griseofulvin u ir-rata ta’ su¢cess fuq kollox kienet anqas minn 20%. Ghalhekk,
Diflucan m’ghandux jintuza ghal tinea capitis.

Cryptococcosis
L-evidenza tal-effikac¢ja ta’ fluconazole ghal kura ta’ cryptococcosis f’siti ohra (e.z. cryptococcosis fil-

pulmun u fil-gilda) hija limitata, li tevita rakkomandazzjonijiet dwar id-doza.

Mikozi endemika profonda

L-evidenza tal-effikac¢ja ta’ fluconazole ghal kura ta’ forom ohra ta’ mikozi endemika bhal
paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis u histoplasmosis hija limitata, 1i tevita
rakkomandazzjonijiet specifi¢i dwar id-doza.

Is-sistema renali
Diflucan ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Is-sistema epatobiljari
Diflucan ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

Diflucan gie asso¢jat ma’ kazijiet rari ta’ tossicita epatika serja inkluz mewt, 1-aktar f’pazjenti
b’kundizzjonijiet medici ezistenti serji. F’kaz ta’ epatossicita asso¢jata ma’ fluconazole, ma giet
osservata l-ebda relazzjoni ¢ara mad-doza totali ta’ kuljum, it-tul tat-trattament, is-sess jew l-eta tal-
pazjent. L-epatossic¢ita minhabba fluconazole normalment kienet riversibbli meta twaqqfet il-kura.

Pazjenti li jkollhom rizultati mhux normali tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied wagqt il-kura bi
fluconazole ghandhom jigu sorveljati mill-qrib ghall-izvilupp ta’ hsara epatika aktar serja.
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Il-pazjent ghandu jkun avzat dwar sintomi li jindikaw effett serju fuq il-fwied (l-importanti huma
astenja, anoressija, dardir persistenti, rimettar u suffejra). Il-kura bi fluconazole ghandu titwaqqaf
minnufih u l-pazjenti ghandhom jikkonsultaw it-tabib.

Is-sistema kardjovaskulari

Xi azoles, inkluz fluconazole, gew assoc¢jati mat-titwil tal-intervall tal-QT fuq I-elettrokardjogramma.
Wagqt is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kien hemm kazijiet rari hafna ta’ titwil tal-QT u
torsades de pointes f"pazjenti li kienu geghdin jiehdu Diflucan. Dawn ir-rapporti kienu jinkludu
pazjenti morda serjament b’diversi fatturi ta’ riskju li jfixklu, bhal mard tal-qalb strutturali,
anormalitajiet fl-elettroliti u kura konkomittanti li setghu kienu kontributorji.

Diflucan ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’dawn il-kundizzjonijiet potenzjalment proarritmici.
L-amministrazzjoni flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra li huma maghrufin 1i jtawwlu l-intervall tal-
QT u li huma metabolizzati permezz ta’ ¢itokromu P450 (CYP) 3A4 hija kontraindikata (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Halofantrine

Halofantrine intwera li jtawwal l-intervall QTc fid-doza terapewtika rrakkomandata u huwa substrat
ta’ CYP3A4. Ghaldagstant, 1-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u halofantrine m’huwiex rakkomandat
(ara sezzjoni 4.5).

Reazzjonijiet dermatologici

Il-pazjenti rarament zviluppaw reazzjonijiet esfoljattivi fil-gilda, bhas-sindromu ta’ Stevens-Johnson
u nekrolozi epidermali tossika, waqt it-trattament bi fluconazole. Il-pazjenti li jkollhom 1-AIDS huma
aktar suxxettibbli li jizviluppaw reazzjonijiet severi fil-gilda ghal bosta prodotti medicinali. Jekk
jizviluppa xi raxx, li jista’ jigi asso¢jat ma fluconazole, f’pazjent ikkurat ghal infezzjoni fungali
superfi¢jali, ghandha titwaqqaf il-kura b’dan il-prodott medicinali. Jekk pazjenti b’infezzjonijiet
fungali invazivi/sistemi¢i jizviluppaw xi raxx, dawn ghandhom ikunu sorveljati mill-qrib u
fluconazole ghandu jitwaqqaf jekk jizviluppaw lezjonijiet bl-infafet jew eritema multiformi.

Sensittivita eccessiva
F’kazijiet rari, giet irrapportata anafilassi (ara sezzjoni 4.3).

Citokromu P450

Fluconazole huwa inibitur gawwi ta’ CYP2C9 u inibitur moderat ta’ CYP3A4. Fluconazole huwa
wkoll inibitur ta” CYP2C19. Pazjenti kkurati b’Diflucan 1i jkunu kkurati fl-istess waqt b’medi¢ini ta’
medda terapewtika zghira metabolizzati permezz ta’ CYP2C9, CYP2C19 u CYP3A4, ghandhom jigu
ssorveljati (ara sezzjoni 4.5).

Terfenadine
L-ghoti ta’ fluconazole f’dozi inqas minn 400 mg kuljum flimkien ma’ terfenadine ghandu jkun sorveljat
sew (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Sustanzi mhux attivi

Il-kapsuli fihom lactose monohydrate. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ nuqqas ta’ tolleranza
ghall-galactose, id-defi¢jenza ta’ Lapp lactase jew in-nuqqas ta’ assorbiment ta’ glucose-galactose
m’ghandhomx jiehdu din il-medicina.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

L-uzu konkomittanti ta’ dawn il-medic¢ini li gejjin huwa kontra-indikat:

Cisapride: Kien hemm rapporti ta’ avvenimenti kardijaci inkluz forsades de pointes f'pazjenti li nghataw
fluconazole u cisapride flimkien. Studju kkontrollat sab li fluconazole 200 mg darba kuljum flimkien
ma’ cisapride 20 mg erba’ darbiet kuljum irrizulta f°Zieda konsiderevoli fil-livelli ta’ cisapride fil-
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plazma u titwil tal-intervall tal-QTec. It-trattament konkomittanti bi fluconazole u cisapride huwa
kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Terfenadine: Minhabba l-okkorrenza ta’ dizritmiji kardijaci serji kkawzati mit-titwil tal-intervall tal-QTc
f’pazjenti li kienu geghdin jinghataw antifungali azole flimkien ma’ terfenadine, saru studji dwar l-effetti
ta’ interazzjoni. Studju wiehed b’doza ta’ 200 mg ta’ fluconazole kuljum ma wriex titwil fl-intervall tal-
QTec. Studju iehor b’doza ta’ 400 mg u 800 mg ta’ fluconazole kuljum wera li fluconazole mehud f’dozi ta’
400 mg kuljum jew aktar izid b’mod konsiderevoli I-livelli ta’ terfenadine fil-plazma meta jittiched fl-istess
wagqt. L-uzu kkombinat ta’ fluconazole f’dozi ta’ 400 mg jew aktar ma’ terfenadine huwa kontra-indikat
(ara sezzjoni 4.3). L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole fdozi izghar minn 400 mg kuljum ma’ terfenadine
ghandu jkun sorveljat b’attenzjoni.

Astemizole: L-ghoti konkomittanti ta’ fluconazole ma’ astemizole jista’ jnaqqas it-tnehhija ta’ astemizole.
1z-zieda i tirrizulta fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ astemizole tista’ twassal ghat-titwil tal-QT u
okkorrenzi rari ta’ torsades de pointes. L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u astemizole huwa kontra-
indikat (ara sezzjoni 4.3).

Pimozide: Ghalkemm ma giex studjat in vitro jew in vivo, 1-ghoti konkomittanti ta’ fluconazole ma’
pimozide jista’ jirrizulta fl-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ pimozide. Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ pimozide tista’ twassal ghal titwil tal-QT u okkorrenzi rari ta’ forsades de pointes. L-ghoti fl-
istess waqt ta’ fluconazole u pimozide huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Quinidine: Ghalkemm ma giex studjat in vitro jew in vivo, 1-ghoti konkomittanti ta’ fluconazole ma’
quinidine jista’ jirrizulta fl-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ quinidine. L-uzu ta’ quinidine gie asso¢jat mat-
titwil tal-QT u okkorrenzi rari ta’ forsades de pointes. L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u quinidine
huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Erythromycin: L-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u erythromycin ghandu I-potenzjal li jzid ir-riskju
ta’ kardjotossicita (intervall tal-QT imtawwal, torsades de pointes) u ghalhekk ta’ mewt ghall-
gharrieda minhabba 1-qalb. L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u erythromycin huwa kontra-indikat (ara
sezzjoni 4.3).

L-uzu konkomittanti ta’ dawn il-medicini li gejjin ma jistax ikun rakkomandat:

Halofantrine: Fluconazole jista’ jzid il-koncentrazzjoni ta’ halofantrine fil-plazma minhabba effett
inibitorju fuq CYP3A4. L-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u halofantrine ghandu l-potenzjal li jzid ir-
riskju ta’ kardjotossicita (intervall tal-QT imtawwal, forsades de pointes) u ghalhekk ta’ mewt ghall-
gharrieda minhabba 1-qalb. Din il-kombinazzjoni ghandha tigi evitata (ara sezzjoni 4.4).

L-uzu konkomittanti ta’ dawn il-medicini li gejjin iwassal ghal prekawzjonijiet u aggustamenti tad-
doza:

L-effett ta’ prodotti medic¢inali ohrajn fuq fluconazole

Rifampicin: L-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u rifampicin irrizulta fi tnaqqis ta’ 25% fI-AUC u f half-
life 20% igsar ta’ fluconazole. F’pazjenti li jkunu geghdin jinghataw rifampicin fl-istess waqt, ghandha tigi
kkunsidrata zieda fid-doza ta’ fluconazole.

Studji ta’ interazzjoni urew li meta fluconazole orali jinghata mal-ikel, ma’ cimetidine, ma’ antacidi jew
wara irradjazzjoni shiha tal-gisem ghat-trapjant tal-mudullun, ma jsehh I-ebda indeboliment klinikament

sinifikanti tal-assorbiment ta’ fluconazole.

L-effett ta’ fluconazole fuq prodotti medic¢inali ohrajn

Fluconazole huwa inibitur gawwi ta’ ¢itokromu P450 (CYP) isoenzima 2C9 u inibitur moderat ta’
CYP3AA4. Fluconazole huwa wkoll inibitur tal-isozima CYP2C19. Minbarra l-interazzjonijiet
osservati/dokumentati msemmija hawn taht, hemm riskju ta’ zieda fil-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
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komposti ohrajn metabolizzati permezz ta” CYP2C9 u CYP3A4 moghtija flimkien ma’ fluconazole.
Ghalhekk ghandha tinghata attenzjoni meta jintuzaw dawn il-kombinazzjonijiet u I-pazjenti ghandhom jigu
sorveljati sew. L-effett ta’ inibizzjoni tal-enzimi ta’ fluconazole ikompli ghal 4-5 ijiem wara li titwaqqgaf il-
kura bi fluconazole minhabba I-half-life twila ta’ fluconazole (ara sezzjoni 4.3).

Alfentanil: Waqt uzu konkomittanti ma’ fluconazole (400 mg) u alfentanil moghti gol-vina (20 pg/kg)
f’voluntiera b’sahhithom, 1-AUC o ta’ alfentanil zdied bid-doppju, probabilment minhabba l-inibizzjoni
ta’ CYP3A4. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ alfentanil.

Amitriptyline, nortriptyline: Fluconazole izid l-effett ta’ amitriptyline u ta’ nortriptyline. 5-
nortriptyline u/jew S-amitriptyline jistghu jitkejlu fil-bidu tat-terapija kkombinata u wara gimgha. Id-
doza ta’ amitriptyline/nortriptyline ghandha tigi aggustata, jekk ikun mehtieg

Amphotericin B: L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u amphotericin B fi grieden normali u
immunosoppressi infettati ta dawn ir-rizultati: effett Zghir antifungali addittiv fl-infezzjoni sistemika b’C.
albicans, 1-ebda interazzjoni fl-infezzjoni intrakranjali b’ Cryptococcus neoformans, u antagonizmu taz-
zewg medicini fl-infezzjoni sistemika b’A4. fumigatus. Is-sinifikat kliniku tar-rizultati miksuba f’dawn 1-
istudji m’huwiex maghruf.

Antikoagulanti: Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, bhal fil-kaz ta’ antifungali azole ohrajn, gew
irrapportati avvenimenti ta’ fsada (tbengil, epistassi, fsada gastrointestinali, ematurja u melena), flimkien
ma’ zidiet fil-hin tal-protrombina f’pazjenti li nghataw fluconazole flimkien ma’ warfarin. Wagqt il-kura fl-
istess waqt bi fluconazole u warfarin il-hin ta’ protrombina kien imtawwal sa darbtejn aktar, probabilment
minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ warfarin permezz ta’ CYP2C9. F’pazjenti li kienu geghdin
jinghataw antikoagulanti tat-tip coumarin flimkien ma’ fluconazole, il-hin tal-protrombina ghandu jigi
ssorveljat b’attenzjoni. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ warfarin.

Benzodiazepines (ta’ azzjoni gasira), i.e. midazolam, triazolam: Wara l-ghoti orali ta’ midazolam,
fluconazole ikkawza Zidiet sostanzjali fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ midazolam u effetti psikomotorji.
Meta fluconazole 200 mg inghata flimkien ma’ midazolam 7.5 mg b’mod orali, kien hemm Zieda ta’
3.7 u 2.2 aktar fl-AUC u I-half-life ta’ midazolam rispettivament. Meta fluconazole 200 mg kuljum
inghata fl-istess waqt ma’ triazolam 0.25 mg b’mod orali, kien hemm zieda ta’ 4.4 u 2.3 aktar fl-AUC
u l-half-life ta’ triazolam rispettivament. Effetti ta’ triazolam aktar b’sahhithom u aktar fit-tul kienu
osservati wagqt trattament flimkien ma’ fluconazole. Jekk tkun mehtiega I-kura konkomittanti
b’benzodiazepine f’pazjenti li jkunu qeghdin jigu kkurati b’fluconazole, ghandu jigi kkunsidrat li
titnaqqas id-doza ta’ benzodiazepine, u l-pazjenti ghandhom jigu ssorveljati bix-xieraq.

Carbamazepine: Fluconazole jinibixxi l-metabolizmu ta’ carbamazepine u giet osservata zieda fil-
carbamazepine fis-serum ta’ 30%. Hemm riskju ta’ zvilupp ta’ tossicita minhabba carbamazepine.
Jista’ jkun mehtieg 1-aggustament tad-doza ta’ carbamazepine skont il-kejl/1-effett tal-
konc¢entrazzjonijiet.

Imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju: Certi antagonisti tal-kanali tal-kalé¢ju (nifedipine, isradipine,
amlodipine, verapamil u felodipine) huma metabolizzati b>’CYP3A4. Fluconazole ghandu l-potenzjal li
jzid l-espozizzjoni sistemika tal-antagonisti tal-kanali tal-kal¢ju. Huwa rrakkomandat li ssir
sorveljanza regolari ghal avvenimenti avversi.

Celecoxib: Waqt il-kura konkomittanti bi fluconazole (200 mg kuljum) u celecoxib (200 mg), iS-C yax
u l-AUC ta’ celecoxib zdiedu bi 68% u 134%, rispettivament. Tista’ tkun mehtiega nofs id-doza ta’
celecoxib meta kkombinat ma’ fluconazole.

Cyclophosphamide: Kura kkombinata b’cyclophosphamide u fluconazole tirrizulta f’zieda tal-bilirubin
fis-serum u tal-kreatinina fis-serum. Il-kombinazzjoni tista’ tintuza filwagqt li jigi kkunsidrat aktar ir-
riskju ta’ zieda tal-bilirubin fis-serum u tal-kreatinina fis-serum.

Fentanyl: Gie rrapportat kaz wiehed fatali ta’ intossikazzjoni ta’ fentanyl possibilment minhabba
interazzjoni bejn fentanyl u fluconazole. Barra minn hekk, f’volontiera b’sahhithom intwera li
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fluconazole ittardja b’mod sinifikanti t-tnehhija ta’ fentanyl. Koncentrazzjoni gholja ta’ fentanyl tista’
twassal ghal depressjoni respiratorja. [l-pazjenti ghandhom ikunu sorveljati mill-qrib ghal potenzjal ta’
riskju ta’ depressjoni respiratorja. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ fentanyl.

Inibituri reductase HMG CoA: Ir-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolizi jizdied meta fluconazole
jinghata flimkien ma’ inibituri reductase HMG-CoA metabolizzati permezz ta’ CYP3A4, bhal
atorvastatin u simvastatin, jew permezz ta’ CYP2C9, bhal fluvastatin. Jekk tkun mehtiega kura
konkomittanti, il-pazjent ghandu jkun osservat ghal sintomi ta’ mijopatija u rabdomijolozi u l-kinase
tal-kreatinina ghandu jigi sorveljat. L-inibituri reductase HMG-CoA ghandhom jitwaqqfu jekk tkun
osservata zieda notevoli fil-kinase tal-kreatinina jew jekk tigi dijanjostikata jew issuspettata xi
mijopatija/rabdomijolizi.

Immunosuppressuri (i.e. ciclosporin, everolimus, sirolimus u tacrolimus):

Ciclosporin: Fluconazole izid b’mod sinifikanti l-kon¢entrazzjoni u I-AUC ta’ ciclosporin. Waqt il-kura fl-
istess waqt bi fluconazole 200 mg kuljum u ciclosporin (2.7 mg/kg/jum) kien hemm zieda ta’ 1.8 aktar fl-
AUC ta’ ciclosporin. Din il-kombinazzjoni tista’ tintuza billi tithaqqas id-doza ta’ ciclosporin skont il-
kon¢entrazzjoni ta’ ciclosporin.

Everolimus: Ghalkemm ma giex studjat in vivo jew in vitro, fluconazole jista’ jzid il-konc¢entrazzjonijiet
ta’ everolimus fis-serum permezz ta’ inibizzjoni ta’ CYP3A4.

Sirolimus: Fluconazole izid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ sirolimus fil-plazma prezumibbilment billi
jinibixxi l-metabolizmu ta’ sirolimus permezz ta’ CYP3A4 u P-glycoprotein. Din il-kombinazzjoni
tista’ tintuza b’aggustament tad-doza ta’ sirolimus skont il-kejl tal-effett/tal-kon¢entrazzjoni.

Tacrolimus: Fluconazole jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum ta’ tacrolimus moghti mill-halq sa 5
darbiet minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ tacrolimus permezz ta” CYP3 A4 fl-intestini. Ma gewx
osservati bidliet farmakokineti¢i sinifikanti meta tacrolimus jinghata minn gol-vini. Zieda fil-livelli ta’
tacrolimus giet assocjata ma’ nefrotossicita. Id-doza ta’ tacrolimus moghti mill-halq ghandha titnaqqas
skont il-kon¢entrazzjoni ta’ tacrolimus.

Losartan: Fluconazole jinibixxi l-metabolizmu ta’ losartan ghall-metabolit attiv tieghu (E-31 74) li
huwa responsabbli ghall-parti I-kbira tal-antagonismu tar-ricettur tal-angotensina II li jsehh wagqt il-
kura b’losartan. Il-pazjenti ghandu jkollhom il-pressjoni tad-demm taghhom sorveljata kontinwament.

Methadone: Fluconazole jista’ jtejjeb il-kon¢entrazzjoni ta’ methadone fis-serum. Jista’ jkun mehtieg 1-
aggustament tad-doza ta’ methadone.

Medi¢ini mhux sterojdi kontra l-inflammazzjoni: Is-C .« u I-AUC ta’ flurbiprofen zdiedu bi 23% u
81%, rispettivament, meta nghataw flimkien ma’ fluconazole meta mqabbel mal-ghoti ta’ flurbiprofen
wahdu. Bl-istess mod, is-C 5 u I-AUC tal-isomeru attiv farmakologikament [S-(+)-ibuprofen] zdiedu
bi 15% u 82%, rispettivament, meta fluconazole inghata flimkien ma’ ibuprofen racemiku (400 mg)
meta mqgabbel mal-ghoti ta’ ibuprofen racemiku wahdu.

Ghalkemm ma giex studjat b’mod specifiku, fluconazole ghandu I-potenzjal li jzid 1-espozizzjoni
sistemika ta’ NSAIDs ohrajn li huma metabolizzati permezz ta” CYP2C9 (ez. naproxen, lornoxicam,
meloxicam, diclofenac). Hija rrakkomandata sorveljanza regolari ghal avvenimenti avversi u tossicita
relatati mal-NSAIDs. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza tal-NSAIDs.

Phenytoin: Fluconazole jinibixxi I-metabolizmu epatiku ta’ phenytoin. L-ghoti b’mod repetut fl-istess
wagqt ta’ 200 mg fluconazole u 250 mg phenytoin moghti gol-vina, ikkawza zieda fl-AUC ,4 ta’ phenytoin
b’ 75% u Cyin b’128%. Meta jinghataw flimkien, il-livelli ta’ kon¢entrazzjoni ta’ phenytoin fis-serum
ghandhom jigu ssorveljati sabiex tigi evitata t-tossic¢ita b’phenytoin.
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Prednisone: Kien hemm rapport ta’ kaz li pazjent bil-fwied trapjantat ikkurat bi prednisone zviluppa
insuffi¢jenza akuta tal-korti¢i adrenali meta twaqqfet il-kura ta’ tliet xhur bi fluconazole. It-twaqqif ta’
fluconazole prezumibbilment ikkawza attivita msahha ta’ CYP3A4 li wasslet ghal Zieda fil-metabolizmu
ta’ prednisone. Pazjenti fuq kura fit-tul bi fluconazole u prednisone ghandhom jigu sorveljati b’attenzjoni
ghal insuffi¢jenza akuta tal-kortici adrenali meta jitwaqqaf fluconazole.

Rifabutin: Fluconazole izid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ rifabutin fis-serum, li jwassal ghal zieda fl-AUC ta’
rifabutin sa 80%. Kien hemm rapporti ta’ uveite f’pazjenti li nghataw fluconazole u rifabutin flimkien.
F’terapija kkombinata, ghandhom jigu kkunsidrati s-sintomi ta’ tossicita b’rifabutin.

Saquinavir: Fluconazole izid I-AUC u is-Cy,x ta’ saquinavir b’madwar 50% u 55% rispettivament,
minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu epatiku ta’ saquinavir permezz ta’ CYP3A4 u l-inibizzjoni ta’
P-glycoprotein. L-interazzjoni ma’ saquinavir/ritonavir ghada ma gietx studjata u tista’ tkun aktar
b’sahhita. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ saquinavir.

Sulfonylureas: Fluconazole intwera li jtawwal il-half-life fis-serum ta’ sulfonylureas moghtija mill-halq fl-
istess wagqt (ez., chlorpropamide, glibenclamide, glipizide, tolbutamide) f’voluntiera b’sahhithom. Hija
rakkomandata sorveljanza regolari taz-zokkor fid-demm u ghandu jkun hemm tnaqqis xieraq tad-doza ta’
sulfonylurea wagqt l-ghoti taz-zewg medicini.

Theophylline: Fi studju ta’ interazzjoni kkontrollat bil-placebo, I-ghoti ta’ fluconazole 200 mg ghal 14-il
jum irrizulta fi thaqqis ta’ 18% tar-rata ta’ tnehhija medja ta’ theophylline mill-plazma. Pazjenti li jkunu
geghdin jinghataw doza gholja ta’ theophylline jew li b’xi mod huma f’riskju akbar ta’ tossicita
b’theophylline ghandhom jigu osservati ghal sinjali ta’ tossicita b’theophylline waqt li jinghataw
fluconazole. It-terapija ghandha tinbidel jekk jizviluppaw sinjali ta’ tossicita.

Vinca alkaloids: Ghalkemm ma giex studjat, fluconazole jista’ jzid il-livelli tal-vinca alkaloids (ez.
vincristine u vinblastine) fil-plazma u jwassal ghal newrotossicita, li probabbilment hija dovuta ghall-effett
inibitorju fuq CYP3A4.

Vitamina A: Ibbazat fuq rapport ta’ kaz f’pazjent wiehed li kien qed jinghata kura kkombinata ta’ all-
trans-retinoid acid (forma acida tal-vitamina A) u fluconazole, zviluppaw effetti mhux mixtieqa
relatati mas-CNS (sistema nervuza ¢entrali) fil-forma ta’ psewdotumur cerebri, 1i gheb wara li
twaqqfet il-kura bi fluconazole. Din il-kombinazzjoni tista’ tintuza izda ghandha titfakkar l-in¢idenza
ta’ effetti mhux mixtieqa relatati mas-CNS.

Voriconazole: (inibituri ta” CYP2C9 u CYP3A4): L-ghoti fl-istess waqt ta’ voriconazole mill-halq
(400 mg Q12h ghal gurnata, mbaghad 200 mg Q12h ghal 2.5 granet) u fluconazole mill-halq (400 mg
fl-ewwel gurnata, mbaghad 200 mg Q24h ghal 4 granet) lil 8 suggetti maskili b’sahhithom irrizulta
f’zieda £"C,,x u AUCrt ta’ voriconazole b’medja ta’ 57% (90% CI: 20%, 107%) u 79% (90% CI: 40%,
128%), rispettivament. Id-doza mnaqqgsa u/jew il-frekwenza ta’ voriconazole u fluconazole li telimina
dan I-effett ghadha ma gietx stabillita. Huwa rakkomandat li avvenimenti avversi assocjati ma’
voriconazole ghandhom jigu ssorveljati jekk voriconazole jintuza wara fluconazole.

Zidovudine: Fluconazole izid is-C . u I-AUC ta’ zidovudine b’84% u b’74%, rispettivament,
minhabba tnaqqis ta’ madwar 45% fit-tnehhija orali ta’ zidovudine. I1-half-life ta’ zidovudine ittawlet
ukoll b’madwar 128% wara terapija kkombinata bi fluconazole. Pazjenti li jinghataw din il-
kombinazzjoni ghandhom jigu ssorveljati ghall-izvilupp ta’ reazzjonijiet avversi relatati ma’
zidovudine. Jista’ jigi kkunsidrat it-tnaqqis tad-doza ta’ zidovudine.

Azithromycin: Studju open-label, b’mod fortuwitu, crossover fi tliet modi f”18-il suggett b’sahhtu
evalwa l-effett ta’ doza orali wahda ta’ 1200 mg ta’ azithromycin fuq il-farmakokinetika ta’ doza orali
wahda ta’ 800 mg ta’ fluconazole kif ukoll I-effetti ta’ fluconazole fuq il-farmakokinetika ta’
azithromycin. Ma kien hemm l-ebda interazzjoni farmakokinetika sinifikanti bejn fluconazole u
azithromycin.
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Kontragettivi orali: Saru zewg¢ studji farmakokineti¢i b’kontracettiv orali kkombinat bl-uzu ta’ diversi dozi
ta’ fluconazole. Ma kienx hemm effetti rilevanti fuq il-livell tal-ormoni fl-istudju b’50 mg ta’ fluconazole,
filwaqt 1i b’200 mg kuljum, I-AUCs ta’ ethinyl estradiol u levonorgestrel zdiedu b’40% u 24%,
rispettivament. Ghalhekk, I-uzu ta’ diversi dozi ta’ fluconazole f’"dawn id-dozi m’ghandux ikollu effett fuq
l-effikacja tal-kontracettiv orali kkombinat.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
Informazzjoni minn diversi mijiet ta’ nisa tqal ikkurati b’dozi standard (<200 mg/kuljum) ta’ fluconazole,

moghti bhala doza wahda jew ripetuta fl-ewwel erba’ xhur, ma turi l-ebda effett mhux mixtieq fil-fetu.
Kien hemm rapporti ta’ diversi anormalitajiet kongenitali (inkluz brakicefalija, displasja tal-widnejn,
fontanelle ta’ quddiem kbira, tghawwig tal-wirk u sinostosi radjo-umerali) fi trabi li I-ommijiet taghhom
kienu kkurati ghal mill-inqas tliet xhur jew aktar b’dozi gholjin (400-800 mg kuljum) ta’ fluconazole ghal
coccidioidomycosis. Ir-relazzjoni bejn 1-uzu ta’ fluconazole u dawn l-avvenimenti m’hijiex ¢ara.

Studji fl-annimali wrew tossi¢ita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Fluconazole f"dozi standard u f’kuri ghal Zmien qasir m’ghandux jintuza fit-tqala sakemm ma jkunx
mehtieg b’mod car.

Fluconazole f’dozi gholjin u/jew fi skedi twal ma ghandux jintuza waqt it-tqala hlief f’kazijiet ta’
infezzjonijiet li jkunu ta’ theddida ghall-hajja.

Treddigh
Fluconazole jghaddi fil-halib tas-sider sabiex jilhaq kon¢entrazzjonijiet izghar minn dawk fil-plazma. It-

treddigh jista’ jibga’ jsir wara uzu wiehed ta’ doza standard ta’ 200 mg fluconazole jew inqas. It-treddigh
m’huwiex rakkomandat wara uzu ripetut jew wara dozi gholjin ta’ fluconazole.

Fertilita
Fluconazole ma affettwax il-fertilita tal-firien irgiel jew nisa (ara sezzjoni 5.3)

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sar l-ebda studju fuq l-effetti ta’ Diflucan fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.

Il-pazjenti ghandhom jigu mwissija dwar il-possibbilta ta’ sturdament jew ac¢essjonijiet (ara sezzjoni 4.8)
wagqt li jkunu geghdin jiehdu Diflucan u ghandhom jinghataw il-parir li ma jsuqux jew ma jhaddmux
magni jekk ikollhom xi wiehed minn dawn is-sintomi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

L-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod frekwenti (>1/10) kienu ugigh ta’ ras, ugigh fl-
addome, dijareja, nawsja, rimettar, zieda fl-alanine aminotransferase, zieda fl-aspartate
aminotransferase, zieda fl-alkaline phosphatase tad-demm u raxx.

Dawn ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu osservati u rrapportati wagqt il-kura b’Diflucan fil-
frekwenzi li gejjin: Komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni

(>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax
tittiched stima mid-data disponibbli).

Sistema tal-Klassifika Komuni Mhux komuni Rari

tal-Organi

Disturbi tad-demm u Anemija Agranulo¢itozi,

tas-sistema limfatika lewkopenja,
trombocitopenja,
newtropenja

Disturbi fis-sistema Anafilassi
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immuni

fis-sistema labirintika

Disturbi fil- Nuqgqas fl-aptit Iperkolesterolimja,
metabolizmu u n- ipertrigliceridemija,
nutrizzjoni ipokalemija
Disturbi psikjatrici Nghas, insomnja
Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras Accessjonijiet, Roghda
nervuza parestesija,

sturdament, bidliet fit-

toghma
Disturbi fil-widnejn u Vertigo

Disturbi fil-qalb

Torsade de pointes (ara
sezzjoni 4.4), titwil tal-
QT (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi gastro-

Ugigh fl-addome,

Stitikezza, dispepsja,

(ara sezzjoni 4.4),
zieda fl-aspartate
aminotransferase
(ara sezzjoni 4.4),
zieda tal-alkaline
phosphatase fid-
demm (ara
sezzjoni 4.4)

(ara sezzjoni 4.4),
zieda fil-bilirubin (ara
sezzjoni 4.4)

intestinali rimettar, dijarea, gass fl-istonku, halq

nawsja xott
Disturbi fil-fwied u fil- | Zieda fl-alanine Kolestasi (ara Insuffi¢jenza epatika
marrara aminotransferase sezzjoni 4.4), suffejra | (ara sezzjoni 4.4),

nekrozi epatocellulari
(ara sezzjoni 4.4),
epatite (ara

sezzjoni 4.4), hsara
epatocellulari (ara
sezzjoni 4.4)

Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda

Raxx (ara
sezzjoni 4.4)

Fegga ta’ raxx
minhabba I-medi¢ina
(ara sezzjoni 4.4),
urtikarja (ara
sezzjoni 4.4), hakk,
zieda fl-gharaq

Nekrozi tossika tal-
gilda, (ara sezzjoni 4.4),
is-sindromu ta’
Stevens-Johnson (ara
sezzjoni 4.4), pustulozi
ekzantematuza mifruxa
akuta (ara sezzjoni 4.4),
dermatite esfoljattiva,
angjoedema, edema fil-
wiéé, alopeéja

Disturbi muskolu-
skeletrici u tat-tessuti
konnettivi

Mijalgja

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta'
mnejn jinghata

Gheja, telqa, astenja,
deni

Popolazzjoni pedjatrika

IlI-mudell u l-in¢idenza tar-reazzjonijiet avversi u anormalitajiet fil-laboratorju rregistrati waqt provi
klini¢i pedjatric¢i, li ma jinkludux I-indikazzjoni tal-kandidjazi genitali, huma simili ghal dawk li jidhru

fl-adulti.

4.9 Doza eécéessiva

Kien hemm rapporti ta’ doza ecc¢essiva b’Diflucan u maghhom gew irrapportati allu¢inazzjonijiet u mgiba

paranojja.
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F’kaz ta’ doza eccessiva, tista’ tkun mehtiega kura sintomatika (b’mizuri ta’ appogg u tbattil tal-istonku
jekk ikun mehtieg).

Fluconazole fil-parti 1-kbira jitnehha fl-awrina; dijurezi ta’ volum sfurzata aktarx i zzid ir-rata ta’ tnehhija.
Sessjoni ta” emodijalizi ta’ tliet sighat tnaqqas il-livelli fil-plazma b’madwar 50%.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku
Klassifikazzjoni ATC

Kategorija farmakoterapewtika: Antimijotic¢i ghal uzu sistemiku, derivattivi triazole, Kodi¢i ATC:
JO2ACOL1.

Metodu ta’ azzjoni

Fluconazole huwa sustanza antifungali triazole. Il-metodu ta’ azzjoni ewlieni tieghu huwa I-inibizzjoni
tac-¢itokromu fungali P-450 permezz ta’ 14 alpha-lanosterol demethylation, pass essenzjali fil-
bijosintezi tal-ergosterol fungali. L-akkumulazzjoni ta’ 14 alpha-methyl sterols tikkorrispondi mat-telf
sussegwenti ta’ ergosterol fil-membrana ta¢-cellola fungali u tista’ tkun responsabbli ghall-attivita
antifungali ta’ fluconazole. Fluconazole intwera li huwa aktar selettiv ghall-enzimi ta¢-¢itokromu
fungali P-450 milli ghal diversi sistemi mammiferi tal-enzimi ta¢-¢itokromu P-450.

Fluconazole 50 mg kuljum moghti ghal 28 jum intwera li ma jaffettwax il-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma tat-testosterone fl-irgiel jew il-koncentrazzjoni ta’ sterojdi fin-nisa ta’ eta li jkollhom it-tfal.
Fluconazole 200 mg sa 400 mg kuljum m’ghandu l-ebda effett klinikament sinifikanti fuq livelli ta’
sterojdi endogeni jew fuq ir-reazzjoni stimulata mill-ACTH f’voluntiera rgiel b’sahhithom. Studji ta’
interazzjoni b’antipyrine jindikaw li doza wahda jew dozi jew multipli ta’ fluconazole 50 mg ma
jaffettwawx il-metabolizmu tieghu.

Suxxettibbilta in vitro

In vitro, fluconazole juri attivita antifungali kontra l-ispecijiet ta’ Candida 1-aktar komuni klinikament
(inkluzi C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata turi medda wiesgha ta’ suxxettibbilta
filwaqt li C. krusei hija rezistenti ghal fluconazole.

Fluconazole juri wkoll attivita in vitro kontra Cryptococcus neoformans u Cryptococcus gattii kif
ukoll il-fungi endemici Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum u
Paracoccidioides brasiliensis.

Ir-relazzjoni FK/FD

Fi studji fuq l-annimali, hemm korrelazzjoni bejn il-valuri MIC u l-effika¢ja kontra mikozi
sperimentali minhabba Candida spp. Fi studji klini¢i, hemm relazzjoni lineari ta’ kwazi 1:1 bejn 1-
AUC u d-doza ta’ fluconazole. Hemm ukoll relazzjoni diretta ghalkemm mhux perfetta bejn 1-AUC
jew doza u reazzjoni klinika ta’ success ta’ kandidjozi orali u sa ¢ertu punt inqas ta’ kandidemja ghall-
kura. Bl-istess mod, il-kura hija inqas probabbli ghall-infezzjonijiet ikkawzati minn razez b’MIC oghla
ta’ fluconazole.

Mekkanizmu(i) ta’ rezistenza

Candida spp zviluppaw ghadd ta’ mekkanizmi ta’ rezistenza ghas-sustanzi antifungali azole. Razez
fungali li zviluppaw xi wiched jew aktar minn dawn il-mekkanizmi ta’ rezistenza huma maghrufin li
juru kon¢entrazzjonijiet inibitorji minimi (minimum inhibitory concentrations — MICs) gholjin ghal
fluconazole li jaffettwa b’mod avvers l-effikacja in vivo u dik klinika.

Kien hemm rapporti ta’ superinfezzjoni bi specijiet ta’ Candida minbarra C. albicans, 1i naturalment
spiss ma jkunux suxxettibbli ghal fluconazole (ez. Candida krusei). Kazijiet bhal dawn ikunu jehtiegu
kura antifungali alternattiva.

II-breakpoints (skont iI-EUCAST)
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Skont l-analizi ta’ informazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika (FK/FD), is-suxxettibbilta in vitro
u r-reazzjoni klinika EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial susceptibility Testing-
subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) — 11-Kumitat Ewropew ghall-Ittestjar tas-
suxxettibbilta antimikrobjali-Sottokumitat dwar 1-Ittestjar tas-Suxxettibbilta Antifungali) stabbilixxa
breakpoints ghal fluconazole ghall-ispecijiet Candida (EUCAST Dokument razzjonali ghal
Fluconazole (2007)-verzjoni 2). Dawn gew maqsuma fi breakpoints mhux relatati mal-ispecijiet; li
gew stabbiliti primarjament fuq il-bazi ta’ informazzjoni FK/FD u huma indipendenti mid-
distribuzzjonijiet tal-MIC ta’ specijiet specifi¢i, u breakpoints relatati mal-ispecijiet ghal dawk 1-
ispecijiet 1i huma assoc¢jati l-aktar mal-infezzjoni fil-bniedem. Dawn il-breakpoints jinghataw fit-
tabella hawn taht:

Antifungali | Breakpoints relatati mal-ispecijiet (S</R>) Breakpoints
mhux relatati
mal-ispecijiet
A

S</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazole | 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Suxxettibbli, R = Rezistenti

A = Breakpoints mhux relatati mal-ispecijiet gew stabbiliti primarjament fuq il-bazi ta’ informazzjoni
FK/FD u huma indipendenti mid-distribuzzjonijiet tal-MIC ta’ specijiet specifi¢i. Dawn jintuzaw biss
ghal organizmi li m’ghandhomx breakpoints specifici.

-- = L-ittestjar tas-suxxettibbiltd mhux rakkomandat minhabba li l-ispe¢i hija mira fqira ghall-kura
b’din il-medi¢ina.

IE = M’hemmx bizzejjed provi li l-ispeci inkwistjoni hija mira tajba ghall-kura b’din il-medic¢ina

5.2 Taghrif farmakokinetiku
I1-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ fluconazole huma simili wara I-ghoti minn gol-vini jew mill-halq.

Assorbiment

Wara ghoti mill-halq, fluconazole jigi assorbit sew, u I-livelli fil-plazma (u 1-bijodisponibbilta sistemika)
ikunu oghla minn 90% tal-livelli miksuba wara I-ghoti minn gol-vini. L-assorbiment orali m huwiex
affettwat bit-tehid tal-ikel fl-istess waqt. L-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma fi stat sajjem isehhu bejn
0.5 u 1.5 sighat wara d-doza. Il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma huma proporzjonati ghad-doza. Livelli ta’
disghin fil-mija fi stat fiss jintlahqu sar-4-5 jum b’dozi multipli ta’ doza wahda kuljum. L-ghoti ta’ doza
inizjali gholja (fI-1 jum) ta’ darbtejn id-doza normali ta’ kuljum tippermetti li l-livelli fil-plazma jaslu ghal-
livelli ta’ madwar 90% fi stat fiss sat-2 jum.

Distribuzzjoni
I1-volum apparenti ta’ distribuzzjoni joqrob l-ilma totali tal-gisem. L-irbit mal-proteini fil-plazma huwa
baxx (11-12%).

Fluconazole jikseb penetrazzjoni tajba fil-fluwidi tal-gisem kollha studjati. Il-livelli ta’ fluconazole fil-
bzieq u l-isputum huma simili ghal-livelli fil-plazma. F’pazjenti b>’meningite fungali, il-livelli ta’
fluconazole fis-CSF huma madwar 80% tal-livelli fil-plazma korrispondenti.

Koncentrazzjoni gholja ta’ fluconazole fil-gilda, oghla mill-konc¢entrazzjonijiet fis-serum, jinkisbu fl-
istratum corneum, fl-epidermis-dermis u fl-gharaq tal-eccrine. Fluconazole jakkumula fl-istratum corneum.
F’doza ta’ 50 mg darba kuljum, il-koncentrazzjoni ta’ fluconazole wara 12-il jum kienet ta’ 73 ug/gu

7 ijiem wara l-waqfien tat-trattament il-koncentrazzjoni kienet ghadha 5.8 pg/g. Fid-doza ta’ darba fil-
gimgha ta’ 150 mg, il-konc¢entrazzjoni ta’ fluconazole fl-istratum corneum fis-7 jum kienet ta’ 23.4 pg/gu
7 ijiem wara t-tieni doza kienet ghadha 7.1 ng/g.
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I1-kon¢entrazzjoni ta’ fluconazole fid-dwiefer wara 4 xhur minn dozagg ta’ 150 mg darba f”gimgha kienet
ta’ 4.05 pg/g fi dwiefer b’sahhithom u 1.8 pg/g fi dwiefer morda; u, fluconazole kien ghadu jista’ jitkejjel
f’kampjuni ta’ dwiefer 6 xhur wara t-tmiem tal-kura.

Bijotrasformazzjoni

Fluconazole huwa metabolizzat biss sa ¢ertu punt. Minn doza radjuattiva, 11% biss jitnehha f’ghamla
mibdula fl-awrina. Fluconazole huwa inibitur selettiv tal-isozimi CYP2C9 u CYP3A4 (ara sezzjoni 4.5).
Fluconazole huwa wkoll inibitur tal-isozima CYP2C19.

Tnehhija
I-half-life ta’ tnehhija mill-plazma ghal fluconazole hija ta’ madwar 30 siegha. Ir-rotta ewlenija ta’

tnehhija hija renali, b>’madwar 80% tad-doza moghtija tidher fl-awrina bhala medi¢ina mhux mibdula. It-
tnehhija ta’ fluconazole hija proporzjonali mat-tnehhija tal-kreatinina. M hemmx evidenza ta’ metaboliti
jiceirkolaw.

[-half-life twil ta’ tnehhija mill-plazma jipprovdi 1-bazi ghall-kura b’doza wahda ghall-kandidjazi
vaginali, dozar ta’ darba kuljum u ta’ darba fil-gimgha ghal indikazzjonijiet ohrajn.

Farmakokinetika fl-indeboliment renali

F’pazjenti b’insuffi¢jenza renali severa, (GFR< 20 ml/min) il-half life zdiedet minn 30 sa 98 siegha.
Ghalhekk, jehtieg tnaqqis tad-doza. Fluconazole jitnehha bl-emodijalizi u sa ¢ertu punt inqas permezz ta’
dijalizi peritoneali. Wara sessjoni ta’ emodijalizi ta’ tliet sighat, madwar 50% ta’ fluconazole jitnehha mid-
demm.

Farmakokinetika fit-tfal

Informazzjoni farmakokinetika giet evalwata ghal 113-il pazjent pedjatriku minn 5 studji; 2 studji ta’ doza
wahda, 2 studji ta’ dozi multipli, u studju fi trabi li twieldu gabel iz-zmien. L-informazzjoni minn studju
minnhom ma setghetx tigi interpretata minhabba bidliet fis-sekwenza tal-formulazzjoni matul I-istudju.
Informazzjoni ohra kienet disponibbli minn studju ta’ uzu b’kompassjoni.

Wara I-ghoti ta’ 2-8 mg/kg fluconazole lil tfal ta’ bejn id-9 xhur u 1-15-il sena, instab AUC ta’ madwar
38 pg'h/ml ghal kull 1 mg/kg unitajiet ta’ doza. ll-half-life medja ta’ eliminazzjoni ta’ fluconazole mill-
plazma kienet tvarja bejn il-15 u t-18-il siegha u l-volum ta’ distribuzzjoni kien ta’ madwar 880 ml/kg
wara dozi multipli. Half-life oghla ta’ eliminazzjoni ta’ fluconazole mill-plazma ta’ madwar 24 siegha
instabet wara doza wahda. Dan huwa simili ghall-kalf-life ta’ eliminazzjoni ta’ fluconazole mill-plazma
wara ghotja wahda ta’ 3 mg/kg i.v. lil tfal ta’ bejn 11-il jum -11-il xahar. Il-volum ta’ distribuzzjoni f’dan
il-grupp ta’ eta kien ta’ madwar 950 ml/kg.

L-esperjenza bi fluconazole fit-trabi hija limitata ghal stud;ji farmakokineti¢i fi trabi li twieldu qgabel iz-
zmien. L-eta medja fl-ewwel doza kienet ta’ 24 siegha (medda ta’ 9-36 siegha) u I-piz medju fit-twelid
kien ta’ 0.9 kg (medda ta’ 0.75-1.10 kg) ghal 12-il tarbija li twieldu gabel iz-zmien ta’ gestazzjoni medja
ta’ madwar 28 gimgha. Seba’ pazjenti lestew il-protokoll; inghataw massimu ta’ hames infuzjonijiet minn
gol-vini ta’ 6 mg/kg ta’ fluconazole kull 72 siegha. l1-half-life medja (sighat) kienet 74 (medda ta’ 44-185)
fl-1 jum li nagset, mal-hin ghal medja ta’ 53 (medda ta’ 30-131) fis-7 jum u 47 (medda ta’ 27-68) fit-13-il
jum. Iz-Zona taht il-kurva (mikrogramm.h/ml) kienet 271 (medda ta’ 173-385) fl-1 jum u zdiedet b’medja
ta’ 490 (medda ta’ 292-734) fis-7 jum u nagset b’medja ta’ 360 (medda ta’ 167-566) fit-13-il jum. Il-volum
ta’ distribuzzjoni (ml/kg) kien ta’ 1183 (medda ta’ 1070-1470) fl-1 jum u zdiedet, mal-hin, ghal medja ta’
1184 (medda ta’ 510-2130) fis-7 jum u 1328 (medda ta’ 1040-1680) fit-13-il jum.

Farmakokinetika fl-anzjani

Sar studju farmakokinetiku fi 22 suggett, ta’ 65 sena jew aktar li nghataw doza orali wahda ta’ 50 mg ta’
fluconazole. Ghaxra minn dawn il-pazjenti kienu qeghdin jinghataw dijuretici fl-istess waqt. Is-Cy,, kien
1.54 pg/ml u sehh 1.3 sighat wara d-doza. L-AUC medju kien ta’ 76.4 &+ 20.3 ug-h/ml, u l-half-life
terminali medju kien ta’ 46.2 sighat. Dawn il-valuri ta’ parametri farmakokineti¢i huma oghla mill-valuri
analogi rrapportati ghal voluntiera rgiel zghazagh normali. L-ghoti fl-istess waqt ta’ dijureti¢i ma bidilx
b’mod sinifikanti I-AUC jew is-C . Barra minn hekk, it-tnehhija tal-kreatinina (74 ml/min), il-perc¢entwal
ta’ medic¢ina rkuprat mhux mibdul fl-awrina (0-24 siegha, 22%) u l-istimi ta’ tnehhija renali ta’ fluconazole
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(0.124 ml/min/kg) ghall-anzjani kienu generalment aktar baxxi minn dawk ta’ voluntiera aktar zghar.
Ghalhekk, il-bidla tad-dispozizzjoni ta’ fluconazole fl-anzjani tidher li hija relatata ma’ funzjoni renali
mnaqqsa karatteristika ta’ dan il-grupp.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

L-effetti fi studji mhux klini¢i gew osservati biss f’espozizzjonijiet meqjusa suffi¢jentement akbar mill-
espozizzjoni tal-bniedem, fatt li jindika ftit rilevanza ghall-uzu kliniku.

Kar¢inogenesi
Fluconazole ma wera l-ebda evidenza ta’ potenzjal kar¢inogeniku fil-grieden u I-firien ikkurati mill-halq

ghal 24 xahar f’dozi ta’ 2.5, 5, jew 10 mg/kg/jum (madwar 27 darbiet id-doza rakkomandata fil-bniedem).
[I-firien irgiel ikkurati b’5 u 10 mg/kg/jum kellhom aktar in¢idenza ta’ adenomi epatocellulari.

Tossi¢ita riproduttiva
Fluconazole ma affettwax il-fertilita ta’ firien irgiel jew nisa kkurati mill-halq b’dozi ta’ kuljum ta’ 5, 10,
jew 20 mg/kg jew b’dozi parenterali ta’ 5, 25, jew 75 mg/kg.

Ma kienx hemm effetti fuq il-fetu £°5 jew 10 mg/kg; gew osservati varjanti anatomici fil-fetu (kustilji
supernumerarji, dilazzjoni tal-pelvi renali) u dewmien fl-ossifikazzjoni 25 u 50 mg/kg u dozi oghla.
F’dozi li jvarjaw minn 80 mg/kg sa 320 mg/kg zdiedet il-mewt tal-embriju fil-firien u l-anormalitajiet fil-
fetu kienu jinkludu kustilji mmewga, palat mixquq, u ossifikazzjoni anormali tal-kranju u tal-wic¢.

I1-bidu tal-hlas ittardja xi ftit b’20 mg/kg mill-halq u gew osservati disto¢ja u titwil tal-hlas f’xi ftit nisa
b’20 mg/kg u 40 mg/kg minn gol-vini. Id-disturbi fil-hlas kienu riflessi b’zieda zghira fl-ghadd ta’ frieh li
twieldu mejta u tnaqqis fis-sopravvivenza tal-frieh f"dawn il-livelli ta’ dozi. Dawn l-effetti fuq il-hlas
huma konsistenti mal-karatteristika ta’ tnaqqis tal-estrogenu specifika ghall-ispeci prodott permezz ta’ dozi
gholjin ta’ fluconazole. Bidla fl-ormoni bhal din ma gietx osservata f’nisa kkurati bi fluconazole (ara
sezzjoni 5.1).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Kontenut tal-kapsula:
Lactose monohydrate
Lamtu tal-qamhirrum
Colloidal silica anhydrous
Magnesium stearate
Sodium laurilsulfate

Kompozizzjoni tal-goxra tal-kapsula:

Kapsuli ta’ 50 mg
Gelatina

Titanium dioxide (E171)
Patent blue V (E131)

Kapsuli ta’ 150 mg
Gelatina

Titanium dioxide (E171)
Patent blue V (E131)
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Linka tal-istampar:

Shellac (glejz), iron oxide iswed, alkohol N-Butyl, alkohol deidratat, ilma ppurifikat, propylene
glycol, methylated spirit industrijali, isopropyl alcohol, soluzzjoni qgawwija ta’ ammonja, potassium
hydroxide

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

5 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen f"temperatura taht 30°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kapsuli ta’ 50 mg u 150 mg: pakketti ta’ folji tal-PVC trasparenti jew pakketti ta’ folji tal-PVC/PVDC
bojod opaki b’kisja fuq wara ta’ fojl tal-aluminju.

Kapsuli ta’ 100 mg u 200 mg: pakketti ta’ folji tal-PVC trasparenti jew pakketti ta’ folji tal-PVC bojod
opaki b’kisja fuq wara ta’ fojl tal-aluminju.

Kull pakkett fih 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 jew 500 kapsula iebsa.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

[Sabiex timtela mill-pajjiz]
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10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
[Sabiex timtela mill-pajjiz]

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ {isem tal-SM/Agenzija}
[Sabiex timtela mill-pajjiz].
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Diflucan u l-ismijiet asso¢jati (ara Anness I) 5 mg/ml soluzzjoni orali

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

1 ml ta’ soluzzjoni orali fih 5 mg ta’ fluconazole.

Sustanza mhux attiva: kull 1 ml fih ukoll 0.1334 g ta’ sucrose u 0.9635 g ta’ glycerol.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Uzu orali

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal kemmxejn fl-isfar b’viskozita ikbar mill-ilma.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Diflucan huwa indikat ghall-infezzjonijiet fungali li gejjin (ara sezzjoni 5.1).

Diflucan huwa indikat fl-adulti ghat-trattament ta’:

Meningite kriptokokkali (ara sezzjoni 4.4).

Coccidioidomycosis (ara sezzjoni 4.4).

Kandidjazi invaziva.

Kandidjazi mukozali inkluz kandidjazi orofaringeali, esofageali, kandidurja u kandidjazi

mukokutanja kronika.

. Kandidjazi atrofika orali kronika (halq misluh fid-dentatura) jekk 1-igjene tas-snien jew kura
topika ma jkunux bizzejjed.

. Kandidjazi vaginali, akuta jew rikorrenti; meta kura topika ma tkunx xierqa.
Candidal balanitis meta kura topika ma tkunx xierqa.

) Dermatomikozi inkluz tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor, u infezzjonijiet
b’candida dermali meta kura sistemika hija indikata.

. Tinea unguinium (onychomycosis) meta sustanzi ohra ma jistawx jigu wzati.

Diflucan huwa indikat fl-adulti ghal profilassi ta’:

. Rikadenza ta’ meningite kriptokokkali f’pazjenti b’riskju gholi ta’ rikorrenza.

o Rikadenza ta’ kandidjazi orofaringeali jew esofageali f’pazjenti infettati bl-HIV li ghandhom
riskju kbir 1i jesperjenzaw rikadenza.

o Tnaqqis fl-in¢idenza ta’ kandidjazi vaginali rikorrenti (4 episod;ji jew aktar f’sena).

o Profilassi ta’ infezzjonijiet kandidali f’pazjenti b’newtropenja fit-tul (bhal pazjenti
b’kundizzjonijiet ematologic¢i malinni li ged jir¢ievu l-kimoterapija jew pazjenti li qed jir¢ievu
Trapjant ta¢-Celluli Staminali Ematopojetici (ara sezzjoni 5.1)

Diflucan huwa indikat fi trabi tat-twelid li twieldu fi zmienhom, tfal li jkunu ghadhom kif telqu jimxu,

tfal u adoloxxenti li ghandhom minn 0 sa 17-il sena:
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Diflucan jintuza ghall-kura ta’ kandidjazi mukozali (orofaringeali, esofageali), kandidjazi invaziva,
meningite kriptokokkali u l-profilassi ta’ infezzjonijiet kandidali f’pazjenti immunokompromessi.
Diflucan jista’ jintuza bhala terapija ta’ manteniment sabiex jigi evitat li jkun hemm rikadenza ta’
meningite kriptokokkali fit-tfal b’riskju gholi ta’ rikorrenza (ara sezzjoni 4.4).

Il-kura tista’ tinbeda qabel ma jkunu maghrufin ir-rizultati tal-ikkoltura u studji ohrajn tal-laboratorju;
madankollu, ladarba dawn ir-rizultati jkunu disponibbli, il-kura ta’ kontra l-infezzjoni ghandha tigi

aggustata bix-xieraq.

Il-gwida uffi¢jali dwar l-uzu xieraq ta’ antifungali ghandha tigi kkunsidrata.

4.2

Pozologija

Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Id-doza ghandha tkun ibbazata fuq in-natura u s-severita tal-infezzjoni fungali. Il-kura ta’

infezzjonijiet 1i jehtiegu dozi multipli ghandha titkompla sakemm il-parametri klini¢i jew it-testijiet
tal-laboratorju jindikaw li l-infezzjoni fungali attiva tkun ghebet. Perjodu ta’ kura inadegwat jista’

jwassal ghar-rikorrenza tal-infezzjoni attiva.

Adulti:
Pozologija Tul tal-Kura
Indikazzjonijiet
Cryptococcosis | - Kura ta’ meningite Doza inizjali Normalment huwa
kriptokokkali. gholja: 400 mg fI- | ghallinqas 6 sa 8
ewwel Gurnata gimghat.
Doza sussegwenti: | F’infezzjonijiet ta’
200mg sa 400 mg | theddid ghall-hajja, id-
darba kuljum doza ta’ kuljum tista’
tizdied sa 800 mg
- Kura ta’ manteniment | Doza sussegwenti: | Indefinit b’doza ta’
sabiex jimpedixxi 200 mg kuljum kuljum ta’ 200 mg
rikaduta ta’ meningite
kriptokokkali f’pazjenti
b’riskju gholi ta’
rikorrenza.
Coccidioidomy- 200 mg sa 400 mg | 11-il xahar sa 24 xahar
Cosis jew iktar jiddependi fuq
il-pazjent. 800 mg
kuljum tista’ tigi
kkunsidrata ghal xi
infezzjonijiet u b’mod
specjali ghal mard
meningeali
Kandidjazi Doza inizjali B’mod generali, it-tul
invaziva gholja: 800 mg tal-kura rakkomandat
kuljum fl-ewwel ghal kandidemija huwa
Gurnata ta’ gimaghtejn wara I-
Doza sussegwenti: | ewwel rizultat ta’ kultura
400 mg kuljum tad-demm negattiva u
wara l-ghajbien tas-
sinjali u sintomi
attribwibbli ghal
kandidemija.
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Kura ta’
kandidjazi
mukozali

- Kandidjazi
orofaringeali

Doza inizjali
gholja: 200 mg sa
400 mg fl-ewwel
Gurnata

Doza sussegwenti:
100 mg sa 200 mg
kuljum

7 sa 21 jum (sakemm il-
kandidjazi orofaringeali
tibda tmur ghall-ahjar).
Jistghu jintuzaw perjodi
itwal f’pazjenti
b’funzjoni immuni
kompromessa b’mod
serju

- Kandidjazi esofageali

Doza inizjali
gholja: 200 mg sa
400 mg fl-ewwel
Gurnata

Doza sussegwenti:
100 mg sa 200 mg
kuljum

14 sa 30 jum (sakemm
il-kandidjazi
orofaringeali tibda tmur
ghall-ahjar). Jistghu
jintuzaw perjodi itwal
f’pazjenti b’funzjoni
immuni kompromessa
b’mod serju

- Kandidurja 200 sa 400 mg 7 sa 21 jum. Jistghu
kuljum jintuzaw perjodi itwal
f’pazjenti b’funzjoni
immuni kompromessa
b’mod serju.
- Kandidjazi atrofika 50 mg kuljum 14-il jum
kronika
- Kandidjazi 50 sa 100 mg Sa 28 jum. Perjodi itwal
mukokutanja kronika kuljum jiddependi jew fuq is-
severita tal-infezzjoni
jew fuq
kompromizzazzjoni
immuni u infezzjoni bazi
Prevenzjoni ta’ | - Kandidjazi 100 mg sa 200 mg | Perjodu indefinit ghal
rikaduta ta’ orofaringeali kuljum jew 200 mg | pazjenti b’suppressjoni
kandidjazi 3 darbiet fil- tal-immunita kronika
mukozali gimgha
f’pazjenti - Kandidjazi esofageali | 100 mg sa 200 mg | Perjodu indefinit ghal
infettati bl-HIV kuljum jew 200 mg | pazjenti b’suppressjoni
b’riskju gholi li 3 darbiet fil- tal-immunita kronika
jesperjenzaw gimgha
rikaduta
Kandidjazi - Kandidjazi vaginali 150 mg Doza wahda
genitali akuta
- Candidal balanitis
- Kura ta’ profilassi ta’ | 150 mg kull tielet | Doza ta’ manteniment: 6

kandidjazi vaginali
rikorrenti (4 episodji
jew aktar kull sena)

jum ghal total ta’ 3
dozi jum 1,4 u 7)
segwita minn doza
ta’ manteniment ta’
150 mg darba fil-
gimgha

xhur.
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Dermatomikozi

- tinea pedis, 150 mg darba fil- 2 sa 4 gimghat, ghal

- tinea corporis, gimgha jew 50 mg | tinea pedis jista’ jkun

- tinea cruris, darba kuljum hemm bzonn ta’ kura li
- infezzjonijiet b’candida ddum sa 6 gimghat

- tinea versicolor 300 mg sa400 mg | 1 sa 3 gimghat.

darba fil-gimgha

50 mg darba fil-
gimgha

2 sa 4 gimghat

- tinea unguium
(onychomycosis)

150 mg darba fil-
gimgha

[l-kura ghandha
titkompla sakemm id-
difer infettat jinbidel
(difer mhux infettat
jikber ’1 gewwa). Sabiex
id-dwiefer tas-swaba’
tal-idejn u tas-saqajn
jikbru mill-gdid
normalment ikun hemm
bzonn ta’ 3 sa 6 xhur u 6
sa 12-il xahar
rispettivament.
Madankollu, ir-rati tat-
tkabbir jistghu jvarjaw
hafna f’individwi u
skont l-eta. Wara kura
b’success ta’
infezzjonijiet kronic¢i fit-
tul, kultant id-dwiefer
jibgghu sfigurati.

Profilassi ta’
infezzjonijiet
kandidali
f’pazjenti
b’newtropenja
fit-tul

200 mg sa 400 mg

[l-kura ghandha tinbeda
bosta jiem qabel il-fegga
mistennija ta’
newtropenja u ghandha
tkompli ghal 7 ijiem
wara l-irkupru minn
newtropenja wara li 1-
ghadd ta’ newtrofili
jizdied aktar minn 1000
¢ellola kull mm’.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Id-dozagg ghandu jigi aggustat fuq bazi tal-funzjoni tal-kliewi (ara

Indeboliment renali
M’hemmzx bzonn ta’ aggustamenti f’terapija ta’ doza wahda. F’pazjenti (inkluz popolazzjoni
pedjatrika) b’funzjoni tal-kliewi indebolita li jkunu sejrin jir¢ievu aktar minn doza wahda ta’

fluconazole, ghandha tinghata doza tal-bidu ta’ 50 mg sa 400 mg, fuq il-bazi tad-doza rakkomandata

“Indeboliment Renali”).

ta’ kuljum ghall-indikazzjoni. Wara din id-doza gholja tal-bidu, id-doza ta’ kuljum (skont I-
indikazzjoni) ghandha tkun ibbazata fuq it-tabella li gejja:
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Tnehhija tal-kreatinina (ml/min) Peréentwal tad-doza rakkomandata
>50 100%

<50 (ebda dijalizi) 50%

Dijalizi regolari 100% wara kull dijalizi

Pazjenti li ged issirilhom dijalizi regolari ghandhom jir¢ievu 100% tad-doza rakkomandata wara kull
dijalizi; fil-granet meta ma ssirilhomx id-dijalizi, il-pazjenti ghandhom jir¢ievu doza mnaqqsa skont it-
tnehhija tal-kreatinina taghhom.

Indeboliment Epatiku
Hemm ftit informazzjoni disponibbli f’pazjenti b’indeboliment epatiku, ghalhekk fluconazole ghandu

jinghata b’kawtela lil pazjenti b’funzjoni indebolita tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Popolazzjoni pedjatrika

Fil-popolazzjoni pedjatrika, ma ghandhiex tingabez doza massima ta’ 400 mg kuljum.

Bhal f’infezzjonijiet simili fl-adulti, it-tul tal-kura huwa bbazat fuq ir-rispons kliniku u mijokologiku.
Diflucan jinghata bhala doza wahda kuljum.

Ghal pazjenti pedjatri¢i b’funzjoni renali indebolita, ara dozagg f*"Indeboliment renali". 11-
farmakokineti¢i ta’ fluconazole ghadhom ma gewx studjati fil-popolazzjoni pedjatrika b’insuffi¢jenza
renali (ghal “Trabi tat-twelid li twieldu fi Zzmienhom™ li ta’ spiss juru li I-kliewi primarjament ma
zviluppawx bizzejjed, jekk joghgbok ara hawn taht).

Trabi tat-twelid, tfal li telqu jimxu u tfal (minn 28 jum sa 11-il sena):

Indikazzjoni Pozologija Rakkomandazzjonijiet

- Kandidjazi mukozali Doza inizjali: 6 mg/kg Fl-ewwel jum tista’ tintuza doza tal-
Doza sussegwenti: 3 mg/kg bidu sabiex jintlahqu livelli ta’ stat
kuljum fiss aktar malajr

- Kandidjazi invaziva Doza: 6 sa 12 mg/kg kuljum Jiddependi fuq is-severita tal-marda

- Meningite

kriptokokkali

- Terapija ta’ Doza: 6mg/kg kuljum Jiddependi fuq is-severita tal-marda

manteniment sabiex jigi
evitat li jkun hemm
rikadenza ta’ meningite
kriptokokkali fit-tfal
b’riskju gholi ta’

rikorrenza.

- Profilassi ta’ Candida | Doza: 3 sa 12 mg/kg kuljum Jiddependi fuq il-firxa u kemm iddum
f’pazjenti in-newtropenja indotta (ara
immunokompromessi Pozologija ghall-adulti)

Adoloxxenti (minn 12 sa 17-il sena):

Jiddependi fuq il-piz u l-izvilupp fil-puberta, it-tabib ikun jehtieg jivvaluta liema pozologija (adulti
jew tfal) tkun I-aktar xierqa. Taghrif kliniku jindika li t-tfal inehhu aktar fluconazole milli gie osservat
fl-adulti. Doza ta’ 100, 200 u 400 mg fl-adulti tikkorrespondi ghal doza ta’ 3, 6 u 12 mg/kg fi tfal
sabiex tinkiseb espozizzjoni sistemika komparabbli.

Is-sigurta u l-effikacja tal-uzu f’kandidjazi genitali fil-popolazzjoni pedjatrika ghadha mhix stabbilita.
Informazzjoni kurrenti dwar is-sigurta disponibbli ghal indikazzjonijiet ohra fit-tfal hija deskritta
f’sezzjoni 4.8. Jekk il-kura ghal kandidjazi genitali ghall-adoloxxenti (minn 12 sa 17-il sena) tkun
assolutament neccesarja, il-pozologija ghandha tkun l-istess bhal tal-adulti.
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Trabi tat-twelid li twieldu fi zmienhom (0 sa 27 jum):

It-tfal tat-twelid inehhu fluconazole bil-mod.

Ftit hemm taghrif farmakokinetiku biex jappogga din il-pozologija fi trabi tat-twelid li twieldu fi
zmienhom (ara sezzjoni 5.2).

Grupp ta’ eta Pozologija Rakkomandazzjonijiet
Trabi tat-twelid li Ghandha tinghata 1-istess Doza massima ta’ 12 mg/kg kull 72
twieldu fi doza mg/kg bhal dik tat-trabi, | siegha ma ghandhiex tinqabez
zmienhom (0 sa 14 | tfal li jkunu ghadhom kif telqu
jum) jimxu u tfal kull 72 siegha
Trabi tat-twelid li Ghandha tinghata 1-istess Doza massima ta’ 12 mg/kg kull 48
twieldu fi doza mg/kg bhal dik tat-trabi, | siegha ma ghandhiex tinqabez
zmienhom (minn tfal Ii jkunu ghadhom kif telqu
15 sa 27 jum) jimxu u tfal kull 48 siegha

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Diflucan jista’ jinghata mill-halq jew permezz ta’ infuzjoni fil-vini, bil-metodu jiddependi fuq l-istat
kliniku tal-pazjent. Jekk ikun hemm tibdil minn infuzjoni fil-vini ghall-metodu orali, jew vice versa,
m’hemmx htiega li tinbidel id-doza ta’ kuljum.

Diflucan jista’ jittieched kemm mal-ikel kif ukoll mhux mal-ikel.
4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghal sustanzi azole relatati, jew ghal xi sustanzi mhux attivi
(ara sezzjoni 6.1).

L-ghoti fl-istess waqt ta’ terfenadine huwa kontra-indikat f’pazjenti li jkunu qeghdin jinghataw
Diflucan f’dozi multipli ta’ 400 mg kuljum jew aktar skont ir-rizultati ta’ studju dwar l-interazzjoni ta’
dozi multipli. L-ghoti flimkien ma’ medi¢ini ohrajn maghrufa li jtawwlu I-intervall tal-QT u li huma
metabolizzati permezz ta’ ¢itokromu P450 (CYP) 3A4 bhal cisapride, astemizole, pimozide, quinidine
u erythromycin huwa kontra-indikat f’pazjenti li jkunu qeghdin jinghataw fluconazole (ara sezzjonijiet
4.4u4.)5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tinea capitis

Kien hemm studji ta’ fluconazole ghat-trattament ta’ tinea capitis fit-tfal. Dawn wrew li mhuwiex
aktar superjuri ghal griseofulvin u ir-rata ta’ success fuq kollox kienet anqas minn 20%. Ghalhekk,
Diflucan m’ghandux jintuza ghal tinea capitis.

Cryptococcosis
L-evidenza tal-effikac¢ja ta’ fluconazole ghal kura ta’ cryptococcosis f’siti ohra (e.z. cryptococcosis fil-

pulmun u fil-gilda) hija limitata, li tevita rakkomandazzjonijiet dwar id-doza.

Mikozi endemika profonda
L-evidenza tal-effikac¢ja ta’ fluconazole ghal kura ta’ forom ohra ta’ mikozi endemika bhal

paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis u histoplasmosis hija limitata, 1i tevita
rakkomandazzjonijiet specifi¢i dwar id-doza.

Is-sistema renali
Diflucan ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Is-sistema epatobiljari
Diflucan ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied.
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Diflucan gie assocjat ma’ kazijiet rari ta’ tossicita epatika serja inkluz mewt, 1-aktar f’pazjenti
b’kundizzjonijiet medici ezistenti serji. F’kaz ta’ epatossicita assoc¢jata ma’ fluconazole, ma giet
osservata l-ebda relazzjoni ¢ara mad-doza totali ta’ kuljum, it-tul tat-trattament, is-sess jew l-eta tal-
pazjent. L-epatossic¢ita minhabba fluconazole normalment kienet riversibbli meta twaqqfet il-kura.

Pazjenti li jkollhom rizvultati mhux normali tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied waqt il-kura bi
fluconazole ghandhom jigu sorveljati mill-qrib ghall-izvilupp ta’ hsara epatika aktar serja.
[l-pazjent ghandu jkun avzat dwar sintomi li jindikaw effett serju fuq il-fwied (I-importanti huma
astenja, anoressija, dardir persistenti, rimettar u suffejra). Il-kura bi fluconazole ghandu titwaqqaf
minnufih u l-pazjenti ghandhom jikkonsultaw it-tabib.

Is-sistema kardjovaskulari

Xi azoles, inkluz fluconazole, gew assoc¢jati mat-titwil tal-intervall tal-QT fuq I-elettrokardjogramma.
Wagqt is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kien hemm kazijiet rari hafna ta’ titwil tal-QT u
torsades de pointes f"pazjenti li kienu geghdin jiehdu Diflucan. Dawn ir-rapporti kienu jinkludu
pazjenti morda serjament b’diversi fatturi ta’ riskju li jfixklu, bhal mard tal-qalb strutturali,
anormalitajiet fl-elettroliti u kura konkomittanti li setghu kienu kontributorji.

Diflucan ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’dawn il-kundizzjonijiet potenzjalment proarritmici.
L-amministrazzjoni flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra li huma maghrufin li jtawwlu l-intervall tal-
QT u li huma metabolizzati permezz ta’ ¢itokromu P450 (CYP) 3A4 hija kontraindikata (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Halofantrine

Halofantrine intwera li jtawwal l-intervall QTc fid-doza terapewtika rrakkomandata u huwa substrat
ta’ CYP3A4. Ghaldagstant, 1-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u halofantrine m’huwiex rakkomandat
(ara sezzjoni 4.5).

Reazzjonijiet dermatologici

Il-pazjenti rarament zviluppaw reazzjonijiet esfoljattivi fil-gilda, bhas-sindromu ta’ Stevens-Johnson
u nekrolozi epidermali tossika, waqt it-trattament bi fluconazole. Il-pazjenti li jkollhom 1-AIDS huma
aktar suxxettibbli li jizviluppaw reazzjonijiet severi fil-gilda ghal bosta prodotti medicinali. Jekk
jizviluppa xi raxx, li jista’ jigi asso¢jat ma fluconazole, f’pazjent ikkurat ghal infezzjoni fungali
superfi¢jali, ghandha titwaqqaf il-kura b’dan il-prodott medicinali. Jekk pazjenti b’infezzjonijiet
fungali invazivi/sistemi¢i jizviluppaw xi raxx, dawn ghandhom ikunu sorveljati mill-qrib u
fluconazole ghandu jitwaqqaf jekk jizviluppaw lezjonijiet bl-infafet jew eritema multiformi.

Sensittivita eccessiva
F’kazijiet rari, giet irrapportata anafilassi (ara sezzjoni 4.3).

Citokromu P450

Fluconazole huwa inibitur gawwi ta’ CYP2C9 u inibitur moderat ta’ CYP3A4. Fluconazole huwa
wkoll inibitur ta” CYP2C19. Pazjenti kkurati b’Diflucan 1i jkunu kkurati fl-istess waqt b’medicini ta’
medda terapewtika zghira metabolizzati permezz ta’ CYP2C9, CYP2C19 u CYP3A4, ghandhom jigu
ssorveljati (ara sezzjoni 4.5).

Terfenadine
L-ghoti ta’ Diflucan f’dozi inqas minn 400 mg kuljum flimkien ma’ terfenadine ghandu jkun sorveljat sew
(ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Sustanzi mhux attivi
Diflucan soluzzjoni orali fih glycerol. Glycerol jista’ jikkawza ugigh ta’ ras, tqallib ta’ stonku u
dijarrea (ara sezzjoni 4.8).
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Diflucan soluzzjoni orali fiha sucrose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ nuqqas ta’ tolleranza ghal
fructose, nuqqas ta’ assorbiment ta’ glucose-galactose jew insuffi¢jenza ta’ sucrase-isomaltase
m’ghandhomx jiehdu din il-medic¢ina.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

L-uzu konkomittanti ta’ dawn il-medicini li gejjin huwa kontra-indikat:

Cisapride: Kien hemm rapporti ta’ avvenimenti kardijaci inkluz torsades de pointes f pazjenti li nghataw
fluconazole u cisapride flimkien. Studju kkontrollat sab li fluconazole 200 mg darba kuljum flimkien
ma’ cisapride 20 mg erba’ darbiet kuljum irrizulta f’Zieda konsiderevoli fil-livelli ta’ cisapride fil-
plazma u titwil tal-intervall tal-QTc. It-trattament konkomittanti bi fluconazole u cisapride huwa
kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Terfenadine: Minhabba l-okkorrenza ta’ dizritmiji kardijaci serji kkawzati mit-titwil tal-intervall tal-QTc
f’pazjenti li kienu geghdin jinghataw antifungali azole flimkien ma’ terfenadine, saru studji dwar l-effetti
ta’ interazzjoni. Studju wiehed b’doza ta’ 200 mg ta’ fluconazole kuljum ma wriex titwil fl-intervall tal-
QTec. Studju iehor b’doza ta’ 400 mg u 800 mg ta’ fluconazole kuljum wera li fluconazole mehud f’dozi ta’
400 mg kuljum jew aktar izid b’mod konsiderevoli I-livelli ta’ terfenadine fil-plazma meta jittiched fl-istess
wagqt. L-uzu kkombinat ta’ fluconazole f’dozi ta’ 400 mg jew aktar ma’ terfenadine huwa kontra-indikat
(ara sezzjoni 4.3). L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole fdozi izghar minn 400 mg kuljum ma’ terfenadine
ghandu jkun sorveljat b’attenzjoni.

Astemizole: L-ghoti konkomittanti ta’ fluconazole ma’ astemizole jista’ jnaqqas it-tnehhija ta’ astemizole.
1z-zieda i tirrizulta fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ astemizole tista’ twassal ghat-titwil tal-QT u
okkorrenzi rari ta’ torsades de pointes. L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u astemizole huwa kontra-
indikat (ara sezzjoni 4.3).

Pimozide: Ghalkemm ma giex studjat in vitro jew in vivo, 1-ghoti konkomittanti ta’ fluconazole ma’
pimozide jista’ jirrizulta fl-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ pimozide. Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ pimozide tista’ twassal ghal titwil tal-QT u okkorrenzi rari ta’ forsades de pointes. L-ghoti fl-
istess waqt ta’ fluconazole u pimozide huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Quinidine: Ghalkemm ma giex studjat in vitro jew in vivo, 1-ghoti konkomittanti ta’ fluconazole ma’
quinidine jista’ jirrizulta fl-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ quinidine. L-uzu ta’ quinidine gie asso¢jat mat-
titwil tal-QT u okkorrenzi rari ta’ forsades de pointes. L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u quinidine
huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Erythromycin: L-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u erythromycin ghandu l-potenzjal li jzid ir-riskju
ta’ kardjotossicita (intervall tal-QT imtawwal, torsades de pointes) u ghalhekk ta’ mewt ghall-
gharrieda minhabba 1-qalb. L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u erythromycin huwa kontra-indikat (ara
sezzjoni 4.3).

L-uzu konkomittanti ta’ dawn il-medicini li gejjin ma jistax ikun rakkomandat:

Halofantrine: Fluconazole jista’ jzid il-kon¢entrazzjoni ta’ halofantrine fil-plazma minhabba effett
inibitorju fuq CYP3A4. L-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u halofantrine ghandu l-potenzjal li jzid ir-
riskju ta’ kardjotossicita (intervall tal-QT imtawwal, forsades de pointes) u ghalhekk ta’ mewt ghall-
gharrieda minhabba I-galb. Din il-kombinazzjoni ghandha tigi evitata (ara sezzjoni 4.4).

L-uzu konkomittanti ta’ dawn il-medicini li gejjin iwassal ghal prekawzjonijiet u aggustamenti tad-
doza:

L-effett ta’ prodotti medic¢inali ohrajn fug fluconazole
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Rifampicin: L-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u rifampicin irrizulta fi tnaqqis ta’ 25% fI-AUC u f half-
life 20% igsar ta’ fluconazole. F’pazjenti li jkunu geghdin jinghataw rifampicin fl-istess waqt, ghandha tigi
kkunsidrata zieda fid-doza ta’ fluconazole.

Studji ta’ interazzjoni urew li meta fluconazole orali jinghata mal-ikel, ma’ cimetidine, ma’ antacidi jew
wara irradjazzjoni shiha tal-gisem ghat-trapjant tal-mudullun, ma jsehh I-ebda indeboliment klinikament
sinifikanti tal-assorbiment ta’ fluconazole.

L-effett ta’ fluconazole fuq prodotti medic¢inali ohrajn

Fluconazole huwa inibitur gawwi ta’ ¢itokromu P450 (CYP) isoenzima 2C9 u inibitur moderat ta’
CYP3AA4. Fluconazole huwa wkoll inibitur tal-isozima CYP2C19. Minbarra l-interazzjonijiet
osservati/dokumentati msemmija hawn taht, hemm riskju ta’ zieda fil-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’
komposti ohrajn metabolizzati permezz ta” CYP2C9 u CYP3A4 moghtija flimkien ma’ fluconazole.
Ghalhekk ghandha tinghata attenzjoni meta jintuzaw dawn il-kombinazzjonijiet u I-pazjenti ghandhom jigu
sorveljati sew. L-effett ta’ inibizzjoni tal-enzimi ta’ fluconazole ikompli ghal 4-5 ijiem wara li titwaqqgaf il-
kura bi fluconazole minhabba I-half-life twila ta’ fluconazole (ara sezzjoni 4.3).

Alfentanil: Waqt uzu konkomittanti ma’ fluconazole (400 mg) u alfentanil moghti gol-vina (20 pg/kg)
f’voluntiera b’sahhithom, 1-AUC o ta’ alfentanil zdied bid-doppju, probabilment minhabba l-inibizzjoni
ta’ CYP3A4. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ alfentanil.

Amitriptyline, nortriptyline: Fluconazole izid l-effett ta’ amitriptyline u ta’ nortriptyline.
S-nortriptyline u/jew S-amitriptyline jistghu jitkejlu fil-bidu tat-terapija kkombinata u wara gimgha.
Id-doza ta’ amitriptyline/nortriptyline ghandha tigi aggustata, jekk ikun mehtieg

Amphotericin B: L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u amphotericin B fi grieden normali u
immunosoppressi infettati ta dawn ir-rizultati: effett Zghir antifungali addittiv fl-infezzjoni sistemika b’C.
albicans, 1-ebda interazzjoni fl-infezzjoni intrakranjali b’ Cryptococcus neoformans, u antagonizmu taz-
zewg medi¢ini fl-infezzjoni sistemika b’A4. fumigatus. Is-sinifikat kliniku tar-rizultati miksuba f’dawn 1-
istudji m’huwiex maghruf.

Antikoagulanti: Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, bhal fil-kaz ta’ antifungali azole ohrajn, gew
irrapportati avvenimenti ta’ fsada (tbengil, epistassi, fsada gastrointestinali, ematurja u melena), flimkien
ma’ zidiet fil-hin tal-protrombina f’pazjenti li nghataw fluconazole flimkien ma’ warfarin. Wagqt il-kura fl-
istess waqt bi fluconazole u warfarin il-hin ta’ protrombina kien imtawwal sa darbtejn aktar, probabilment
minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ warfarin permezz ta’ CYP2C9. F’pazjenti li kienu geghdin
jinghataw antikoagulanti tat-tip coumarin flimkien ma’ fluconazole, il-hin tal-protrombina ghandu jigi
ssorveljat b’attenzjoni. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ warfarin.

Benzodiazepines (ta’ azzjoni gasira), i.e. midazolam, triazolam: Wara l-ghoti orali ta’ midazolam,
fluconazole ikkawza Zidiet sostanzjali fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ midazolam u effetti psikomotorji.
Meta fluconazole 200 mg inghata flimkien ma’ midazolam 7.5 mg b’mod orali, kien hemm Zieda ta’
3.7 u 2.2 aktar fl-AUC u I-half-life ta’ midazolam rispettivament. Meta fluconazole 200 mg kuljum
inghata fl-istess waqt ma’ triazolam 0.25 mg b’mod orali, kien hemm zieda ta’ 4.4 u 2.3 aktar fl-AUC
u l-half-life ta’ triazolam rispettivament. Effetti ta’ triazolam aktar b’sahhithom u aktar fit-tul kienu
osservati waqt trattament flimkien ma’ fluconazole. Jekk tkun mehtiega I-kura konkomittanti
b’benzodiazepine f’pazjenti li jkunu qeghdin jigu kkurati b’fluconazole, ghandu jigi kkunsidrat li
titnaqqas id-doza ta’ benzodiazepine, u l-pazjenti ghandhom jigu ssorveljati bix-xieraq.

Carbamazepine: Fluconazole jinibixxi l-metabolizmu ta’ carbamazepine u giet osservata zieda fil-
carbamazepine fis-serum ta’ 30%. Hemm riskju ta’ zvilupp ta’ tossicita minhabba carbamazepine.
Jista’ jkun mehtieg 1-aggustament tad-doza ta’ carbamazepine skont il-kejl/1-effett tal-
konc¢entrazzjonijiet.

Imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju: Certi antagonisti tal-kanali tal-kal¢ju (nifedipine, isradipine,
amlodipine, verapamil u felodipine) huma metabolizzati b>’CYP3A4. Fluconazole ghandu l-potenzjal li
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jzid l-espozizzjoni sistemika tal-antagonisti tal-kanali tal-kal¢ju. Huwa rrakkomandat li ssir
sorveljanza regolari ghal avvenimenti avversi.

Celecoxib: Waqt il-kura konkomittanti bi fluconazole (200 mg kuljum) u celecoxib (200 mg), i5-Cpax
u l-AUC ta’ celecoxib zdiedu bi 68% u 134%, rispettivament. Tista’ tkun mehtiega nofs id-doza ta’
celecoxib meta kkombinat ma’ fluconazole.

Cyclophosphamide: Kura kkombinata b’cyclophosphamide u fluconazole tirrizulta f’zieda tal-bilirubin
fis-serum u tal-kreatinina fis-serum. Il-kombinazzjoni tista’ tintuza filwagqt li jigi kkunsidrat aktar ir-
riskju ta’ zieda tal-bilirubin fis-serum u tal-kreatinina fis-serum.

Fentanyl: Gie rrapportat kaz wiehed fatali ta’ intossikazzjoni ta’ fentanyl possibilment minhabba
interazzjoni bejn fentanyl u fluconazole. Barra minn hekk, f’volontiera b’sahhithom intwera li
fluconazole ittardja b’mod sinifikanti t-tnehhija ta’ fentanyl. Koncentrazzjoni gholja ta’ fentanyl tista’
twassal ghal depressjoni respiratorja. Il-pazjenti ghandhom ikunu sorveljati mill-qrib ghal potenzjal ta
riskju ta’ depressjoni respiratorja. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ fentanyl.

>

Inibituri reductase HMG CoA: Ir-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolizi jizdied meta fluconazole
jinghata flimkien ma’ inibituri reductase HMG-CoA metabolizzati permezz ta’ CYP3A4, bhal
atorvastatin u simvastatin, jew permezz ta’ CYP2C9, bhal fluvastatin. Jekk tkun mehtiega kura
konkomittanti, il-pazjent ghandu jkun osservat ghal sintomi ta’ mijopatija u rabdomijolozi u l-kinase
tal-kreatinina ghandu jigi sorveljat. L-inibituri reductase HMG-CoA ghandhom jitwaqqfu jekk tkun
osservata zieda notevoli fil-kinase tal-kreatinina jew jekk tigi dijanjostikata jew issuspettata xi
mijopatija/rabdomijolizi.

Immunosuppressuri (i.e. ciclosporin, everolimus, sirolimus u tacrolimus):

Ciclosporin: Fluconazole izid b’mod sinifikanti I-kon¢entrazzjoni u I-AUC ta’ ciclosporin. Waqt il-kura fl-
istess waqt bi fluconazole 200 mg kuljum u ciclosporin (2.7 mg/kg/jum) kien hemm zieda ta’ 1.8 aktar fl-
AUC ta’ ciclosporin. Din il-kombinazzjoni tista’ tintuza billi titnaqqas id-doza ta’ ciclosporin skont il-
konéentrazzjoni ta’ ciclosporin.

Everolimus: Ghalkemm ma giex studjat in vivo jew in vitro, fluconazole jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet
ta’ everolimus fis-serum permezz ta’ inibizzjoni ta’ CYP3A4.

Sirolimus: Fluconazole izid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ sirolimus fil-plazma prezumibbilment billi
jinibixxi l-metabolizmu ta’ sirolimus permezz ta’ CYP3A4 u P-glycoprotein. Din il-kombinazzjoni
tista’ tintuza b’aggustament tad-doza ta’ sirolimus skont il-kejl tal-effett/tal-kon¢entrazzjoni.

Tacrolimus: Fluconazole jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum ta’ tacrolimus moghti mill-halq sa 5
darbiet minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ tacrolimus permezz ta’ CYP3 A4 fl-intestini. Ma gewx
osservati bidliet farmakokineti¢i sinifikanti meta tacrolimus jinghata minn gol-vini. Zieda fil-livelli ta’
tacrolimus giet assocjata ma’ nefrotossicita. Id-doza ta’ tacrolimus moghti mill-halq ghandha titnagqas
skont il-konéentrazzjoni ta’ tacrolimus.

Losartan: Fluconazole jinibixxi l-metabolizmu ta’ losartan ghall-metabolit attiv tieghu (E-31 74) li
huwa responsabbli ghall-parti 1-kbira tal-antagonismu tar-ri¢ettur tal-angotensina II li jsehh waqt il-
kura b’losartan. II-pazjenti ghandu jkollhom il-pressjoni tad-demm taghhom sorveljata kontinwament.

Methadone: Fluconazole jista’ jtejjeb il-kon¢entrazzjoni ta’ methadone fis-serum. Jista’ jkun mehtieg 1-
aggustament tad-doza ta’ methadone.

Medi¢ini mhux sterojdi kontra I-inflammazzjoni: Is-C .« u I-AUC ta’ flurbiprofen zdiedu bi 23% u
81%, rispettivament, meta nghataw flimkien ma’ fluconazole meta mqabbel mal-ghoti ta’ flurbiprofen
wahdu. Bl-istess mod, is-C s u I-AUC tal-isomeru attiv farmakologikament [S-(+)-ibuprofen] zdiedu
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bi 15% u 82%, rispettivament, meta fluconazole inghata flimkien ma’ ibuprofen racemiku (400 mg)
meta mqabbel mal-ghoti ta’ ibuprofen racemiku wahdu.

Ghalkemm ma giex studjat b’mod specifiku, fluconazole ghandu I-potenzjal li jzid 1-espozizzjoni
sistemika ta’ NSAIDs ohrajn li huma metabolizzati permezz ta” CYP2C9 (ez. naproxen, lornoxicam,
meloxicam, diclofenac). Hija rrakkomandata sorveljanza regolari ghal avvenimenti avversi u tossicita
relatati mal-NSAIDs. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza tal-NSAIDs.

Phenytoin: Fluconazole jinibixxi I-metabolizmu epatiku ta’ phenytoin. L-ghoti b’mod repetut fl-istess
wagqt ta’ 200 mg fluconazole u 250 mg phenytoin moghti gol-vina, ikkawza zieda fl-AUC ,4 ta’ phenytoin
b’ 75% u £Cyin b’128%. Meta jinghataw flimkien, il-livelli ta’ kon¢entrazzjoni ta’ phenytoin fis-serum
ghandhom jigu ssorveljati sabiex tigi evitata t-tossic¢ita b’phenytoin.

Prednisone: Kien hemm rapport ta’ kaz li pazjent bil-fwied trapjantat ikkurat bi prednisone zviluppa
insuffi¢jenza akuta tal-korti¢i adrenali meta twaqqfet il-kura ta’ tliet xhur bi fluconazole. It-twaqqif ta’
fluconazole prezumibbilment ikkawza attivita msahha ta’ CYP3A4 li wasslet ghal zieda fil-metabolizmu
ta’ prednisone. Pazjenti fuq kura fit-tul bi fluconazole u prednisone ghandhom jigu sorveljati b’attenzjoni
ghal insuffi¢jenza akuta tal-kortici adrenali meta jitwaqqaf fluconazole.

Rifabutin: Fluconazole izid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ rifabutin fis-serum, li jwassal ghal zieda fl-AUC ta’
rifabutin sa 80%. Kien hemm rapporti ta’ uveite f’pazjenti li nghataw fluconazole u rifabutin flimkien.
F’terapija kkombinata, ghandhom jigu kkunsidrati s-sintomi ta’ tossicita b’rifabutin.

Saquinavir: Fluconazole izid 1-AUC u is-C 5 ta’ saquinavir b’madwar 50% u 55% rispettivament,
minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu epatiku ta’ saquinavir permezz ta’ CYP3A4 u l-inibizzjoni ta’
P-glycoprotein. L-interazzjoni ma’ saquinavir/ritonavir ghada ma gietx studjata u tista’ tkun aktar
b’sahhita. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ saquinavir.

Sulfonylureas: Fluconazole intwera li jtawwal il-half-life fis-serum ta’ sulfonylureas moghtija mill-halq fl-
istess wagqt (ez., chlorpropamide, glibenclamide, glipizide, tolbutamide) f’voluntiera b’sahhithom. Hija
rakkomandata sorveljanza regolari taz-zokkor fid-demm u ghandu jkun hemm tnaqqis xieraq tad-doza ta’
sulfonylurea wagqt l-ghoti taz-zewg medicini.

Theophylline: Fi studju ta’ interazzjoni kkontrollat bil-placebo, I-ghoti ta’ fluconazole 200 mg ghal 14-il
jum irrizulta fi tnaqqis ta’ 18% tar-rata ta’ tnehhija medja ta’ theophylline mill-plazma. Pazjenti li jkunu
geghdin jinghataw doza gholja ta’ theophylline jew li b’xi mod huma f’riskju akbar ta’ tossicita
b’theophylline ghandhom jigu osservati ghal sinjali ta’ tossicita b’theophylline waqt li jinghataw
fluconazole. It-terapija ghandha tinbidel jekk jizviluppaw sinjali ta’ tossicita.

Vinca alkaloids: Ghalkemm ma giex studjat, fluconazole jista’ jzid il-livelli tal-vinca alkaloids (ez.
vincristine u vinblastine) fil-plazma u jwassal ghal newrotossicita, li probabbilment hija dovuta ghall-effett
inibitorju fuq CYP3A4.

Vitamina A: Ibbazat fuq rapport ta’ kaz f’pazjent wiehed li kien qed jinghata kura kkombinata ta’
all-trans-retinoid acid (forma acida tal-vitamina A) u fluconazole, zviluppaw effetti mhux mixtieqa
relatati mas-CNS (sistema nervuza ¢entrali) fil-forma ta’ psewdotumur cerebri, 1i gheb wara li
twaqqfet il-kura bi fluconazole. Din il-kombinazzjoni tista’ tintuza izda ghandha titfakkar l-in¢idenza
ta’ effetti mhux mixtieqa relatati mas-CNS.

Voriconazole: (inibituri ta” CYP2C9 u CYP3A4): L-ghoti fl-istess waqt ta’ voriconazole mill-halq
(400 mg Q12h ghal gurnata, mbaghad 200 mg Q12h ghal 2.5 granet) u fluconazole mill-halq (400 mg
fl-ewwel gurnata, mbaghad 200 mg Q24h ghal 4 granet) lil 8 suggetti maskili b’sahhithom irrizulta
f’zieda £"C,,x u AUCrt ta’ voriconazole b’medja ta’ 57% (90% CI: 20%, 107%) u 79% (90% CI: 40%,
128%), rispettivament. Id-doza mnaqqgsa u/jew il-frekwenza ta’ voriconazole u fluconazole li telimina
dan I-effett ghadha ma gietx stabillita. Huwa rakkomandat li avvenimenti avversi assocjati ma’
voriconazole ghandhom jigu ssorveljati jekk voriconazole jintuza wara fluconazole.
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Zidovudine: Fluconazole izid is-C s u I-AUC ta’ zidovudine b’84% u b’74%, rispettivament,
minhabba tnaqqis ta’ madwar 45% fit-tnehhija orali ta’ zidovudine. I1-half-life ta’ zidovudine ittawlet
ukoll b’madwar 128% wara terapija kkombinata bi fluconazole. Pazjenti li jinghataw din il-
kombinazzjoni ghandhom jigu ssorveljati ghall-izvilupp ta’ reazzjonijiet avversi relatati ma’
zidovudine. Jista’ jigi kkunsidrat it-tnaqqis tad-doza ta’ zidovudine.

Azithromycin: Studju open-label, b’mod fortuwitu, crossover fi tliet modi f* 18-il suggett b’sahhtu
evalwa l-effett ta’ doza orali wahda ta’ 1200 mg ta’ azithromycin fuq il-farmakokinetika ta’ doza orali
wahda ta’ 800 mg ta’ fluconazole kif ukoll l-effetti ta’ fluconazole fuq il-farmakokinetika ta’
azithromycin. Ma kien hemm l-ebda interazzjoni farmakokinetika sinifikanti bejn fluconazole u
azithromycin.

Kontracettivi orali: Saru zewg¢ stud;ji farmakokineti¢i b’kontracettiv orali kkombinat bl-uzu ta’ diversi dozi
ta’ fluconazole. Ma kienx hemm effetti rilevanti fuq il-livell tal-ormoni fl-istudju b’50 mg ta’ fluconazole,
filwaqt 1i b’200 mg kuljum, I-AUCs ta’ ethinyl estradiol u levonorgestrel zdiedu b’40% u 24%,
rispettivament. Ghalhekk, 1-uzu ta’ diversi dozi ta’ fluconazole f’dawn id-dozi m’ghandux ikollu effett fuq
l-effikacja tal-kontracettiv orali kkombinat.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Informazzjoni minn diversi mijiet ta’ nisa tqal ikkurati b’dozi standard (<200 mg/kuljum) ta’ fluconazole,

moghti bhala doza wahda jew ripetuta fl-ewwel erba’ xhur, ma turi l-ebda effett mhux mixtieq fil-fetu.

Kien hemm rapporti ta’ diversi anormalitajiet kongenitali (inkluz brakicefalija, displasja tal-widnejn,
fontanelle ta’ quddiem kbira, tghawwig tal-wirk u sinostosi radjo-umerali) fi trabi li I-ommijiet taghhom
kienu kkurati ghal mill-ingas tliet xhur jew aktar b’dozi gholjin (400-800 mg kuljum) ta’ fluconazole ghal
coccidioidomycosis. Ir-relazzjoni bejn 1-uzu ta’ fluconazole u dawn l-avvenimenti m’hijiex ¢ara.

Studji fl-annimali wrew tossicita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Fluconazole f’dozi standard u f’kuri ghal zmien qasir m’ghandux jintuza fit-tqala sakemm ma jkunx
mehtieg b’mod ¢ar.

Fluconazole f"dozi gholjin u/jew fi skedi twal ma ghandux jintuza waqt it-tqala hlief f’kazijiet ta’
infezzjonijiet li jkunu ta’ theddida ghall-hajja.

Treddigh
Fluconazole jghaddi fil-halib tas-sider sabiex jilhaq koncentrazzjonijiet izghar minn dawk fil-plazma. It-

treddigh jista’ jibga’ jsir wara uzu wiched ta’ doza standard ta’ 200 mg fluconazole jew inqas. It-treddigh
m’huwiex rakkomandat wara uzu ripetut jew wara dozi gholjin ta’ fluconazole.

Fertilita
Fluconazole ma affettwax il-fertilita tal-firien irgiel jew nisa (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sar l-ebda studju fuq l-effetti ta’ Diflucan fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.

[I-pazjenti ghandhom jigu mwissija dwar il-possibbilta ta’ sturdament jew accessjonijiet (ara sezzjoni 4.8)
wagqt li jkunu geghdin jiehdu Diflucan u ghandhom jinghataw il-parir li ma jsuqux jew ma jhaddmux
magni jekk ikollhom xi wiehed minn dawn is-sintomi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

L-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod frekwenti (>1/10) kienu ugigh ta’ ras, ugigh fl-
addome, dijareja, nawsja, rimettar, zieda fl-alanine aminotransferase, zieda fl-aspartate
aminotransferase, zieda fl-alkaline phosphatase tad-demm u raxx.
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Dawn ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu osservati u rrapportati wagqt il-kura b’Diflucan fil-
frekwenzi li gejjin: Komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni

(>1/1,000 sa <1/100); rari (>=1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax
tittiched stima mid-data disponibbli).

Sistema tal-Klassifika Komuni Mhux komuni Rari

tal-Organi

Disturbi tad-demm u Anemija Agranulo¢itozi,

tas-sistema limfatika lewkopenja,
trombocitopenja,
newtropenja

Disturbi fis-sistema Anafilassi

immuni

Disturbi fil- Nuqgqas fl-aptit Iperkolesterolimja,

metabolizmu u n- ipertrigliceridemija,

nutrizzjoni ipokalemija

Disturbi psikjatrici

Nghas, insomnja

fis-sistema labirintika

Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras Accessjonijiet, Roghda
nervuza parestesija,

sturdament, bidliet fit-

toghma
Disturbi fil-widnejn u Vertigo

Disturbi fil-qalb

Torsade de pointes (ara
sezzjoni 4.4), titwil tal-
QT (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi gastro-

Ugigh fl-addome,

Stitikezza, dispepsja,

(ara sezzjoni 4.4),
zieda fl-aspartate
aminotransferase
(ara sezzjoni 4.4),
zieda tal-alkaline

(ara sezzjoni 4.4),
zieda fil-bilirubin (ara
sezzjoni 4.4)

intestinali rimettar, dijarea, gass fl-istonku, halq

nawsja xott
Disturbi fil-fwied u fil- | Zieda fl-alanine Kolestasi (ara Insuffi¢jenza epatika
marrara aminotransferase sezzjoni 4.4), suffejra | (ara sezzjoni 4.4),

nekrozi epatocellulari
(ara sezzjoni 4.4),
epatite (ara

sezzjoni 4.4), hsara
epatocellulari (ara

tessuti ta’ taht il-gilda

sezzjoni 4.4)

minhabba I-medi¢ina
(ara sezzjoni 4.4),
urtikarja (ara
sezzjoni 4.4), hakk,
zieda fl-gharaq

phosphatase fid- sezzjoni 4.4)
demm (ara
sezzjoni 4.4)

Disturbi fil-gilda u fit- | Raxx (ara Fegga ta’ raxx Nekrozi tossika tal-

gilda, (ara sezzjoni 4.4),
is-sindromu ta’
Stevens-Johnson (ara
sezzjoni 4.4), pustulozi
ekzantematuza mifruxa
akuta (ara sezzjoni 4.4),
dermatite esfoljattiva,
angjoedema, edema fil-
wic¢, alopecja

Disturbi muskolu-
skeletrici u tat-tessuti
konnettivi

Mijalgja

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta'
mnejn jinghata

Gheja, telqa, astenja,
deni
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Popolazzjoni pedjatrika

[lI-mudell u l-in¢idenza tar-reazzjonijiet avversi u anormalitajiet fil-laboratorju rregistrati waqt provi
klini¢i pedjatri¢i, li ma jinkludux I-indikazzjoni ghal kandidjazi genitali, huma simili ghal dawk li
jidhru fl-adulti.

4.9 Doza ec¢cessiva

Kien hemm rapporti ta’ doza eccessiva b’Diflucan u maghhom gew irrapportati allu¢inazzjonijiet u mgiba
paranojja.

F’kaz ta’ doza eccessiva, tista’ tkun mehtiega kura sintomatika (b’mizuri ta’ appogg u tbattil tal-istonku
jekk ikun mehtieg).

Fluconazole fil-parti 1-kbira jitnehha fl-awrina; dijurezi ta’ volum sfurzata aktarx i zzid ir-rata ta’ tnehhija.
Sessjoni ta’ emodijalizi ta’ tliet sighat tnaqqas il-livelli fil-plazma b’madwar 50%.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku
Klassifikazzjoni ATC

Kategorija farmakoterapewtika: Antimijotic¢i ghal uzu sistemiku, derivattivi triazole, Kodi¢i ATC:
JO2ACOL.

Metodu ta’ azzjoni

Fluconazole huwa sustanza antifungali triazole. Il-metodu ta’ azzjoni ewlieni tieghu huwa I-inibizzjoni
tac-citokromu fungali P-450 permezz ta’ 14 alpha-lanosterol demethylation, pass essenzjali fil-
bijosintezi tal-ergosterol fungali. L-akkumulazzjoni ta’ 14 alpha-methyl sterols tikkorrispondi mat-telf
sussegwenti ta’ ergosterol fil-membrana tac-¢ellola fungali u tista’ tkun responsabbli ghall-attivita
antifungali ta’ fluconazole. Fluconazole intwera li huwa aktar selettiv ghall-enzimi ta¢-¢itokromu
fungali P-450 milli ghal diversi sistemi mammiferi tal-enzimi ta¢-¢itokromu P-450.

Fluconazole 50 mg kuljum moghti ghal 28 jum intwera li ma jaffettwax il-koncentrazzjonijiet fil-
plazma tat-testosterone fl-irgiel jew il-koncentrazzjoni ta’ sterojdi fin-nisa ta’ eta li jkollhom it-tfal.
Fluconazole 200 mg sa 400 mg kuljum m’ghandu l-ebda effett klinikament sinifikanti fuq livelli ta’
sterojdi endogeni jew fuq ir-reazzjoni stimulata mill-ACTH f’voluntiera rgiel b’sahhithom. Studji ta’
interazzjoni b’antipyrine jindikaw li doza wahda jew dozi multipli ta’ fluconazole 50 mg ma
jaffettwawx il-metabolizmu tieghu.

Suxxettibbilta in vitro

In vitro, fluconazole juri attivita antifungali kontra l-ispecijiet ta’ Candida 1-aktar komuni klinikament
(inkluzi C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata turi medda wiesgha ta’ suxxettibbilta
filwaqt li C. krusei hija rezistenti ghal fluconazole.

Fluconazole juri wkoll attivita in vitro kontra Cryptococcus neoformans u Cryptococcus gattii kif
ukoll il-fungi endemici Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum u
Paracoccidioides brasiliensis.

Ir-relazzjoni FK/FD

Fi studji fuq l-annimali, hemm korrelazzjoni bejn il-valuri MIC u l-effika¢ja kontra mikozi
sperimentali minhabba Candida spp. Fi studji klini¢i, hemm relazzjoni lineari ta’ kwazi 1:1 bejn 1-
AUC u d-doza ta’ fluconazole. Hemm ukoll relazzjoni diretta ghalkemm mhux perfetta bejn 1-AUC
jew doza u reazzjoni klinika ta’ success ta’ kandidjozi orali u sa certu punt inqas ta’ kandidemja ghall-
kura. Bl-istess mod, il-kura hija inqas probabbli ghall-infezzjonijiet ikkawzati minn razez b’MIC oghla
ta’ fluconazole.

Mekkanizmu(i) ta’ rezistenza
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Candida spp zviluppaw ghadd ta’ mekkanizmi ta’ rezistenza ghas-sustanzi antifungali azole. Razez
fungali li zviluppaw xi wiched jew aktar minn dawn il-mekkanizmi ta’ rezistenza huma maghrufin li
juru konc¢entrazzjonijiet inibitorji minimi (minimum inhibitory concentrations — MICs) gholjin ghal
fluconazole li jaffettwa b’mod avvers l-effikacja in vivo u dik klinika.

Kien hemm rapporti ta’ superinfezzjoni bi specijiet ta’ Candida minbarra C. albicans, li naturalment
spiss ma jkunux suxxettibbli ghal fluconazole (ez. Candida krusei). Kazijiet bhal dawn ikunu jehtiegu
kura antifungali alternattiva.

Ll-breakpoints (skont il-EUCAST)

Skont l-analizi ta’ informazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika (FK/FD), is-suxxettibbilta in vitro
u r-reazzjoni klinika EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial susceptibility
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) — 11-Kumitat Ewropew ghall-Ittestjar tas-
suxxettibbilta antimikrobjali-Sottokumitat dwar 1-Ittestjar tas-Suxxettibbilta Antifungali) stabbilixxa
breakpoints ghal fluconazole ghall-ispecijiet Candida (EUCAST Dokument razzjonali ghal
Fluconazole (2007)-verzjoni 2). Dawn gew maqsuma fi breakpoints mhux relatati mal-ispecijiet; li
gew stabbiliti primarjament fuq il-bazi ta’ informazzjoni FK/FD u huma indipendenti mid-
distribuzzjonijiet tal-MIC ta’ specijiet specifi¢i, u breakpoints relatati mal-ispecijiet ghal dawk 1-
ispecijiet 1i huma asso¢jati l-aktar mal-infezzjoni fil-bniedem. Dawn il-breakpoints jinghataw fit-
tabella hawn taht:

Antifungali | Breakpoints relatati mal-ispecijiet (S</R>) Breakpoints
mhux relatati
mal-ispecijiet
A

S</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazole | 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = Suxxettibbli, R = Rezistenti

A. = Breakpoints mhux relatati mal-ispecijiet gew stabbiliti primarjament fuq il-bazi ta’ informazzjoni
FK/FD u huma indipendenti mid-distribuzzjonijiet tal-MIC ta’ specijiet specifi¢i. Dawn jintuzaw biss
ghal organizmi li m’ghandhomx breakpoints specifici.

-- = L-ittestjar tas-suxxettibbiltd mhux rakkomandat minhabba li l-ispeci hija mira fqira ghall-kura
b’din il-medic¢ina.

IE = M’hemmx bizzejjed provi li l-ispeci inkwistjoni hija mira tajba ghall-kura b’din il-medi¢ina.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
I1-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ fluconazole huma simili wara I-ghoti minn gol-vini jew mill-halq.

Assorbiment

Wara ghoti mill-halq, fluconazole jigi assorbit sew, u I-livelli fil-plazma (u 1-bijodisponibbilta sistemika)
ikunu oghla minn 90% tal-livelli miksuba wara I-ghoti minn gol-vini. L-assorbiment orali m huwiex
affettwat bit-tehid tal-ikel fl-istess waqt. L-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma fi stat sajjem isehhu bejn
0.5 u 1.5 sighat wara d-doza. I[l-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma huma proporzjonati ghad-doza. Livelli ta’
disghin fil-mija fi stat fiss jintlahqu sar-4-5 jum b’dozi multipli ta’ doza wahda kuljum. L-ghoti ta’ doza
inizjali gholja (flI-1 jum) ta’ darbtejn id-doza normali ta’ kuljum tippermetti li l-livelli fil-plazma jaslu ghal-
livelli ta’ madwar 90% fi stat fiss sat-2 jum.

Distribuzzjoni
I1-volum apparenti ta’ distribuzzjoni joqrob I-ilma totali tal-gisem. L-irbit mal-proteini fil-plazma huwa

baxx (11-12%).

Fluconazole jikseb penetrazzjoni tajba fil-fluwidi tal-gisem kollha studjati. Il-livelli ta’ fluconazole fil-
bzieq u l-isputum huma simili ghal-livelli fil-plazma. F’pazjenti b>’meningite fungali, il-livelli ta’
fluconazole fis-CSF huma madwar 80% tal-livelli fil-plazma korrispondenti.
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Koncentrazzjoni gholja ta’ fluconazole fil-gilda, oghla mill-kon¢entrazzjonijiet fis-serum, jinkisbu fl-
istratum corneum, fl-epidermis-dermis u fl-gharaq tal-eccrine. Fluconazole jakkumula fl-istratum corneum.
F’doza ta’ 50 mg darba kuljum, il-kon¢entrazzjoni ta’ fluconazole wara 12-il jum kienet ta’ 73 pg/gu

7 ijiem wara l-wagqfien tat-trattament il-koncentrazzjoni kienet ghadha 5.8 pg/g. Fid-doza ta’ darba fil-
gimgha ta’ 150 mg, il-kon¢entrazzjoni ta’ fluconazole fl-istratum corneum fis-7 jum kienet ta’ 23.4 pg/gu
7 ijiem wara t-tieni doza kienet ghadha 7.1 ug/g.

Il-kon¢entrazzjoni ta’ fluconazole fid-dwiefer wara 4 xhur minn dozagg ta’ 150 mg darba f*gimgha kienet
ta’ 4.05 ug/g fi dwiefer b’sahhithom u 1.8 pg/g fi dwiefer morda; u, fluconazole kien ghadu jista’ jitkejjel
f’kampjuni ta’ dwiefer 6 xhur wara t-tmiem tal-kura.

Bijotrasformazzjoni

Fluconazole huwa metabolizzat biss sa ¢ertu punt. Minn doza radjuattiva, 11% biss jitnehha f’ghamla
mibdula fl-awrina. Fluconazole huwa inibitur selettiv tal-isozimi CYP2C9 u CYP3A4 (ara sezzjoni 4.5).
Fluconazole huwa wkoll inibitur tal-isozima CYP2C19.

Tnehhija
I-half-life ta’ tnehhija mill-plazma ghal fluconazole hija ta’ madwar 30 siegha. Ir-rotta ewlenija ta’

tnehhija hija renali, b>’madwar 80% tad-doza moghtija tidher fl-awrina bhala medi¢ina mhux mibdula. It-
tnehhija ta’ fluconazole hija proporzjonali mat-tnehhija tal-kreatinina. M hemmx evidenza ta’ metaboliti
jiceirkolaw.

[-half-life twil ta’ tnehhija mill-plazma jipprovdi 1-bazi ghall-kura b’doza wahda ghall-kandidjazi
vaginali, dozar ta’ darba kuljum u ta’ darba fil-gimgha ghal indikazzjonijiet ohrajn.

Farmakokinetika fl-indeboliment renali

F’pazjenti b’insuffi¢jenza renali severa, (GFR< 20 ml/min) il-half life zdiedet minn 30 sa 98 siegha.
Ghalhekk, jehtieg tnaqqis tad-doza. Fluconazole jitnehha bl-emodijalizi u sa ¢ertu punt inqas permezz ta’
dijalizi peritoneali. Wara sessjoni ta’ emodijalizi ta’ tliet sighat, madwar 50% ta’ fluconazole jitnehha mid-
demm.

Farmakokinetika fit-tfal

Informazzjoni farmakokinetika giet evalwata ghal 113-il pazjent pedjatriku minn 5 studji; 2 studji ta’ doza
wahda, 2 studji ta’ dozi multipli, u studju fi trabi li twieldu gabel iz-zmien. L-informazzjoni minn studju
minnhom ma setghetx tigi interpretata minhabba bidliet fis-sekwenza tal-formulazzjoni matul I-istudju.
Informazzjoni ohra kienet disponibbli minn studju ta’ uzu b’kompassjoni.

Wara I-ghoti ta’ 2-8 mg/kg fluconazole lil tfal ta’ bejn id-9 xhur u 1-15-il sena, instab AUC ta’ madwar
38 pg'h/ml ghal kull 1 mg/kg unitajiet ta’ doza. ll-half-life medja ta’ eliminazzjoni ta’ fluconazole mill-
plazma kienet tvarja bejn il-15 u t-18-il siegha u l-volum ta’ distribuzzjoni kien ta’ madwar 880 ml/kg
wara dozi multipli. Half-life oghla ta’ eliminazzjoni ta’ fluconazole mill-plazma ta’ madwar 24 siegha
instabet wara doza wahda. Dan huwa simili ghall-kalf-life ta’ eliminazzjoni ta’ fluconazole mill-plazma
wara ghotja wahda ta’ 3 mg/kg i.v. lil tfal ta’ bejn 11-il jum -11-il xahar. Il-volum ta’ distribuzzjoni f’dan
il-grupp ta’ eta kien ta’ madwar 950 ml/kg.

L-esperjenza bi fluconazole fit-trabi hija limitata ghal studji farmakokineti¢i fi trabi li twieldu gabel iz-
zmien. L-eta medja fl-ewwel doza kienet ta’ 24 siegha (medda ta’ 9-36 siegha) u I-piz medju fit-twelid
kien ta’ 0.9 kg (medda ta’ 0.75-1.10 kg) ghal 12-il tarbija li twieldu gabel iz-zmien ta’ gestazzjoni medja
ta’ madwar 28 gimgha. Seba’ pazjenti lestew il-protokoll; inghataw massimu ta’ hames infuzjonijiet minn
gol-vini ta’ 6 mg/kg ta’ fluconazole kull 72 siegha. l1-half-life medja (sighat) kienet 74 (medda ta’ 44-185)
fl-1 jum li nagset, mal-hin ghal medja ta’ 53 (medda ta’ 30-131) fis-7 jum u 47 (medda ta’ 27-68) fit-13-il
jum. Iz-Zona taht il-kurva (mikrogramm.h/ml) kienet 271 (medda ta’ 173-385) fl-1 jum u zdiedet b’medja
ta’ 490 (medda ta’ 292-734) fis-7 jum u nagset b’medja ta’ 360 (medda ta’ 167-566) fit-13-il jum. Il-volum
ta’ distribuzzjoni (ml/kg) kien ta’ 1183 (medda ta’ 1070-1470) fl-1 jum u zdiedet, mal-hin, ghal medja ta’
1184 (medda ta’ 510-2130) fis-7 jum u 1328 (medda ta’ 1040-1680) fit-13-il jum.
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Farmakokinetika fl-anzjani

Sar studju farmakokinetiku fi 22 suggett, ta’ 65 sena jew aktar li nghataw doza orali wahda ta’ 50 mg ta’
fluconazole. Ghaxra minn dawn il-pazjenti kienu qeghdin jinghataw dijuretici fl-istess waqt. Is-Cy,, kien
1.54 pg/ml u sehh 1.3 sighat wara d-doza. L-AUC medju kien ta’ 76.4 & 20.3 ug-h/ml, u l-half-life
terminali medju kien ta’ 46.2 sighat. Dawn il-valuri ta’ parametri farmakokineti¢i huma oghla mill-valuri
analogi rrapportati ghal voluntiera rgiel zghazagh normali. L-ghoti fl-istess waqt ta’ dijureti¢i ma bidilx
b’mod sinifikanti I-AUC jew is-C . Barra minn hekk, it-tnehhija tal-kreatinina (74 ml/min), il-perc¢entwal
ta’ medic¢ina rkuprat mhux mibdul fl-awrina (0-24 siegha, 22%) u l-istimi ta’ tnehhija renali ta’ fluconazole
(0.124 ml/min/kg) ghall-anzjani kienu generalment aktar baxxi minn dawk ta’ voluntiera aktar zghar.
Ghalhekk, il-bidla tad-dispozizzjoni ta’ fluconazole fl-anzjani tidher li hija relatata ma’ funzjoni renali
mnaqqsa karatteristika ta’ dan il-grupp.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

L-effetti fi studji mhux klini¢i gew osservati biss f’espozizzjonijiet meqjusa suffi¢jentement akbar mill-
espozizzjoni tal-bniedem, fatt li jindika ftit rilevanza ghall-uzu kliniku.

Kar¢inogenesi

Fluconazole ma wera l-ebda evidenza ta’ potenzjal kar¢inogeniku fil-grieden u I-firien ikkurati mill-halq
ghal 24 xahar f’dozi ta’ 2.5, 5, jew 10 mg/kg/jum (madwar 2-7 darbiet id-doza rakkomandata fil-bniedem).
Il-firien irgiel ikkurati b’5 u 10 mg/kg/jum kellhom aktar in¢idenza ta’ adenomi epatocellulari.

Tossi¢ita riproduttiva
Fluconazole ma affettwax il-fertilita ta’ firien irgiel jew nisa kkurati mill-halq b’dozi ta’ kuljum ta’ 5, 10,
jew 20 mg/kg jew b’dozi parenterali ta’ 5, 25, jew 75 mg/kg.

Ma kienx hemm effetti fuq il-fetu £*5 jew 10 mg/kg; gew osservati varjanti anatomic¢i fil-fetu (kustilji
supernumerarji, dilazzjoni tal-pelvi renali) u dewmien fl-ossifikazzjoni £°25 u 50 mg/kg u dozi oghla.
F’dozi 1i jvarjaw minn 80 mg/kg sa 320 mg/kg zdiedet il-mewt tal-embriju fil-firien u 1-anormalitajiet
fil-fetu kienu jinkludu kustilji mmewga, palat mixqugq, u ossifikazzjoni anormali tal-kranju u tal-wicc.
Il-bidu tal-hlas ittardja xi ftit b’doza ta’ 20 mg/kg mill-halq u gew osservati distocja u titwil tal-hlas
f’xi ftit nisa b’20 mg/kg u 40 mg/kg minn gol-vini. Id-disturbi fil-hlas kienu riflessi b’zieda zghira fl-
ghadd ta’ frieh li twieldu mejta u tnaqqis fis-sopravvivenza tal-frieh f’dawn il-livelli ta’ dozi. Dawn I-
effetti fuq il-hlas huma konsistenti mal-karatteristika ta’ tnaqqis tal-estrogenu specifika ghall-ispeci
prodott permezz ta’ dozi gholjin ta’ fluconazole. Bidla fl-ormoni bhal din ma gietx osservata f’nisa
kkurati bi fluconazole (ara sezzjoni 5.1).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi
Sucrose

Glycerol 85%

[Ima ppurifikat

Citric acid monohydrate

Sodium citrate

Toghma ta’ likwidu ta¢-¢irasa

6.2 Inkompatibilitajiet

Ma jghoddx f’dan il-kaz.

Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

5 sentejn.
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Ladarba miftuh, Diflucan jista’ jintuza ghal massimu ta’ 30 jum.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-hgieg Tip III kulur l-ambra ta’ 180 ml b’kapep tal-aluminju bil-kamin.
Hemm ipprovdut ukoll tazza tal-kejl ta’ 20 ml.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Tuzax dan il-prodott medic¢inali jekk tinnota sinjali ta' deterjorazzjoni bhal riha mhux normali, telf tal-
kulur tal-prodott, trab li jidher jew kristillizzazzjoni.

7. ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
[Sabiex timtela mill-pajjiz]

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ {isem tal-SM/Agenzija}
[Sabiex timtela mill-pajjiz]

93



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Diflucan u l-ismijiet asso¢jati (ara Anness 1) 10 mg/ml trab ghal sospensjoni orali
(ara I-Anness I)

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

1 ml tas-sospensjoni rikostitwita fih 10 mg ta’ fluconazole.
Sustanza mhux attiva: 0.58 g sucrose ghal kull ml tas-sospensjoni rikostitwita.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab ghal sospensjoni orali

Trab abjad ghal ofwajt ghal sospensjoni orali li wara rikostituzzjoni tipprovdi sospensjoni b’toghma
tal-laring, bajda ghal ofwajt.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Diflucan huwa indikat ghall-infezzjonijiet fungali li gejjin (ara sezzjoni 5.1).

Diflucan huwa indikat fl-adulti ghat-trattament ta’:

Meningite kriptokokkali (ara sezzjoni 4.4).

Coccidioidomycosis (ara sezzjoni 4.4).

Kandidjazi invaziva.

Kandidjazi mukozali inkluz kandidjazi orofaringeali, esofageali, kandidurja u kandidjazi

mukokutanja kronika.

. Kandidjazi atrofika orali kronika (halq misluh fid-dentatura) jekk 1-igjene tas-snien jew kura
topika ma jkunux bizzejjed.

. Kandidjazi vaginali, akuta jew rikorrenti; meta kura topika ma tkunx xierqa.
Candidal balanitis meta kura topika ma tkunx xierqa.

) Dermatomikozi inkluz tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor, u infezzjonijiet
b’candida dermali meta kura sistemika hija indikata.

. Tinea unguinium (onychomycosis) meta sustanzi ohra ma jistawx jigu wzati.

Diflucan huwa indikat fl-adulti ghal profilassi ta’:

. Rikadenza ta’ meningite kriptokokkali f’pazjenti b’riskju gholi ta’ rikorrenza.

o Rikadenza ta’ kandidjazi orofaringeali jew esofageali f’pazjenti infettati bl-HIV li ghandhom
riskju kbir 1i jesperjenzaw rikadenza.

o Tnaqqis fl-in¢idenza ta’ kandidjazi vaginali rikorrenti (4 episodji jew aktar f’sena).

o Profilassi ta’ infezzjonijiet kandidali f’pazjenti b’newtropenja fit-tul (bhal pazjenti
b’kundizzjonijiet ematologic¢i malinni li ged jir¢ievu l-kimoterapija jew pazjenti li qed jiréievu
Trapjant ta¢-Celluli Staminali Ematopojetici (ara sezzjoni 5.1)
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Diflucan huwa indikat fi trabi tat-twelid li twieldu fi zmienhom, tfal li jkunu ghadhom kif telqu jimxu,

tfal u adoloxxenti li ghandhom minn 0 sa 17-il sena:

Diflucan jintuza ghall-kura ta’ kandidjazi mukozali (orofaringeali, esofageali), kandidjazi invaziva u
meningite kriptokokkali u l-profilassi ta’ infezzjonijiet kandidali f’pazjenti immunokompromessi.
Diflucan jista’ jintuza bhala terapija ta’ manteniment sabiex jigi evitat li jkun hemm rikadenza ta’
meningite kriptokokkali fit-tfal b’riskju gholi ta’ rikorrenza (ara sezzjoni 4.4).

Il-kura tista’ tinbeda qabel ma jkunu maghrufin ir-rizultati tal-ikkoltura u studji ohrajn tal-laboratorju;
madankollu, ladarba dawn ir-rizultati jkunu disponibbli, il-kura ta’ kontra l-infezzjoni ghandha tigi
aggustata bix-xieraq.

Il-gwida uffi¢jali dwar l-uzu xieraq ta’ antifungali ghandha tigi kkunsidrata.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Id-doza ghandha tkun ibbazata fuq in-natura u s-severita tal-infezzjoni fungali. Il-kura ta’
infezzjonijiet li jehtiegu dozi multipli ghandha titkompla sakemm il-parametri klini¢i jew it-testijiet
tal-laboratorju jindikaw li I-infezzjoni fungali attiva tkun ghebet. Perjodu ta’ kura inadegwat jista’
jwassal ghar-rikorrenza tal-infezzjoni attiva.

Adulti:
Pozologija Tul-tal-Kura
Indikazzjonijiet
Cryptococcosis | - Kura ta’ meningite Doza inizjali Normalment huwa
kriptokokkali gholja: 400 mg fl- | ghallinqas 6 sa 8
ewwel Gurnata gimghat.
Doza sussegwenti: | F’infezzjonijiet ta’
200 mg sa 400 mg | theddid ghall-hajja, id-
kuljum doza ta’ kuljum tista’
tizdied sa 800 mg
- Kura ta’ manteniment | Doza sussegwenti: | Indefinit b’doza ta’
sabiex jimpedixxi 200 mg kuljum kuljum ta’ 200 mg
rikaduta ta’ meningite
kriptokokkali fpazjenti
b’riskju gholi ta’
rikorrenza.
Coccidioidomy- 200 mg sa 400 mg | 11-il xahar sa 24 xahar
cosis jew iktar jiddependi fuq
il-pazjent. 800 mg
kuljum tista’ tigi
kkunsidrata ghal xi
infezzjonijiet u b’mod
specjali ghal mard
meningeali

95



Kandidjazi Doza inizjali B’mod general, it-tul
invaziva gholja: 800 mg fI- | tal-kura rakkomandat
ewwel Gurnata ghal kandidemija huwa
Doza sussegwenti: | ta’ gimaghtejn wara I-
400 mg kuljum ewwel rizultat ta’ kultura
tad-demm negattiva u
wara l-ghajbien tas-
sinjali u sintomi
attribwibbli ghal
kandidemija.
Kura ta’ - Kandidjazi Doza inizjali 7 sa 21 jum (sakemm il-
kandidjazi orofaringeali gholja: 200 mg sa | kandidjazi orofaringeali
mukozali 400 mg fl-ewwel tibda tmur ghall-ahjar).

Gurnata

Doza sussegwenti:
100 mg sa 200 mg
kuljum

Jistghu jintuzaw perjodi
itwal f’pazjenti
b’funzjoni immuni
kompromessa b’mod
serju

- Kandidjazi esofageali

Doza inizjali
gholja: 200 mg sa
400 mg fl-ewwel
Gurnata

Doza sussegwenti:

14 sa 30 jum (sakemm
il-kandidjazi
orofaringeali tibda tmur
ghall-ahjar). Jistghu
jintuzaw perjodi itwal

100 mg sa 200 mg | f’pazjenti b’funzjoni
kuljum immuni kompromessa
b’mod serju
- Kandidurja 200 mg sa400 mg | 7 sa 21 jum. Jistghu
kuljum jintuzaw perjodi itwal
f’pazjenti b’funzjoni
immuni kompromessa
b’mod serju.
- Kandidjazi atrofika 50 mg kuljum 14-il jum
kronika
- Kandidjazi 50 mg sa 100 mg Sa 28 jum. Perjodi itwal
mukokutanja kronika kuljum jiddependi jew fuq is-
severita tal-infezzjoni
jew fuq
kompromizzazzjoni
immuni u infezzjoni bazi
Prevenzjoni ta’ | - Kandidjazi 100 mg sa 200 mg | Perjodu indefinit ghal
rikaduta ta’ orofaringeali kuljum jew 200 mg | pazjenti b’suppressjoni
kandidjazi 3 darbiet fil- tal-immunita kronika
mukozali gimgha
f’pazjenti - Kandidjazi esofageali 100 mg sa 200 mg | Perjodu indefinit ghal
infettati bl-HIV kuljum jew 200 mg | pazjenti b’suppressjoni
b’riskju gholi li 3 darbiet fil- tal-immunita kronika
jesperjenzaw gimgha
rikaduta
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Kandidjazi - Kandidjazi vaginali 150 mg Doza wahda
genitali akuta
- Candidal balanitis
- Kura ta’ profilassi ta’ | 150 mg kull tielet | Doza ta’ manteniment:
kandidjazi vaginali jum ghal total ta’ 3 | 6-il xahar.
rikorrenti (4 episod;i dozi (jum 1,4 u7)
jew aktar kull sena) segwita minn doza
ta’ manteniment ta’
150 mg darba fil-
gimgha
Dermatomikozi | - tinea pedis, 150 mg darba fil- 2 sa 4 gimghat, ghal
- tinea corporis, gimgha jew 50 mg | tinea pedis jista’ jkun

- tinea cruris,
- infezzjonijiet b’candida

darba kuljum

hemm bzonn ta’ kura li
ddum sa 6 gimghat

- tinea versicolor

300 mg sa 400 mg
darba fil-gimgha

1 sa 3 gimghat

50 mg darba fil-
gimgha

2 sa 4 gimghat

- tinea unguium
(onychomycosis)

150 mg darba fil-
gimgha

Il-kura ghandha
titkompla sakemm id-
difer infettat jinbidel
(difer mhux infettat
jikber 'l gewwa). Sabiex
id-dwiefer tas-swaba’
tal-idejn u tas-saqajn
jikbru mill-gdid
normalment ikun hemm
bzonn ta’ 3 sa 6 xhur u 6
sa 12-il xahar
rispettivament.
Madankollu, ir-rati tat-
tkabbir jistghu jvarjaw
hafna f’individwi u
skont 1-eta. Wara kura
b’success ta’
infezzjonijiet kronici fit-
tul, kultant id-dwiefer
jibqghu sfigurati.

Profilassi ta’
infezzjonijiet
kandidali
f’pazjenti
b’newtropenja
fit-tul

200 mg sa 400 mg

Il-kura ghandha tinbeda
bosta jiem gabel il-fegga
mistennija ta’
newtropenja u ghandha
tkompli ghal 7 ijiem
wara l-irkupru minn
newtropenja wara li I-
ghadd ta’ newtrofili
jizdied aktar minn 1000
¢ellola kull mm’.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Id-dozagg ghandu jigi aggustat fuq bazi tal-funzjoni tal-kliewi (ara

Indeboliment renali
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M’hemmx bzonn ta’ aggustamenti f’terapija ta’ doza wahda. F’pazjenti (inkluz popolazzjoni
pedjatrika) b’ funzjoni tal-kliewi indebolita li jkunu sejrin jir¢ievu aktar minn doza wahda ta’
fluconazole, ghandha tinghata doza inizjali ta’ 50 sa 400 mg, fuq il-bazi tad-doza rakkomandata ta’
kuljum ghall-indikazzjoni. Wara din id-doza gholja tal-bidu, id-doza ta’ kuljum (skont l-indikazzjoni)
ghandha tkun ibbazata fuq it-tabella li gejja:

Tnehhija tal-kreatinina (ml/min) Peréentwal tad-doZa rakkomandata
>50 100%

<50 (ebda dijalizi) 50%

Dijalizi regolari 100% wara kull dijalizi

Pazjenti li ged issirilhom dijalizi regolari ghandhom jirc¢ievu 100% tad-doza rakkomandata wara kull
dijalizi; fil-granet meta ma ssirilhomx id-dijalizi, il-pazjenti ghandhom jir¢ievu doza mnaqqsa skont it-
tnehhija tal-kreatinina taghhom.

Indeboliment epatiku
Hemm ftit informazzjoni disponibbli f’pazjenti b’indeboliment epatiku, ghalhekk fluconazole ghandu
jinghata b’kawtela lil pazjenti b’funzjoni indebolita tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Popolazzjoni pedjatrika
Fil-popolazzjoni pedjatrika, ma ghandhiex tinqabez doza massima ta’ 400 mg kuljum.

Bhal f’infezzjonijiet simili fl-adulti, it-tul tal-kura huwa bbazat fuq ir-rispons kliniku u mijokologiku.
Diflucan jinghata bhala doza wahda kuljum.

Ghal pazjenti pedjatri¢i b’funzjoni renali indebolita, ara dozagg f*"Indeboliment renali". 11-
farmakokineti¢i ta’ fluconazole ghadhom ma gewx studjati fil-popolazzjoni pedjatrika b’insuffi¢jenza
renali (ghal “Trabi tat-twelid li twieldu fi Zzmienhom” li ta’ spiss juru li I-kliewi primarjament ma
zviluppawx bizzejjed, jekk joghgbok ara hawn taht).

Trabi tat-twelid, tfal li telqu jimxu u tfal (minn 28 jum sa 11-il sena):

Indikazzjoni Pozologija Rakkomandazzjonijiet

- Kandidjazi mukozali Doza inizjali: 6 mg/kg Fl-ewwel jum tista’ tintuza doza tal-
Doza sussegwenti: 3 mg/kg bidu sabiex jintlahqu livelli ta’ stat
kuljum fiss aktar malajr

- Kandidjazi invaziva Doza: 6 sa 12 mg/kg kuljum Jiddependi fuq is-severita tal-marda

- Meningite

kriptokokkali

- Terapija ta’ Doza: 6mg/kg kuljum Jiddependi fuq is-severita tal-marda

manteniment sabiex jigi
evitat li jkun hemm
rikadenza ta’ meningite
kriptokokkali fit-tfal
b’riskju gholi ta’

rikorrenza.

- Profilassi ta’ Candida | Doza: 3 sa 12 mg/kg kuljum Jiddependi fuq il-firxa u kemm iddum
f’pazjenti in-newtropenja indotta (ara
immunokompromessi Pozologija ghall-adulti)
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Adoloxxenti (minn 12 sa 17-il sena):

Jiddependi fuq il-piz u l-izvilupp fil-puberta, it-tabib ikun jehtieg jivvaluta liema pozologija (adulti
jew tfal) tkun l-aktar xierqa. Taghrif kliniku jindika li t-tfal inehhu aktar fluconazole milli gie osservat
fl-adulti. Doza ta’ 100, 200 u 400 mg fl-adulti tikkorrespondi ghal doza ta’ 3, 6 u 12 mg/kg fi tfal
sabiex tinkiseb espozizzjoni sistemika komparabbli.

Is-sigurta u l-effikacja tal-uzu f’kandidjazi genitali fil-popolazzjoni pedjatrika ghadha mhix stabbilita.
Informazzjoni kurrenti dwar is-sigurta disponibbli ghal indikazzjonijiet ohra fit-tfal hija deskritta
f’sezzjoni 4.8. Jekk il-kura ghal kandidjazi genitali ghall-adoloxxenti (minn 12 sa 17-il sena) tkun
assolutament neccesarja, il-pozologija ghandha tkun l-istess bhal tal-adulti.

Trabi tat-twelid li twieldu fi zmienhom (0 sa 27 jum):

It-tfal tat-twelid inehhu fluconazole bil-mod.

Ftit hemm taghrif farmakokinetiku biex jappogga din il-pozologija fi trabi tat-twelid 1i twieldu fi
zmienhom (ara sezzjoni 5.2).

Grupp ta’ eta Pozologija Rakkomandazzjonijiet
Trabi tat-twelid 1i Ghandha tinghata l-istess Doza massima ta’ 12 mg/kg kull 72
twieldu fi doza mg/kg bhal dik tat-trabi, | siegha ma ghandhiex tinqabez
zmienhom (0 sa 14 | tfal li jkunu ghadhom kif telqu
jum) jimxu u tfal kull 72 siegha
Trabi tat-twelid 1i Ghandha tinghata l-istess Doza massima ta’ 12 mg/kg kull 48
twieldu fi doza mg/kg bhal dik tat-trabi, | siegha ma ghandhiex tinqabez
zmienhom (minn tfal li jkunu ghadhom kif telqu
15 sa 27 jum) jimxu u tfal kull 48 siegha

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Diflucan jista’ jinghata mill-halq jew permezz ta’ infuzjoni fil-vini, bil-metodu jiddependi fuq l-istat
kliniku tal-pazjent. Jekk ikun hemm tibdil minn infuzjoni fil-vini ghall-metodu orali, jew vice versa,
m’hemmx htiega li tinbidel id-doza ta’ kuljum.

Diflucan jista’ jittieched kemm mal-ikel kif ukoll mhux mal-ikel.

Ghal struzzjoni dwar ir-rikostituzzjoni tat-trab ghal sospensjoni orali, (ara sezzjoni 6.6). Is-sospensjoni
rikostitwita sejra tipprovdi sospensjoni toghma ta’ laring bajda ghal ofwajt wara rikostituzzjoni.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghal sustanzi azole relatati, jew ghal xi sustanzi mhux attivi
(ara sezzjoni 6.1).

L-ghoti fl-istess waqt ta’ terfenadine huwa kontra-indikat f’pazjenti li jkunu qeghdin jinghataw
Diflucan f’dozi multipli ta’ 400 mg kuljum jew aktar skont ir-rizultati ta’ studju dwar l-interazzjoni ta’
dozi multipli. L-ghoti flimkien ma’ medi¢ini ohrajn maghrufa li jtawwlu I-intervall tal-QT u li huma
metabolizzati permezz ta’ ¢itokromu P450 (CYP) 3A4 bhal cisapride, astemizole, pimozide, quinidine
u erythromycin huwa kontra-indikat f’pazjenti li jkunu qeghdin jinghataw fluconazole (ara sezzjonijiet
4.4u4.)5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tinea capitis

Kien hemm studji ta’ fluconazole ghat-trattament ta’ tinea capitis fit-tfal. Dawn wrew li mhuwiex
aktar superjuri ghal griseofulvin u ir-rata ta’ success fuq kollox kienet anqas minn 20%. Ghalhekk,
Diflucan m’ghandux jintuza ghal tinea capitis.

Cryptococcosis
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L-evidenza tal-effikacja ta’ fluconazole ghal kura ta’ cryptococcosis f’siti ohra (e.z. cryptococcosis fil-
pulmun u fil-gilda) hija limitata, li tevita rakkomandazzjonijiet dwar id-doza.

Mikozi endemika profonda

L-evidenza tal-effikacja ta’ fluconazole ghal kura ta’ forom ohra ta’ mikozi endemika bhal
paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis u histoplasmosis hija limitata, 1i tevita
rakkomandazzjonijiet specifi¢i dwar id-doza.

Is-sistema renali
Diflucan ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Is-sistema epatobiljari
Diflucan ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

Diflucan gie assocjat ma’ kazijiet rari ta’ tossicita epatika serja inkluz mewt, 1-aktar f’pazjenti
b’kundizzjonijiet medici ezistenti serji. F’kaz ta’ epatossicita assoc¢jata ma’ fluconazole, ma giet
osservata l-ebda relazzjoni ¢ara mad-doza totali ta’ kuljum, it-tul tat-trattament, is-sess jew l-eta tal-
pazjent. L-epatossi¢ita minhabba fluconazole normalment kienet riversibbli meta twaqqfet il-kura.

Pazjenti li jkollhom rizultati mhux normali tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied wagqt il-kura bi
fluconazole ghandhom jigu sorveljati mill-qrib ghall-izvilupp ta’ hsara epatika aktar serja. Il-pazjent
ghandu jkun avzat dwar sintomi li jindikaw effett serju fuq il-fwied (lI-importanti huma astenja,
anoressija, dardir persistenti, rimettar u suffejra). Il-kura bi fluconazole ghandu titwaqqaf minnufih u 1-
pazjenti ghandhom jikkonsultaw it-tabib.

Is-sistema kardjovaskulari

Xi azoles, inkluz fluconazole, gew assocjati mat-titwil tal-intervall tal-QT fuq I-elettrokardjogramma.
Wagqt is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kien hemm kazijiet rari hafna ta’ titwil tal-QT u
torsades de pointes f"pazjenti li kienu geghdin jiehdu Diflucan. Dawn ir-rapporti kienu jinkludu
pazjenti morda serjament b’diversi fatturi ta’ riskju li jfixklu, bhal mard tal-qalb strutturali,
anormalitajiet fl-elettroliti u kura konkomittanti li setghu kienu kontributorji.

Diflucan ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’dawn il-kundizzjonijiet potenzjalment proarritmici.
L-amministrazzjoni flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra li huma maghrufin li jtawwlu l-intervall tal-
QT u li huma metabolizzati permezz ta’ ¢itokromu P450 (CYP) 3A4 hija kontraindikata (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Halofantrine

Halofantrine intwera li jtawwal l-intervall QTc fid-doza terapewtika rrakkomandata u huwa substrat
ta’ CYP3A4. Ghaldagstant, 1-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u halofantrine m’huwiex rakkomandat
(ara sezzjoni 4.5).

Reazzjonijiet dermatologici

[l-pazjenti rarament zviluppaw reazzjonijiet esfoljattivi fil-gilda, bhas-sindromu ta’ Stevens-Johnson
u nekrolozi epidermali tossika, waqt it-trattament bi fluconazole. Il-pazjenti li jkollhom 1-AIDS huma
aktar suxxettibbli li jizviluppaw reazzjonijiet severi fil-gilda ghal bosta prodotti medicinali. Jekk
jizviluppa xi raxx, li jista’ jigi asso¢jat ma fluconazole, f’pazjent ikkurat ghal infezzjoni fungali
superficjali, ghandha titwaqqaf il-kura b’dan il-prodott medicinali. Jekk pazjenti b’infezzjonijiet
fungali invazivi/sistemi¢i jizviluppaw xi raxx, dawn ghandhom ikunu sorveljati mill-qrib u
fluconazole ghandu jitwaqqaf jekk jizviluppaw lezjonijiet bl-infafet jew eritema multiformi.

Sensittivita eccessiva
F’kazijiet rari, giet irrapportata anafilassi (ara sezzjoni 4.3).

Citokromu P450
Fluconazole huwa inibitur gawwi ta’ CYP2C9 u inibitur moderat ta’ CYP3A4. Fluconazole huwa
wkoll inibitur ta” CYP2C19. Pazjenti kkurati b’Diflucan li jkunu kkurati fl-istess waqt b’medi¢ini ta’
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medda terapewtika zghira metabolizzati permezz ta’ CYP2C9, CYP2C19 u CYP3A4, ghandhom jigu
ssorveljati (ara sezzjoni 4.5).

Terfenadine
L-ghoti ta’ fluconazole f’dozi inqas minn 400 mg kuljum flimkien ma’ terfenadine ghandu jkun sorveljat
sew (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Sustanzi mhux attivi

Diflucan trab ghal sospensjoni orali fih sucrose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ nuqqas ta’
tolleranza ghal fructose, nuqqas ta’ assorbiment ta’ glucose/galactose u insuffi¢jenza ta’ sucrase-
isomaltase m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

L-uzu konkomittanti ta’ dawn il-medicini li gejjin huwa kontra-indikat:

Cisapride: Kien hemm rapporti ta’ avvenimenti kardijaci inkluz torsades de pointes f’pazjenti li nghataw
fluconazole u cisapride flimkien. Studju kkontrollat sab li fluconazole 200 mg darba kuljum flimkien
ma’ cisapride 20 mg erba’ darbiet kuljum irrizulta f°Zieda konsiderevoli fil-livelli ta’ cisapride fil-
plazma u titwil tal-intervall tal-QTc. It-trattament konkomittanti bi fluconazole u cisapride huwa
kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Terfenadine: Minhabba 1-okkorrenza ta’ dizritmiji kardijac¢i serji kkawzati mit-titwil tal-intervall tal-QTc
f’pazjenti li kienu geghdin jinghataw antifungali azole flimkien ma’ terfenadine, saru studji dwar 1-effetti
ta’ interazzjoni. Studju wiched b’doza ta’ 200 mg ta’ fluconazole kuljum ma wriex titwil fl-intervall tal-
QTec. Studju iehor b’doza ta’ 400 mg u 800 mg ta’ fluconazole kuljum wera li fluconazole mehud f’dozi ta’
400 mg kuljum jew aktar izid b’mod konsiderevoli I-livelli ta’ terfenadine fil-plazma meta jittiched fl-istess
wagqt. L-uzu kkombinat ta’ fluconazole f’dozi ta’ 400 mg jew aktar ma’ terfenadine huwa kontra-indikat
(ara sezzjoni 4.3). L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole f’dozi izghar minn 400 mg kuljum ma’ terfenadine
ghandu jkun sorveljat b’attenzjoni.

Astemizole: L-ghoti konkomittanti ta’ fluconazole ma’ astemizole jista’ jnaqqas it-tnehhija ta” astemizole.
1z-zieda i tirrizulta fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ astemizole tista’ twassal ghat-titwil tal-QT u
okkorrenzi rari ta’ torsades de pointes. L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u astemizole huwa kontra-
indikat (ara sezzjoni 4.3).

Pimozide: Ghalkemm ma giex studjat in vitro jew in vivo, 1-ghoti konkomittanti ta’ fluconazole ma’
pimozide jista’ jirrizulta fl-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ pimozide. Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ pimozide tista’ twassal ghal titwil tal-QT u okkorrenzi rari ta’ forsades de pointes. L-ghoti fl-
istess wagqt ta’ fluconazole u pimozide huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Quinidine: Ghalkemm ma giex studjat in vitro jew in vivo, 1-ghoti konkomittanti ta’ fluconazole ma’
quinidine jista’ jirrizulta fl-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ quinidine. L-uzu ta’ quinidine gie assocjat mat-
titwil tal-QT u okkorrenzi rari ta’ forsades de pointes. L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u quinidine
huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Erythromycin: L-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u erythromycin ghandu l-potenzjal 1i jzid ir-riskju
ta’ kardjotossicita (intervall tal-QT imtawwal, torsades de pointes) u ghalhekk ta’ mewt ghall-
gharrieda minhabba 1-qalb. L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u erythromycin huwa kontra-indikat (ara
sezzjoni 4.3).

L-uzu konkomittanti ta’ dawn il-medicini li gejjin ma jistax ikun rakkomandat:

Halofantrine: Fluconazole jista’ jzid il-kon¢entrazzjoni ta’ halofantrine fil-plazma minhabba effett
inibitorju fuq CYP3A4. L-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u halofantrine ghandu l-potenzjal li jzid ir-
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riskju ta’ kardjotossic¢ita (intervall tal-QT imtawwal, forsades de pointes) u ghalhekk ta’ mewt ghall-
gharrieda minhabba 1-qalb. Din il-kombinazzjoni ghandha tigi evitata (ara sezzjoni 4.4).

L-uzu konkomittanti ta’ dawn il-medicini li gejjin iwassal ghal prekawzjonijiet u aggustamenti tad-
doza:

L-effett ta’ prodotti medic¢inali ohrajn fuq fluconazole

Rifampicin: L-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u rifampicin irrizulta fi tnaqqis ta’ 25% fI-AUC u f half-
life 20% igsar ta’ fluconazole. F’pazjenti li jkunu geghdin jinghataw rifampicin fl-istess waqt, ghandha tigi
kkunsidrata zieda fid-doza ta’ fluconazole.

Studji ta’ interazzjoni urew li meta fluconazole orali jinghata mal-ikel, ma’ cimetidine, ma’ antacidi jew
wara irradjazzjoni shiha tal-gisem ghat-trapjant tal-mudullun, ma jsehh I-ebda indeboliment klinikament
sinifikanti tal-assorbiment ta’ fluconazole.

L-effett ta’ fluconazole fuq prodotti medic¢inali ohrajn

Fluconazole huwa inibitur gawwi ta’ ¢itokromu P450 (CYP) isoenzima 2C9 u inibitur moderat ta’
CYP3AA4. Fluconazole huwa wkoll inibitur tal-isozima CYP2C19. Minbarra l-interazzjonijiet
osservati/ddokumentati msemmija hawn taht, hemm riskju ta’ Zieda fil-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
komposti ohrajn metabolizzati permezz ta’ CYP2C9 u CYP3A4 moghtija flimkien ma’ fluconazole.
Ghalhekk ghandha tinghata attenzjoni meta jintuzaw dawn il-kombinazzjonijiet u I-pazjenti ghandhom jigu
sorveljati sew. L-effett ta’ inibizzjoni tal-enzimi ta’ fluconazole ikompli ghal 4-5 ijiem wara li titwaqqgaf il-
kura bi fluconazole minhabba I-half-life twila ta’ fluconazole (ara sezzjoni 4.3).

Alfentanil: Waqt uzu konkomittanti ma’ fluconazole (400 mg) u alfentanil moghti gol-vina (20 pg/kg)
f’voluntiera b’sahhithom, 1-AUC o ta’ alfentanil zdied bid-doppju, probabilment minhabba l-inibizzjoni
ta’ CYP3A4. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ alfentanil.

Amitriptyline, nortriptyline: Fluconazole izid l-effett ta’ amitriptyline u ta’ nortriptyline.
S-nortriptyline u/jew S-amitriptyline jistghu jitkejlu fil-bidu tat-terapija kkombinata u wara gimgha.
Id-doza ta’ amitriptyline/nortriptyline ghandha tigi aggustata, jekk ikun mehtieg

Amphotericin B: L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u amphotericin B fi grieden normali u
immunosoppressi infettati ta dawn ir-rizultati: effett Zghir antifungali addittiv fl-infezzjoni sistemika b’C.
albicans, 1-ebda interazzjoni fl-infezzjoni intrakranjali b’ Cryptococcus neoformans, u antagonizmu taz-
zewg medi¢ini fl-infezzjoni sistemika b’A4. fumigatus. Is-sinifikat kliniku tar-rizultati miksuba f’dawn 1-
istudji m’huwiex maghruf.

Antikoagulanti: Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, bhal fil-kaz ta’ antifungali azole ohrajn, gew
irrapportati avvenimenti ta’ fsada (tbengil, epistassi, fsada gastrointestinali, ematurja u melena), flimkien
ma’ zidiet fil-hin tal-protrombina f’pazjenti li nghataw fluconazole flimkien ma’ warfarin. Wagqt il-kura fl-
istess waqt bi fluconazole u warfarin il-hin ta’ protrombina kien imtawwal sa darbtejn aktar, probabilment
minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ warfarin permezz ta’ CYP2C9. F’pazjenti li kienu geghdin
jinghataw antikoagulanti tat-tip coumarin flimkien ma’ fluconazole, il-hin tal-protrombina ghandu jigi
ssorveljat b’attenzjoni. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ warfarin.

Benzodiazepines (ta’ azzjoni gasira), i.e. midazolam, triazolam: Wara l-ghoti orali ta’ midazolam,
fluconazole ikkawza Zidiet sostanzjali fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ midazolam u effetti psikomotorji.
Meta fluconazole 200 mg inghata flimkien ma’ midazolam 7.5 mg b’mod orali, kien hemm Zieda ta’
3.7 u 2.2 aktar fl-AUC u I-half-life ta’ midazolam rispettivament. Meta fluconazole 200 mg kuljum
inghata fl-istess waqt ma’ triazolam 0.25 mg b’mod orali, kien hemm zieda ta’ 4.4 u 2.3 aktar fl-AUC
u l-half-life ta’ triazolam rispettivament. Effetti ta’ triazolam aktar b’sahhithom u aktar fit-tul kienu
osservati wagqt trattament flimkien ma’ fluconazole. Jekk tkun mehtiega I-kura konkomittanti
b’benzodiazepine f’pazjenti li jkunu qeghdin jigu kkurati b’fluconazole, ghandu jigi kkunsidrat li
titnaqqas id-doza ta’ benzodiazepine, u l-pazjenti ghandhom jigu ssorveljati bix-xieraq.
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Carbamazepine: Fluconazole jinibixxi l-metabolizmu ta’ carbamazepine u giet osservata zieda fil-
carbamazepine fis-serum ta’ 30%. Hemm riskju ta’ Zvilupp ta’ tossic¢ita minhabba carbamazepine.
Jista’ jkun mehtieg I-aggustament tad-doza ta’ carbamazepine skont il-kejl/l-effett tal-
kon¢entrazzjonijiet.

Imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju: Certi antagonisti tal-kanali tal-kal¢ju (nifedipine, isradipine,
amlodipine, verapamil u felodipine) huma metabolizzati b>’CYP3A4. Fluconazole ghandu l-potenzjal li
jzid l-espozizzjoni sistemika tal-antagonisti tal-kanali tal-kal¢ju. Huwa rrakkomandat li ssir
sorveljanza regolari ghal avvenimenti avversi.

Celecoxib: Waqt il-kura konkomittanti bi fluconazole (200 mg kuljum) u celecoxib (200 mg), i5-Cpax
u I-AUC ta’ celecoxib zdiedu bi 68% u 134%, rispettivament. Tista’ tkun mehtiega nofs id-doza ta’
celecoxib meta kkombinat ma’ fluconazole.

Cyclophosphamide: Kura kkombinata b’cyclophosphamide u fluconazole tirrizulta fzieda tal-bilirubin
fis-serum u tal-kreatinina fis-serum. Il-kombinazzjoni tista’ tintuza filwaqt li jigi kkunsidrat aktar ir-
riskju ta’ zieda tal-bilirubin fis-serum u tal-kreatinina fis-serum.

Fentanyl: Gie rrapportat kaz wiehed fatali ta’ intossikazzjoni ta’ fentanyl possibilment minhabba
interazzjoni bejn fentanyl u fluconazole. Barra minn hekk, f’volontiera b’sahhithom, intwera li
fluconazole ittardja b’mod sinifikanti t-tnehhija ta’ fentanyl. Konéentrazzjoni gholja ta’ fentanyl tista’
twassal ghal depressjoni respiratorja. Il-pazjenti ghandhom ikunu sorveljati mill-qrib ghal potenzjal ta’
riskju ta’ depressjoni respiratorja. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ fentanyl.

Inibituri reductase HMG CoA: Ir-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolizi jizdied meta fluconazole
jinghata flimkien ma’ inibituri reductase HMG-CoA metabolizzati permezz ta’ CYP3A4, bhal
atorvastatin u simvastatin, jew permezz ta’ CYP2C9, bhal fluvastatin. Jekk tkun mehtiega kura
konkomittanti, il-pazjent ghandu jkun osservat ghal sintomi ta’ mijopatija u rabdomijolozi u l-kinase
tal-kreatinina ghandu jigi sorveljat. L-inibituri reductase HMG-CoA ghandhom jitwaqqfu jekk tkun
osservata zieda notevoli fil-kinase tal-kreatinina jew jekk tigi dijanjostikata jew issuspettata xi
mijopatija/rabdomijolizi.

ressuri (i.e. ciclosporin, everolimus, sirolimus u tacrolimus):

Ciclosporin: Fluconazole izid b’mod sinifikanti I-kon¢entrazzjoni u I-AUC ta’ ciclosporin. Waqt il-kura fl-
istess waqt bi fluconazole 200 mg kuljum u ciclosporin (2.7 mg/kg/jum) kien hemm zieda ta’ 1.8 aktar fl-
AUC ta’ ciclosporin. Din il-kombinazzjoni tista’ tintuza billi titnaqqas id-doza ta’ ciclosporin skont il-
koncentrazzjoni ta’ ciclosporin.

Everolimus: Ghalkemm ma giex studjat in vivo jew in vitro, fluconazole jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet
ta’ everolimus fis-serum permezz ta’ inibizzjoni ta’ CYP3A4.

Sirolimus: Fluconazole izid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ sirolimus fil-plazma prezumibbilment billi
jinibixxi l-metabolizmu ta’ sirolimus permezz ta’ CYP3A4 u P-glycoprotein. Din il-kombinazzjoni
tista’ tintuza b’aggustament tad-doza ta’ sirolimus skont il-kejl tal-effett/tal-koné¢entrazzjoni.

Tacrolimus: Fluconazole jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum ta’ tacrolimus moghti mill-halq sa 5
darbiet minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ tacrolimus permezz ta’ CYP3 A4 fl-intestini. Ma gewx
osservati bidliet farmakokineti¢i sinifikanti meta tacrolimus jinghata minn gol-vini. Zieda fil-livelli ta’
tacrolimus giet asso¢jata ma’ nefrotossicita. Id-doza ta’ tacrolimus moghti mill-halq ghandha titnaqqas
skont il-konéentrazzjoni ta’ tacrolimus.

Losartan: Fluconazole jinibixxi [-metabolizmu ta’ losartan ghall-metabolit attiv tieghu (E-31 74) li
huwa responsabbli ghall-parti 1-kbira tal-antagonismu tar-ri¢ettur tal-angotensina II li jsehh waqt il-
kura b’losartan. Il-pazjenti ghandu jkollhom il-pressjoni tad-demm taghhom sorveljata kontinwament.
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Methadone: Fluconazole jista’ jtejjeb il-koncentrazzjoni ta’ methadone fis-serum. Jista’ jkun mehtieg I-
aggustament tad-doza ta’ methadone.

Medi¢ini mhux sterojdi kontra l-inflammazzjoni: Is-C .« u I-AUC ta’ flurbiprofen zdiedu bi 23% u
81%, rispettivament, meta nghataw flimkien ma’ fluconazole meta mqabbel mal-ghoti ta’ flurbiprofen
wahdu. Bl-istess mod, is-C 5 u I-AUC tal-isomeru attiv farmakologikament [S-(+)-ibuprofen] zdiedu
bi 15% u 82%, rispettivament, meta fluconazole inghata flimkien ma’ ibuprofen racemiku (400 mg)
meta mqgabbel mal-ghoti ta’ ibuprofen racemiku wahdu.

Ghalkemm ma giex studjat b’mod specifiku, fluconazole ghandu I-potenzjal li jzid 1-espozizzjoni
sistemika ta’ NSAIDs ohrajn li huma metabolizzati permezz ta” CYP2C9 (ez. naproxen, lornoxicam,
meloxicam, diclofenac). Hija rrakkomandata sorveljanza regolari ghal avvenimenti avversi u tossicita
relatati mal-NSAIDs. Jista’ jkun mehtieg 1-aggustament tad-doza tal-NSAIDs.

Phenytoin: Fluconazole jinibixxi -metabolizmu epatiku ta’ phenytoin. L-ghoti b’mod repetut fl-istess
wagqt ta’ 200 mg fluconazole u 250 mg phenytoin moghti gol-vina, ikkawza zieda fl-AUC ,4 ta’ phenytoin
b’ 75% u £Cin b’128%. Meta jinghataw flimkien, il-livelli ta’ kon¢entrazzjoni ta’ phenytoin fis-serum
ghandhom jigu ssorveljati sabiex tigi evitata t-tossic¢ita b’phenytoin.

Prednisone: Kien hemm rapport ta’ kaz li pazjent bil-fwied trapjantat ikkurat bi prednisone zviluppa
insuffi¢jenza akuta tal-korti¢i adrenali meta twaqqfet il-kura ta’ tliet xhur bi fluconazole. It-twaqqif ta’
fluconazole prezumibbilment ikkawza attivita msahha ta’ CYP3A4 li wasslet ghal Zieda fil-metabolizmu
ta’ prednisone. Pazjenti fuq kura fit-tul bi fluconazole u prednisone ghandhom jigu sorveljati b’attenzjoni
ghal insuffi¢jenza akuta tal-kortici adrenali meta jitwaqqaf fluconazole.

Rifabutin: Fluconazole izid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ rifabutin fis-serum, li jwassal ghal zieda fl-AUC ta’
rifabutin sa 80%. Kien hemm rapporti ta’ uveite f’pazjenti li nghataw fluconazole u rifabutin flimkien.
F’terapija kkombinata, ghandhom jigu kkunsidrati s-sintomi ta’ tossicita b’rifabutin.

Saquinavir: Fluconazole izid 1-AUC u is-C .« ta’ saquinavir b’madwar 50% u 55%, rispettivament
minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu epatiku ta’ saquinavir permezz ta’ CYP3A4 u l-inibizzjoni ta’
P-glycoprotein. L-interazzjoni ma’ saquinavir/ritonavir ghada ma gietx studjata u tista’ tkun aktar
b’sahhita. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ saquinavir.

Sulfonylureas: Fluconazole intwera li jtawwal il-half-life fis-serum ta’ sulfonylureas moghtija mill-halq fl-
istess waqt (ez., chlorpropamide, glibenclamide, glipizide, tolbutamide) f’voluntiera b’sahhithom. Hija
rakkomandata sorveljanza regolari taz-zokkor fid-demm u ghandu jkun hemm tnaqqis xieraq tad-doza ta’
sulfonylurea wagqt l-ghoti taz-zewg medicini.

Theophylline: Fi studju ta’ interazzjoni kkontrollat bil-placebo, I-ghoti ta’ fluconazole 200 mg ghal 14-il
jum irrizulta fi tnaqqis ta’ 18% tar-rata ta’ tnehhija medja ta’ theophylline mill-plazma. Pazjenti li jkunu
geghdin jinghataw doza gholja ta’ theophylline jew li b’xi mod huma f’riskju akbar ta’ tossicita
b’theophylline ghandhom jigu osservati ghal sinjali ta’ tossicita b’theophylline waqt li jinghataw
fluconazole. It-terapija ghandha tinbidel jekk jizviluppaw sinjali ta’ tossicita.

Vinca alkaloids: Ghalkemm ma giex studjat, fluconazole jista’ jzid il-livelli tal-vinca alkaloids (ez.
vincristine u vinblastine) fil-plazma u jwassal ghal newrotossicita, li probabbilment hija dovuta ghall-effett
inibitorju fuq CYP3A4.

Vitamina A: Ibbazat fuq rapport ta’ kaz f’pazjent wiehed li kien qed jinghata kura kkombinata ta’
all-trans-retinoid acid (forma acida tal-vitamina A) u fluconazole, zviluppaw effetti mhux mixtieqa
relatati mas-CNS (sistema nervuza ¢entrali) fil-forma ta’ psewdotumur cerebri, 1i gheb wara li
twaqqfet il-kura bi fluconazole. Din il-kombinazzjoni tista’ tintuza izda ghandha titfakkar l-in¢idenza
ta’ effetti mhux mixtieqa relatati mas-CNS.

Voriconazole: (inibituri ta” CYP2C9 u CYP3A4): L-ghoti fl-istess waqt ta’ voriconazole mill-halq
(400 mg Q12h ghal gurnata, mbaghad 200 mg Q12h ghal 2.5 granet) u fluconazole mill-halq (400 mg
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fl-ewwel gurnata, mbaghad 200 mg Q24h ghal 4 granet) lil 8 suggetti maskili b’sahhithom irrizulta
f’zieda £"C,x u AUCt ta’ voriconazole b’medja ta’ 57% (90% CI: 20%, 107%) u 79% (90% CI: 40%,
128%), rispettivament. Id-doza mnaqqgsa u/jew il-frekwenza ta’ voriconazole u fluconazole li telimina
dan l-effett ghadha ma gietx stabillita. Huwa rakkomandat li avvenimenti avversi assocjati ma’
voriconazole ghandhom jigu ssorveljati jekk voriconazole jintuza wara fluconazole.

Zidovudine: Fluconazole izid is-C s u I-AUC ta’ zidovudine b’84% u b’74%, rispettivament,
minhabba tnaqqis ta’ madwar 45% fit-tnehhija orali ta’ zidovudine. Il-half-life ta’ zidovudine ittawlet
ukoll b’madwar 128% wara terapija kkombinata bi fluconazole. Pazjenti li jinghataw din il-
kombinazzjoni ghandhom jigu ssorveljati ghall-izvilupp ta’ reazzjonijiet avversi relatati ma’
zidovudine. Jista’ jigi kkunsidrat it-tnaqqis tad-doza ta’ zidovudine.

Azithromycin: Studju open-label, b’mod fortuwitu, crossover fi tliet modi £ 18-il suggett b’sahhtu
evalwa l-effett ta’ doza orali wahda ta’ 1200 mg ta’ azithromycin fuq il-farmakokinetika ta’ doza orali
wahda ta’ 800 mg ta’ fluconazole kif ukoll I-effetti ta’ fluconazole fuq il-farmakokinetika ta’
azithromycin. Ma kien hemm Il-ebda interazzjoni farmakokinetika sinifikanti bejn fluconazole u
azithromycin.

Kontracettivi orali: Saru zewg studji farmakokineti¢i b’kontracettiv orali kkombinat bl-uzu ta’ diversi dozi
ta’ fluconazole. Ma kienx hemm effetti rilevanti fuq il-livell tal-ormoni fl-istudju b’50 mg ta’ fluconazole,
filwaqt 1i b’200 mg kuljum, I-AUCs ta’ ethinyl estradiol u levonorgestrel zdiedu b’40% u 24%,
rispettivament. Ghalhekk, I-uzu ta’ diversi dozi ta’ fluconazole f’"dawn id-dozi m’ghandux ikollu effett fuq
l-effikacja tal-kontracettiv orali kkombinat.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Informazzjoni minn diversi mijiet ta’ nisa tqal ikkurati b’dozi standard (<200 mg/kuljum) ta’ fluconazole,

moghti bhala doza wahda jew ripetuta fl-ewwel erba’ xhur, ma turi l-ebda effett mhux mixtieq fil-fetu.
Kien hemm rapporti ta’ diversi anormalitajiet kongenitali (inkluz brakicefalija, displasja tal-widnejn,
fontanelle ta’ quddiem kbira, tghawwig tal-wirk u sinostosi radjo-umerali) fi trabi li l-ommijiet taghhom
kienu kkurati ghal mill-inqas tliet xhur jew aktar b’dozi gholjin (400-800 mg kuljum) ta’ fluconazole ghal
coccidioidomycosis. Ir-relazzjoni bejn I-uzu ta’ fluconazole u dawn l-avvenimenti m’hijiex cara.

Studji fl-annimali wrew tossicita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Fluconazole f’dozi standard u f’kuri ghal Zmien qasir m’ghandux jintuza fit-tqala sakemm ma jkunx
mehtieg b’mod ¢ar.

Fluconazole f’dozi gholjin u/jew fi skedi twal ma ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief f’kazijiet ta’
infezzjonijiet li jkunu ta’ theddida ghall-hajja.

Treddigh
Fluconazole jghaddi fil-halib tas-sider sabiex jilhaq kon¢entrazzjonijiet izghar minn dawk fil-plazma. It-

treddigh jista’ jibga’ jsir wara uzu wiehed ta’ doza standard ta’ 200 mg fluconazole jew inqas. It-treddigh
m’huwiex rakkomandat wara uzu ripetut jew wara dozi gholjin ta’ fluconazole.

Fertilita
Fluconazole ma affettwax il-fertilita tal-firien irgiel jew nisa (ara sezzjoni 5.3)

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sar l-ebda studju fuq l-effetti ta’ Diflucan fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.
[l-pazjenti ghandhom jigu mwissija dwar il-possibbilta ta’ sturdament jew accessjonijiet (ara sezzjoni 4.8)

wagqt li jkunu geghdin jiehdu Diflucan u ghandhom jinghataw il-parir li ma jsuqux jew ma jhaddmux
magni jekk ikollhom xi wiehed minn dawn is-sintomi.
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

L-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod frekwenti (>1/10) kienu ugigh ta’ ras, ugigh fl-
addome, dijareja, nawsja, rimettar, zieda fl-alanine aminotransferase, zieda fl-aspartate
aminotransferase, zieda fl-alkaline phosphatase tad-demm u raxx.

Dawn ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu osservati u rrapportati wagqt il-kura b’Diflucan fil-
frekwenzi li gejjin: Komuni hatna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni

(>1/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax
tittieched stima mid-data disponibbli).

Sistema tal-Klassifika Komuni Mhux komuni Rari

tal-Organi

Disturbi tad-demm u Anemija Agranulocitozi,

tas-sistema limfatika lewkopenja,
trombocitopenja,
newtropenja

Disturbi fis-sistema Anafilassi

immuni

Disturbi fil- Nuqgqas fl-aptit Iperkolesterolimja,

metaboliZzmu u n- ipertrigliceridemija,

nutrizzjoni ipokalemija

Disturbi psikjatrici

Nghas, insomnja

fis-sistema labirintika

Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras Accessjonijiet, Roghda
nervuza parestesija,

sturdament, bidliet fit-

toghma
Disturbi fil-widnejn u Vertigo

Disturbi fil-qalb

Torsade de pointes (ara
sezzjoni 4.4), titwil tal-
QT (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi gastro-
intestinali

Ugigh fl-addome,
rimettar, dijarea,

Stitikezza, dispepsja,
gass fl-istonku, halq

(ara sezzjoni 4.4),
zieda fl-aspartate
aminotransferase
(ara sezzjoni 4.4),
zieda tal-alkaline

(ara sezzjoni 4.4),
zieda fil-bilirubin (ara
sezzjoni 4.4)

nawsja xott
Disturbi fil-fwied u fil- | Zieda fl-alanine Kolestasi (ara Insuffi¢jenza epatika
marrara aminotransferase sezzjoni 4.4), suffejra | (ara sezzjoni 4.4),

nekrozi epatocellulari
(ara sezzjoni 4.4),
epatite (ara

sezzjoni 4.4), hsara
epatocellulari (ara

tessuti ta’ taht il-gilda

sezzjoni 4.4)

minhabba I-medi¢ina
(ara sezzjoni 4.4),
urtikarja (ara
sezzjoni 4.4), hakk,
zieda fl-gharaq

phosphatase fid- sezzjoni 4.4)
demm (ara
sezzjoni 4.4)

Disturbi fil-gilda u fit- | Raxx (ara Fegga ta’ raxx Nekrozi tossika tal-

gilda, (ara sezzjoni 4.4),
is-sindromu ta’
Stevens-Johnson (ara
sezzjoni 4.4), pustulozi
ekzantematuza mifruxa
akuta (ara sezzjoni 4.4),
dermatite esfoljattiva,
angjoedema, edema fil-
wié¢, alopeéja

Disturbi muskolu-

Mijalgja
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skeletrici u tat-tessuti

konnettivi
Disturbi generali u Gheja, telqa, astenja,
kondizzjonijiet ta' deni

mnejn jinghata

Popolazzjoni pedjatrika

IlI-mudell u l-in¢idenza tar-reazzjonijiet avversi u anormalitajiet fil-laboratorju rregistrati waqt provi
klini¢i pedjatric¢i, li ma jinkludux I-indikazzjoni ghal kandidjazi genitali, huma simili ghal dawk li
jidhru fl-adulti.

4.9 Doza eééessiva

Kien hemm rapporti ta’ doza eccessiva b’Diflucan u maghhom gew irrapportati allu¢inazzjonijiet u mgiba
paranojja.

F’kaz ta’ doza eccessiva, tista’ tkun mehtiega kura sintomatika (b’mizuri ta’ appogg u tbattil tal-istonku
jekk ikun mehtieg).

Fluconazole fil-parti I-kbira jitnehha fl-awrina; dijurezi ta’ volum sfurzata aktarx li zzid ir-rata ta’ tnehhija.
Sessjoni ta” emodijalizi ta’ tliet sighat tnaqqas il-livelli fil-plazma b’madwar 50%.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku
Klassifikazzjoni ATC

Kategorija farmakoterapewtika: Antimijotic¢i ghal uzu sistemiku, derivattivi triazole, Kodi¢i ATC:
JO2ACO1.

Metodu ta’ azzjoni

Fluconazole huwa sustanza antifungali triazole. Il-metodu ta’ azzjoni ewlieni tieghu huwa I-inibizzjoni
tac-citokromu fungali P-450 permezz ta’ 14 alpha-lanosterol demethylation, pass essenzjali fil-
bijosintezi tal-ergosterol fungali. L-akkumulazzjoni ta’ 14 alpha-methyl sterols tikkorrispondi mat-telf
sussegwenti ta’ ergosterol fil-membrana tac-cellola fungali u tista’ tkun responsabbli ghall-attivita
antifungali ta’ fluconazole. Fluconazole intwera li huwa aktar selettiv ghall-enzimi tac-¢itokromu
fungali P-450 milli ghal diversi sistemi mammiferi tal-enzimi tac-¢itokromu P-450.

Fluconazole 50 mg kuljum moghti ghal 28 jum intwera li ma jaffettwax il-koncentrazzjonijiet fil-
plazma tat-testosterone fl-irgiel jew il-konc¢entrazzjoni ta’ sterojdi fin-nisa ta’ eta li jkollhom it-tfal.
Fluconazole 200 mg sa 400 mg kuljum m’ghandu l-ebda effett klinikament sinifikanti fuq livelli ta’
sterojdi endogeni jew fuq ir-reazzjoni stimulata mill-ACTH f’voluntiera rgiel b’sahhithom. Studji ta’
interazzjoni b’antipyrine jindikaw li doza wahda jew dozi multipli ta’ fluconazole 50 mg ma
jaffettwawx il-metabolizmu tieghu.

Suxxettibbilta in vitro

In vitro, fluconazole juri attivita antifungali kontra l-ispecijiet ta’ Candida 1-aktar komuni klinikament
(inkluzi C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata turi medda wiesgha ta’ suxxettibbilta
filwaqt li C. krusei hija rezistenti ghal fluconazole.

Fluconazole juri wkoll attivita in vitro kontra Cryptococcus neoformans u Cryptococcus gattii kif
ukoll il-fungi endemici Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum u
Paracoccidioides brasiliensis.

Ir-relazzjoni FK/FD
Fi studji fuq l-annimali, hemm korrelazzjoni bejn il-valuri MIC u l-effika¢ja kontra mikozi
sperimentali minhabba Candida spp. Fi studji klini¢i, hemm relazzjoni lineari ta’ kwazi 1:1 bejn 1-
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AUC u d-doza ta’ fluconazole. Hemm ukoll relazzjoni diretta ghalkemm mhux perfetta bejn 1-AUC
jew doza u reazzjoni klinika ta’ success ta’ kandidjozi orali u sa certu punt inqas ta’ kandidemja ghall-
kura. Bl-istess mod, il-kura hija inqas probabbli ghall-infezzjonijiet ikkawzati minn razez b’MIC oghla
ta’ fluconazole.

Mekkanizmu(i) ta’ rezistenza

Candida spp zviluppaw ghadd ta’ mekkanizmi ta’ rezistenza ghas-sustanzi antifungali azole. Razez
fungali li zviluppaw xi wiched jew aktar minn dawn il-mekkanizmi ta’ rezistenza huma maghrufin li
juru konéentrazzjonijiet inibitorji minimi (minimum inhibitory concentrations — MICs) gholjin ghal
fluconazole li jaffettwa b’mod avvers l-effikacja in vivo u dik klinika.

Kien hemm rapporti ta’ superinfezzjoni bi specijiet ta’ Candida minbarra C. albicans, li naturalment
spiss ma jkunux suxxettibbli ghal fluconazole (ez. Candida krusei). Kazijiet bhal dawn ikunu jehtiegu
kura antifungali alternattiva.

Ll-breakpoints (skont il-EUCAST)

Skont l-analizi ta’ informazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika (FK/FD), is-suxxettibbilta in vitro
u r-reazzjoni klinika EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial susceptibility
Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) — 11-Kumitat Ewropew ghall-Ittestjar tas-
suxxettibbilta antimikrobjali-Sottokumitat dwar 1-Ittestjar tas-Suxxettibbilta Antifungali) stabbilixxa
breakpoints ghal fluconazole ghall-ispecijiet Candida (EUCAST Dokument razzjonali ghal
Fluconazole (2007)-verzjoni 2). Dawn gew maqsuma fi breakpoints mhux relatati mal-ispecijiet; li
gew stabbiliti primarjament fuq il-bazi ta’ informazzjoni FK/FD u huma indipendenti mid-
distribuzzjonijiet tal-MIC ta’ speéijiet specifici, u breakpoints relatati mal-ispecijiet ghal dawk 1-
ispecijiet 1i huma assoc¢jati l-aktar mal-infezzjoni fil-bniedem. Dawn il-breakpoints jinghataw fit-
tabella hawn taht:

Antifungali Breakpoints relatati mal-ispecijiet (S</R>) Breakpoints
mhux relatati
mal-ispecijiet
4

S</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazole | 2/4 1E -- 2/4 2/4 2/4

S = Suxxettibbli, R = Rezistenti

A. = Breakpoints mhux relatati mal-ispecijiet gew stabbiliti primarjament fuq il-bazi ta’ informazzjoni
FK/FD u huma indipendenti mid-distribuzzjonijiet tal-MIC ta’ specijiet specifi¢i. Dawn jintuzaw biss
ghal organizmi li m’ghandhomx breakpoints specifici.

-- = L-ittestjar tas-suxxettibbilta mhux rakkomandat minhabba li l-ispeci hija mira fqira ghall-kura
b’din il-medic¢ina.

IE = M’hemmx bizzejjed provi li l-ispeci inkwistjoni hija mira tajba ghall-kura b’din il-medic¢ina.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
[1-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ fluconazole huma simili wara I-ghoti minn gol-vini jew mill-halq.

Assorbiment

Wara ghoti mill-halq, fluconazole jigi assorbit sew, u I-livelli fil-plazma (u 1-bijodisponibbilta sistemika)
ikunu oghla minn 90% tal-livelli miksuba wara I-ghoti minn gol-vini. L-assorbiment orali m’huwiex
affettwat bit-tehid tal-ikel fl-istess waqt. L-oghla konc¢entrazzjonijiet fil-plazma fi stat sajjem isehhu bejn
0.5 u 1.5 sighat wara d-doza. Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma huma proporzjonati ghad-doza. Livelli ta’
disghin fil-mija fi stat fiss jintlahqu sar-4-5 jum b’dozi multipli ta’ doza wahda kuljum. L-ghoti ta’ doza
inizjali gholja (fl-1 jum) ta’ darbtejn id-doza normali ta’ kuljum tippermetti li I-livelli fil-plazma jaslu ghal-
livelli ta’ madwar 90% fi stat fiss sat-2 jum.
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Distribuzzjoni
[1-volum apparenti ta’ distribuzzjoni joqrob l-ilma totali tal-gisem. L-irbit mal-proteini fil-plazma huwa
baxx (11-12%).

Fluconazole jikseb penetrazzjoni tajba fil-fluwidi tal-gisem kollha studjati. Il-livelli ta’ fluconazole fil-
bzieq u l-isputum huma simili ghal-livelli fil-plazma. F’pazjenti b’meningite fungali, il-livelli ta’
fluconazole fis-CSF huma madwar 80% tal-livelli fil-plazma korrispondenti.

Koncentrazzjoni gholja ta’ fluconazole fil-gilda, oghla mill-konéentrazzjonijiet fis-serum, jinkisbu fl-
istratum corneum, fl-epidermis-dermis u fl-gharaq tal-eccrine. Fluconazole jakkumula fl-istratum corneum.
F’doza ta’ 50 mg darba kuljum, il-kon¢entrazzjoni ta’ fluconazole wara 12-il jum kienet ta’ 73 pg/gu

7 ijiem wara l-waqfien tat-trattament il-koncentrazzjoni kienet ghadha 5.8 pug/g. Fid-doza ta’ darba fil-
gimgha ta’ 150 mg, il-kon¢entrazzjoni ta’ fluconazole fl-istratum corneum fis-7 jum kienet ta’ 23.4 pg/gu
7 ijiem wara t-tieni doza kienet ghadha 7.1 ug/g.

Il-konéentrazzjoni ta’ fluconazole fid-dwiefer wara 4 xhur minn dozagg ta’ 150 mg darba f*gimgha kienet
ta’ 4.05 ng/g fi dwiefer b’sahhithom u 1.8 pg/g fi dwiefer morda; u, fluconazole kien ghadu jista’ jitkejjel
f’kampjuni ta’ dwiefer 6 xhur wara t-tmiem tal-kura.

Bijotrasformazzjoni

Fluconazole huwa metabolizzat biss sa ¢ertu punt. Minn doza radjuattiva, 11% biss jitnehha f’ghamla
mibdula fl-awrina. Fluconazole huwa inibitur selettiv tal-isozimi CYP2C9 u CYP3A4 (ara sezzjoni 4.5).
Fluconazole huwa wkoll inibitur tal-isozima CYP2C19.

Tnehhija
I-half-life ta’ tnehhija mill-plazma ghal fluconazole hija ta’ madwar 30 siegha. Ir-rotta ewlenija ta’

tnehhija hija renali, b>’madwar 80% tad-doza moghtija tidher fl-awrina bhala medi¢ina mhux mibdula. It-
tnehhija ta’ fluconazole hija proporzjonali mat-tnehhija tal-kreatinina. M hemmx evidenza ta’ metaboliti
jiceirkolaw.

[-half-life twil ta’ tnehhija mill-plazma jipprovdi 1-bazi ghall-kura b’doza wahda ghall-kandidjazi
vaginali, dozar ta’ darba kuljum u ta’ darba fil-gimgha ghal indikazzjonijiet ohrajn.

Farmakokinetika fl-indeboliment renali

F’pazjenti b’insuffi¢jenza renali severa, (GFR< 20 ml/min) il-half life zdiedet minn 30 sa 98 siegha.
Ghalhekk, jehtieg tnaqqis tad-doza. Fluconazole jitnehha bl-emodijalizi u sa ¢ertu punt inqas permezz ta’
dijalizi peritoneali. Wara sessjoni ta’ emodijalizi ta’ tliet sighat, madwar 50% ta’ fluconazole jitnehha mid-
demm.

Farmakokinetika fit-tfal

Informazzjoni farmakokinetika giet evalwata ghal 113-il pazjent pedjatriku minn 5 studji; 2 studji ta’ doza
wahda, 2 studji ta’ dozi multipli, u studju fi trabi li twieldu gabel iz-zmien. L-informazzjoni minn studju
minnhom ma setghetx tigi interpretata minhabba bidliet fis-sekwenza tal-formulazzjoni matul I-istudju.
Informazzjoni ohra kienet disponibbli minn studju ta’ uzu b’kompassjoni.

Wara I-ghoti ta’ 2-8 mg/kg fluconazole lil tfal ta’ bejn id-9 xhur u 1-15-il sena, instab AUC ta’ madwar
38 pg'h/ml ghal kull 1 mg/kg unitajiet ta’ doza. ll-half-life medja ta’ eliminazzjoni ta’ fluconazole mill-
plazma kienet tvarja bejn il-15 u t-18-il siegha u l-volum ta’ distribuzzjoni kien ta’ madwar 880 ml/kg
wara dozi multipli. Half-life oghla ta’ eliminazzjoni ta’ fluconazole mill-plazma ta’ madwar 24 siegha
instabet wara doza wahda. Dan huwa simili ghall-kalf-life ta’ eliminazzjoni ta’ fluconazole mill-plazma
wara ghotja wahda ta’ 3 mg/kg i.v. lil tfal ta’ bejn 11-il jum -11-il xahar. Il-volum ta’ distribuzzjoni f’dan
il-grupp ta’ eta kien ta’ madwar 950 ml/kg.

L-esperjenza bi fluconazole fit-trabi hija limitata ghal stud;ji farmakokineti¢i fi trabi li twieldu gabel iz-
zmien. L-eta medja fl-ewwel doza kienet ta’ 24 siegha (medda ta’ 9-36 siegha) u I-piz medju fit-twelid
kien ta’ 0.9 kg (medda ta’ 0.75-1.10 kg) ghal 12-il tarbija li twieldu gabel iz-zmien ta’ gestazzjoni medja
ta’ madwar 28 gimgha. Seba’ pazjenti lestew il-protokoll; inghataw massimu ta’ hames infuzjonijiet minn
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gol-vini ta’ 6 mg/kg ta’ fluconazole kull 72 siegha. [1-half-life medja (sighat) kienet 74 (medda ta’ 44-185)
fl-1 jum li nagset, mal-hin ghal medja ta’ 53 (medda ta’ 30-131) fis-7 jum u 47 (medda ta’ 27-68) fit-13-il
jum. Iz-Zona taht il-kurva (mikrogramm.h/ml) kienet 271 (medda ta’ 173-385) fl-1 jum u zdiedet b’medja
ta’ 490 (medda ta’ 292-734) fis-7 jum u nagset b’medja ta’ 360 (medda ta’ 167-566) fit-13-il jum. Il-volum
ta’ distribuzzjoni (ml/kg) kien ta’ 1183 (medda ta’ 1070-1470) fl-1 jum u zdiedet, mal-hin, ghal medja ta’
1184 (medda ta’ 510-2130) fis-7 jum u 1328 (medda ta’ 1040-1680) fit-13-il jum.

Farmakokinetika fl-anzjani

Sar studju farmakokinetiku fi 22 suggett, ta’ 65 sena jew aktar li nghataw doza orali wahda ta’ 50 mg ta’
fluconazole. Ghaxra minn dawn il-pazjenti kienu qeghdin jinghataw dijuretici fl-istess waqt. Is-Cy,, kien
1.54 pg/ml u sehh 1.3 sighat wara d-doza. L-AUC medju kien ta’ 76.4 &+ 20.3 ug-h/ml, u I-half-life
terminali medju kien ta’ 46.2 sighat. Dawn il-valuri ta’ parametri farmakokineti¢i huma oghla mill-valuri
analogi rrapportati ghal voluntiera rgiel zghazagh normali. L-ghoti fl-istess waqt ta’ dijureti¢i ma bidilx
b’mod sinifikanti I-AUC jew is-C . Barra minn hekk, it-tnehhija tal-kreatinina (74 ml/min), il-perc¢entwal
ta’ medic¢ina rkuprat mhux mibdul fl-awrina (0-24 siegha, 22%) u l-istimi ta’ tnehhija renali ta’ fluconazole
(0.124 ml/min/kg) ghall-anzjani kienu generalment aktar baxxi minn dawk ta’ voluntiera aktar zghar.
Ghalhekk, il-bidla tad-dispozizzjoni ta’ fluconazole fl-anzjani tidher li hija relatata ma’ funzjoni renali
mnaqqsa karatteristika ta’ dan il-grupp.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

L-effetti fi studji mhux klini¢i gew osservati biss f’espozizzjonijiet meqjusa suffi¢jentement akbar mill-
espozizzjoni tal-bniedem, fatt li jindika ftit rilevanza ghall-uzu kliniku.

Kar¢inogenesi

Fluconazole ma wera l-ebda evidenza ta’ potenzjal kar¢inogeniku fil-grieden u I-firien ikkurati mill-halq
ghal 24 xahar f’dozi ta’ 2.5, 5, jew 10 mg/kg/jum (madwar 2-7 darbiet id-doza rakkomandata fil-bniedem).
Il-firien irgiel ikkurati b’5 u 10 mg/kg/jum kellhom aktar in¢idenza ta’ adenomi epatocellulari.

Tossi¢ita riproduttiva
Fluconazole ma affettwax il-fertilita ta’ firien irgiel jew nisa kkurati mill-halq b’dozi ta’ kuljum ta’ 5, 10,
jew 20 mg/kg jew b’dozi parenterali ta’ 5, 25, jew 75 mg/kg.

Ma kienx hemm effetti fuq il-fetu £*5 jew 10 mg/kg; gew osservati varjanti anatomic¢i fil-fetu (kustilji
supernumerarji, dilazzjoni tal-pelvi renali) u dewmien fl-ossifikazzjoni £°25 u 50 mg/kg u dozi oghla.
F’dozi 1i jvarjaw minn 80 mg/kg sa 320 mg/kg zdiedet il-mewt tal-embriju fil-firien u 1-anormalitajiet
fil-fetu kienu jinkludu kustilji mmewga, palat mixqugq, u ossifikazzjoni anormali tal-kranju u tal-wicc.
Il-bidu tal-hlas ittardja xi ftit b’20 mg/kg mill-halq u gew osservati distocja u titwil tal-hlas f*xi ftit
nisa b’20 mg/kg u 40 mg/kg minn gol-vini. Id-disturbi fil-hlas kienu riflessi b’zieda zghira fl-ghadd ta’
frieh li twieldu mejta u tnaqqis fis-sopravvivenza tal-frieh f’dawn il-livelli ta’ dozi. Dawn l-effetti fuq
il-hlas huma konsistenti mal-karatteristika ta’ tnaqqis tal-estrogenu specifika ghall-ispeci prodott
permezz ta’ dozi gholjin ta’ fluconazole. Bidla fl-ormoni bhal din ma gietx osservata f’nisa kkurati bi
fluconazole (ara sezzjoni 5.1).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Sucrose

Silica, kollojdali anidru

Titanium dioxide (E171)

Gomma Xantham

Sodium citrate

Citric acid anidruz

Sodium benzoate

Toghma tal-laring naturali (fih Zejt tal-laring u maltodextrin)
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6.2 Inkompatibilitajiet
Ma jghoddx f’dan il-kaz.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

It-trab ghal sospensjoni orali jdum tajjeb 24 xahar.
Is-sospensjoni rikostitwita ddum tajba 28 gurnata.
Sospensjoni rikostitwita: Ahzen f’temperatura taht 30°C, taghmilhiex fil-friza.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Trab ihal sosEensi'oni orali 10 mi/ml u 40 mi/ml iﬂixkun ta’ 60 ml i: Ahzen temﬁeratura taht 25°C.

Zomm il-flixkun maghluq sew.
Ghall-kundizzjonijiet ta’ hzin tal-prodott medicinali rikostitwit, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-politilene ta’ densita gholja (HDPE) ta’ 60 ml jew ta’ 175 ml b’tapp tal-plastik rezistenti
ghat-tfal jew b’gheluq tal-aluminju b’kamin kontinwu li fih trab abjad jew ofwajt ghal sospensjoni
orali li jipprovdi sospensjoni toghma tal-laring bajda ghal ofwajt wara rikostituzzjoni.

Diflucan u l-ismijiet asso¢jati 10 mg/ml trab ghal sospensjoni orali:

Flixkun ta’ 60 ml li fih 24.4 g ta’ trab ghal sospensjoni orali. Wara rikostituzzjoni, il-volum tas-
sospensjoni huwa 40 ml, li jipprovdi volum uzabbli ta’ 35 ml.

Flixkun ta’ 175 ml li fih 67.1 g ta’ trab ghal sospensjoni orali. Wara rikostituzzjoni, il-volum tas-
sospensjoni huwa 110 ml, 1i jipprovdi volum uzabbli ta’ 100 ml.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.

Mgharfa tal-kejl ta’ 5 ml u/jew siringa mmarkata ta’ 5 ml b’adapter tal-flixkun li jintghafas ’il gewwa
jistghu jigu pprovduti wkoll mal-flixkun ta’ 60 ml.
Tazza tal-kejl hija pprovduta mal-flixkun ta’ 175 ml.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Struzzjonijiet dwar ir-rikostituzzjoni:
Is-sospensjoni rikostitwita sejra tipprovdi sospensjoni toghma ta’ laring bajda ghal ofwajt wara
rikostituzzjoni.

Ghall-flixkun ta’ 60 ml:

1. Taptap il-flixkun biex terhi t-trab.

2. Zid kwantita zghira ta’ ilma naturali u hawwad bis-sahha. Zid I-ilma sal-livell immarkat fuq il-flixkun
(dan jikkorrespondi ghal zieda ta’ 24 ml ta’ ilma)

3. Hawwad sew ghal minuta jew tnejn biex tikseb sospensjoni omogenja.

4. Ikteb id-data ta’ skadenza tas-sospensjoni rikostitwita fuq it-tikketta tal-flixkun (is-sospensjoni
rikostitwita ddum tajba 28 jum).

Ghall-flixkun ta’ 175 ml: (Japplika biss jekk jinbiegh f’pajjizek)
1. Taptap il-flixkun biex terhi t-trab.
2. Kejjel 66 ml ta’ ilma naturali u zid 1-ilma mal-flixkun.
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3. Hawwad sew ghal minuta jew tnejn biex tikseb sospensjoni omogenja.
4. Ikteb id-data ta’ skadenza tas-sospensjoni rikostitwita fuq it-tikketta tal-flixkun (is-sospensjoni
rikostitwita ddum tajba 28 jum).

Istruzzjonijiet ghall-uzu:
Hawwad il-flixkun maghluq tas-sospensjoni rikostitwita qabel kull uzu.

Istruzzjonijiet ghall-uzu tas-siringa pedjatrika: (Japplika biss jekk jinbiegh f’pajjizek)

Hawwad tajjeb is-sospensjoni lesta.

1. Iftah il-flixkun (tapp tas-sigurta);

2. Dahhal 1-adapter imwahhal mas-siringa fl-ghonq tal-flixkun (1, 2 — ara Figura 1);

3. Aqleb il-flixkun bis-siringa ta’ taht fuq u igbed il-kwantita ta’ sospensjoni li qallek it-tabib
(Figura 2). Il-marki fuq is-siringa huma f’'ml.

Id-doza massima ta’ kuljum ghal adult ma ghandhiex tinqabez fi tfal (ara sezzjoni 4.2)

4. Nehhi s-siringa mill-flixkun;

5. Ghal tfal izghar, il-prodott medic¢inali jista’ jinghata direttament fil-halq mis-siringa. It-tfal
ghandhom jibqghu weqfin meta jkunu qed jinghataw il-medicina. Ipponta s-siringa gol-hadd; battal is-
sospensjoni bil-mod f"halq it-tifel/tifla (Figura 3). Ghal tfal akbar, is-sospensjoni tista’ titpogga
f'mgharfa u tinxtorob mit-tifel/tifla.

6. Lahlah is-siringa wara l-uzu.

7. Aghlaq il-flixkun bit-tapp tas-sigurta; 1-adapter jibqa’ mal-ghonq tal-flixkun.

s

7
I3

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.
Kull sospensjoni li jibga’ ghandha tintrema fi Zzmien 28 mir-rikostituzzjoni.

7. ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Sabiex timtela mill-pajjiz]
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
[Sabiex timtela mill-pajjiz].

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ {isem tal-SM/Agenzija}
[Sabiex timtela mill-pajjiz].
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Diflucan u l-ismijiet asso¢jati (ara Anness 1) 2 mg/ml soluzzjoni ghal infuzjoni

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull soluzzi'oni ta’ 25 ml ihal infuzi'oni fiha 50 mi fluconazole.
Kull soluzzi'oni ta’ 100 ml ihal infuZi'oni fiha 200 mi fluconazole.

Kull ml fih 2 mg ta’ fluconazole.
Sustanza mhux attiva: kull ml fih ukoll 9 mg sodium chloride (ekwivalenti ghal 0.154 mmol sodium)

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghal infuzjoni

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur minghajr ebda frak jidher.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Diflucan huwa indikat ghall-infezzjonijiet fungali li gejjin (ara sezzjoni 5.1).

Diflucan huwa indikat fl-adulti ghat-trattament ta’:

Meningite kriptokokkali (ara sezzjoni 4.4).

Coccidioidomycosis (ara sezzjoni 4.4).

Kandidjazi invaziva.

Kandidjazi mukozali inkluz kandidjazi orofaringeali, esofageali, kandidurja u kandidjazi
mukokutanja kronika.

Kandidjazi atrofika orali kronika (halq misluh fid-dentatura) jekk 1-igjene tas-snien jew kura
topika ma jkunux bizzejjed.

Diflucan huwa indikat fl-adulti ghal profilassi ta’:

Rikadenza ta’ meningite kriptokokkali fpazjenti b’riskju gholi ta’ rikorrenza.

Rikadenza ta’ kandidjazi orofaringeali jew esofageali f’pazjenti infettati blI-HIV 1i ghandhom
riskju kbir 1i jesperjenzaw rikadenza.

Profilassi ta’ infezzjonijiet kandidali f*pazjenti b’newtropenja fit-tul (bhal pazjenti
b’kundizzjonijiet ematologici malinni li ged jir¢ievu I-kimoterapija jew pazjenti li ged jir¢ievu
Trapjant ta¢-Celluli Staminali Ematopojetici (ara sezzjoni 5.1)

Diflucan huwa indikat fi trabi tat-twelid li twieldu fi Zzmienhom, tfal li jkunu ghadhom kif telqu jimxu,
tfal u adoloxxenti li ghandhom minn 0 sa 17-il sena:

Diflucan jintuza ghall-kura ta’ kandidjazi mukozali (orofaringeali, esofageali), kandidjazi invaziva u
meningite kriptokokkali u I-profilassi ta’ infezzjonijiet kandidali f’pazjenti immunokompromessi.
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Diflucan jista’ jintuza bhala terapija ta’ manteniment sabiex jigi evitat li jkun hemm rikadenza ta’
meningite kriptokokkali fit-tfal b’riskju gholi ta’ rikorrenza (ara sezzjoni 4.4).

Il-kura tista’ tinbeda qabel ma jkunu maghrufin ir-rizultati tal-ikkoltura u studji ohrajn tal-laboratorju;
madankollu, ladarba dawn ir-rizultati jkunu disponibbli, il-kura ta’ kontra l-infezzjoni ghandha tigi
aggustata bix-xieraq.

Il-gwida uffi¢jali dwar l-uzu xieraq ta’ antifungali ghandha tigi kkunsidrata.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Id-doza ghandha tkun ibbazata fuq in-natura u s-severita tal-infezzjoni fungali. Il-kura ta’
infezzjonijiet li jehtiegu dozi multipli ghandha titkompla sakemm il-parametri klini¢i jew it-testijiet
tal-laboratorju jindikaw li I-infezzjoni fungali attiva tkun ghebet. Perjodu ta’ kura inadegwat jista’
jwassal ghar-rikorrenza tal-infezzjoni attiva.

Adulti:
Pozologija Tul tal-Kura
Indikazzjonijiet
Cryptococcosis | - Kura ta’ meningite Doza inizjali Normalment huwa
kriptokokkali gholja: 400 mg fl- | ghallinqas 6 sa 8
ewwel Gurnata gimghat.
Doza sussegwenti: | F’infezzjonijiet ta’
200 mg sa 400 mg | theddid ghall-hajja, id-
kuljum doza ta’ kuljum tista’
tizdied sa 800 mg
- Kura ta’ manteniment | Doza sussegwenti: | Indefinit b’doza ta’
sabiex jimpedixxi 200 mg kuljum kuljum ta’ 200 mg
rikaduta ta’ meningite
kriptokokkali fpazjenti
b’riskju gholi ta’
rikorrenza.
Coccidioidomy- 200 mg sa 400 mg | 11-il xahar sa 24 xahar
cosis jew iktar jiddependi fuq
il-pazjent. 800 mg
kuljum tista’ tigi
kkunsidrata ghal xi
infezzjonijiet u b’mod
specjali ghal mard
meningeali
Kandidjazi Doza inizjali Tul tal-kura: mar-rispons
invaziva gholja: 800 mg fI- | kliniku. B’mod generali,
ewwel Gurnata it-tul tal-kura
Doza sussegwenti: | rakkomandat ghal
400 mg kuljum kandidemija huwa ta’
gimaghtejn wara I-
ewwel rizultat ta’ kultura
tad-demm negattiva u
wara l-ghajbien tas-
sinjali u sintomi
attribwibbli ghal
kandidemija.
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Kura ta’
kandidjazi
mukozali

- Kandidjazi
orofaringeali

Doza inizjali
gholja: 200 mg sa
400 mg fl-ewwel
Gurnata

Doza sussegwenti:
100 mg sa 200 mg
kuljum

7 sa 21 jum (sakemm il-
kandidjazi orofaringeali
tibda tmur ghall-ahjar).
Jistghu jintuzaw perjodi
itwal f’pazjenti
b’funzjoni immuni
kompromessa b’mod
serju

- Kandidjazi esofageali

Doza inizjali
gholja: 200 mg sa
400 mg fl-ewwel
Gurnata

Doza sussegwenti:

14 sa 30 jum (sakemm
il-kandidjazi
orofaringeali tibda tmur
ghall-ahjar). Jistghu
jintuzaw perjodi itwal

100 mg sa 200 mg | f’pazjenti b’funzjoni
kuljum immuni kompromessa
b’mod serju
- Kandidurja 200 mg sa 400 mg | 7 sa 21 jum. Jistghu
kuljum jintuzaw perjodi itwal
f’pazjenti b’funzjoni
immuni kompromessa
b’mod serju.
- Kandidjazi atrofika 50 mg kuljum 14-il jum
kronika
- Kandidjazi Doza: 50 mg sa Sa 28 jum. Perjodi itwal
mukokutanja kronika 100 mg kuljum jiddependi jew fuq is-
severita tal-infezzjoni
jew fuq
kompromizzazzjoni
immuni u infezzjoni bazi
Prevenzjoni ta’ | - Kandidjazi 100 mg sa 200 mg | Perjodu indefinit ghal
rikaduta ta’ orofaringeali kuljum jew 200 mg | pazjenti b’suppressjoni
kandidjazi 3 darbiet fil- tal-immunita kronika
mukozali gimgha
f’pazjenti - Kandidjazi esofageali | 100 mg sa 200 mg | Perjodu indefinit ghal
infettati bl-HIV kuljum jew 200 mg | pazjenti b’suppressjoni
b’riskju gholi li 3 darbiet fil- tal-immunita kronika
jesperjenzaw gimgha
rikaduta
Profilassi ta’ 200 mg sa 400 mg | Il-kura ghandha tinbeda
infezzjonijiet bosta jiem qabel il-fegga
kandidali mistennija ta’
f’pazjenti newtropenja u ghandha
b’newtropenja tkompli ghal 7 ijiem
fit-tul wara l-irkupru minn

newtropenja wara li 1-
ghadd ta’ newtrofili
jizdied aktar minn 1000
¢ellola kull mm’.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Id-dozagg ghandu jigi aggustat fuq bazi tal-funzjoni tal-kliewi (ara “Indeboliment Renali”).

Indeboliment renali
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M’hemmx bzonn ta’ aggustamenti f’terapija ta’ doza wahda. F’pazjenti (inkluz popolazzjoni
pedjatrika) b’funzjoni tal-kliewi indebolita li jkunu sejrin jir¢ievu aktar minn doza wahda ta’
fluconazole, ghandha tinghata doza tal-bidu ta’ 50 mg sa 400 mg, fuq il-bazi tad-doza rakkomandata
ta’ kuljum ghall-indikazzjoni. Wara din id-doza gholja tal-bidu, id-doza ta’ kuljum (skont I-
indikazzjoni) ghandha tkun ibbazata fuq it-tabella li gejja:

Tnehhija tal-Kreatinina (ml/min) Percentwal tad-doia rakkomandata
>50 100%

<50 (ebda dijalizi) 50%

Dijalizi regolari 100% wara kull dijalizi

Pazjenti li ged issirilhom dijalizi regolari ghandhom jirc¢ievu 100% tad-doza rakkomandata wara kull
dijalizi; fil-granet meta ma ssirilhomx id-dijalizi, il-pazjenti ghandhom jir¢ievu doza mnaqqsa skont it-
tnehhija tal-kreatinina taghhom.

Indeboliment Epatiku
Hemm ftit informazzjoni disponibbli f’pazjenti b’indeboliment epatiku, ghalhekk fluconazole ghandu

jinghata b’kawtela lil pazjenti b’funzjoni indebolita tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Popolazzjoni pedjatrika:

Fil-popolazzjoni pedjatrika, ma ghandhiex tinqabez doza massima ta’ 400 mg kuljum.

Bhal f’infezzjonijiet simili fl-adulti, it-tul tal-kura huwa bbazat fuq ir-rispons kliniku u mijokologiku.
Diflucan jinghata bhala doza wahda kuljum.

Ghal pazjenti pedjatri¢i b’funzjoni renali indebolita, ara dozagg " Indeboliment renali". 11-
farmakokineti¢i ta’ fluconazole ghadhom ma gewx studjati fil-popolazzjoni pedjatrika b’insuffi¢jenza
renali (ghal “Trabi tat-twelid li twieldu fi zmienhom™ li ta’ spiss juru li I-kliewi primarjament ma
zviluppawx bizzejjed, jekk joghgbok ara hawn taht).

Trabi tat-twelid, tfal li telqu jimxu u tfal (minn 28 jum sa 11-il sena):

Indikazzjoni Pozologija Rakkomandazzjonijiet
- Kandidjazi Doza inizjali: 6 mg/kg Fl-ewwel jum tista’ tintuza doza tal-
mukozali Doza sussegwenti: 3 mg/kg bidu sabiex jintlahqu livelli ta’ stat
kuljum fiss aktar malajr
- Kandidjazi Doza: 6 sa 12 mg/kg kuljum Jiddependi fuq is-severita tal-marda
invaziva
- Meningite
kriptokokkali
- Terapija ta’ Doza: 6mg/kg kuljum Jiddependi fuq is-severita tal-marda

manteniment sabiex
jigi evitat li jkun
hemm rikadenza ta’
meningite
kriptokokkali fit-
tfal b’riskju gholi
ta’ rikorrenza.

- Profilassi ta’ Doza: 3 sa 12 mg/kg kuljum Jiddependi fuq il-firxa u kemm iddum
Candida f’pazjenti in-newtropenja indotta (ara
immunokomprome Pozologija ghall-adulti)

ssi

Adoloxxenti (minn 12 sa 17-il sena):
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Jiddependi fuq il-piz u l-izvilupp fil-puberta, it-tabib ikun jehtieg jivvaluta liema pozologija (adulti
jew tfal) tkun l-aktar xierqa. Taghrif kliniku jindika li t-tfal inehhu aktar fluconazole milli gie osservat
fl-adulti. Doza ta’ 100, 200 u 400 mg fl-adulti tikkorrespondi ghal doza ta’ 3, 6 u 12 mg/kg fi tfal
sabiex tinkiseb espozizzjoni sistemika komparabbli.

Trabi tat-twelid li twieldu fi zmienhom (0 sa 27 jum):

It-tfal tat-twelid inehhu fluconazole bil-mod.

Ftit hemm taghrif farmakokinetiku biex jappogga din il-pozologija fi trabi tat-twelid li twieldu fi
zmienhom (ara sezzjoni 5.2).

Grupp ta’ eta Pozologija Rakkomandazzjonijiet
Trabi tat-twelid li Ghandha tinghata 1-istess Doza massima ta’ 12 mg/kg kull 72
twieldu fi doza mg/kg bhal dik tat-trabi, | siegha ma ghandhiex tinqabez
zmienhom (0 sa 14 | tfal li jkunu ghadhom kif telqu
jum) jimxu u tfal kull 72 siegha
Trabi tat-twelid li Ghandha tinghata 1-istess Doza massima ta’ 12 mg/kg kull 48
twieldu fi doza mg/kg bhal dik tat-trabi, | siegha ma ghandhiex tinqabez
zmienhom (minn tfal Ii jkunu ghadhom kif telqu
15 sa 27 jum) jimxu u tfal kull 48 siegha

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Diflucan jista’ jinghata mill-halq jew permezz ta’ infuzjoni fil-vini, bil-metodu jiddependi fuq l-istat
kliniku tal-pazjent. Jekk ikun hemm tibdil minn infuzjoni fil-vini ghall-metodu orali, jew vice versa,
m’hemmx htiega li tinbidel id-doza ta’ kuljum.

Infuzjoni gol-vini ghandha tinghata b’rata li ma tagbizx 10 ml/minuta. Diflucan huwa fformulat
f’sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghal infuzjoni, b’kull 200 mg (flixkun ta’ 100 ml) fih
15 mmol kull wiehed ta’ Na+ u C1-. Minhabba li Diflucan huwa disponibbli bhala soluzzjoni dilwita
ta’ sodium chloride, f’pazjenti li jehtiegu restrizzjoni tas-sodium jew fluwidi, ghandha tinghata
kunsiderazzjoni ghar-rata tal-ghoti tal-fluwidu.

Ghal struzzjoni dwar il-manigg tal-prodott, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghal sustanzi azole relatati, jew ghal xi sustanzi mhux attivi
(ara sezzjoni 6.1).

L-ghoti fl-istess waqt ta’ terfenadine huwa kontra-indikat f’pazjenti li jkunu geghdin jinghataw
Diflucan f’dozi multipli ta’ 400 mg kuljum jew aktar skont ir-rizultati ta’ studju dwar I-interazzjoni ta’
dozi multipli. L-ghoti flimkien ma’ medi¢ini ohrajn maghrufa li jtawwlu I-intervall tal-QT u li huma
metabolizzati permezz ta’ ¢itokromu P450 (CYP) 3A4 bhal cisapride, astemizole, pimozide, quinidine
u erythromycin huwa kontra-indikat f’pazjenti li jkunu geghdin jinghataw fluconazole (ara sezzjonijiet
4.4u4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tinea capitis
Kien hemm studji ta’ fluconazole ghat-trattament ta’ tinea capitis fit-tfal. Dawn wrew li mhuwiex

aktar superjuri ghal griseofulvin u ir-rata ta’ su¢cess fuq kollox kienet anqas minn 20%. Ghalhekk,
Diflucan m’ghandux jintuza ghal tinea capitis.

Cryptococcosis
L-evidenza tal-effikac¢ja ta’ fluconazole ghal kura ta’ cryptococcosis f’siti ohra (e.z. cryptococcosis fil-

pulmun u fil-gilda) hija limitata, li tevita rakkomandazzjonijiet dwar id-doza.
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Mikozi endemika profonda

L-evidenza tal-effikacja ta’ fluconazole ghal kura ta’ forom ohra ta’ mikozi endemika bhal
paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis u histoplasmosis hija limitata, 1i tevita
rakkomandazzjonijiet specifi¢i dwar id-doza.

Is-sistema renali
Diflucan ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Is-sistema epatobiljari
Diflucan ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

Diflucan gie assocjat ma’ kazijiet rari ta’ tossicita epatika serja inkluz mewt, 1-aktar f’pazjenti
b’kundizzjonijiet medici ezistenti serji. F’kaz ta’ epatossicita assoc¢jata ma’ fluconazole, ma giet
osservata l-ebda relazzjoni ¢ara mad-doza totali ta’ kuljum, it-tul tat-trattament, is-sess jew l-eta tal-
pazjent. L-epatossic¢ita minhabba fluconazole normalment kienet riversibbli meta twaqqfet il-kura.

Pazjenti li jkollhom rizultati mhux normali tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied wagqt il-kura bi
fluconazole ghandhom jigu sorveljati mill-qrib ghall-izvilupp ta’ hsara epatika aktar serja. Il-pazjent
ghandu jkun avzat dwar sintomi li jindikaw effett serju fuq il-fwied (lI-importanti huma astenja,
anoressija, dardir persistenti, rimettar u suffejra). Il-kura bi fluconazole ghandu titwaqqaf minnufih u 1-
pazjenti ghandhom jikkonsultaw it-tabib.

Is-sistema kardjovaskulari

Xi azoles, inkluz fluconazole, gew assoc¢jati mat-titwil tal-intervall tal-QT fuq I-elettrokardjogramma.
Wagqt is-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kien hemm kazijiet rari hafna ta’ titwil tal-QT u
torsades de pointes f"pazjenti li kienu geghdin jiehdu Diflucan. Dawn ir-rapporti kienu jinkludu
pazjenti morda serjament b’diversi fatturi ta’ riskju li jfixklu, bhal mard tal-qalb strutturali,
anormalitajiet fl-elettroliti u kura konkomittanti li setghu kienu kontributorji.

Diflucan ghandu jinghata b’kawtela lil pazjenti b’dawn il-kundizzjonijiet potenzjalment proarritmici.
L-amministrazzjoni flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra li huma maghrufin li jtawwlu l-intervall tal-
QT u li huma metabolizzati permezz ta’ ¢itokromu P450 (CYP) 3A4 hija kontraindikata (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Halofantrine

Halofantrine intwera li jtawwal l-intervall QTc fid-doza terapewtika rrakkomandata u huwa substrat
ta’ CYP3A4. Ghaldagstant, 1-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u halofantrine m’huwiex rakkomandat
(ara sezzjoni 4.5).

Reazzjonijiet dermatologici

Il-pazjenti rarament zviluppaw reazzjonijiet esfoljattivi fil-gilda, bhas-sindromu ta’ Stevens-Johnson
u nekrolozi epidermali tossika, waqt it-trattament bi fluconazole. Il-pazjenti li jkollhom 1-AIDS huma
aktar suxxettibbli li jizviluppaw reazzjonijiet severi fil-gilda ghal bosta prodotti medicinali. Jekk
jizviluppa xi raxx, li jista’ jigi asso¢jat ma fluconazole, f’pazjent ikkurat ghal infezzjoni fungali
superfi¢jali, ghandha titwaqqaf il-kura b’dan il-prodott medicinali. Jekk pazjenti b’infezzjonijiet
fungali invazivi/sistemi¢i jizviluppaw xi raxx, dawn ghandhom ikunu sorveljati mill-qrib u
fluconazole ghandu jitwaqqaf jekk jizviluppaw lezjonijiet bl-infafet jew eritema multiformi.

Sensittivita eccessiva
F’kazijiet rari, giet irrapportata anafilassi (ara sezzjoni 4.3).

Citokromu P450

Fluconazole huwa inibitur gawwi ta’ CYP2C9 u inibitur moderat ta’ CYP3A4. Fluconazole huwa
wkoll inibitur ta” CYP2C19. Pazjenti kkurati b’Diflucan 1i jkunu kkurati fl-istess waqt b’medi¢ini ta’
medda terapewtika zghira metabolizzati permezz ta’ CYP2C9, CYP2C19 u CYP3A4, ghandhom jigu
ssorveljati (ara sezzjoni 4.5).
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Terfenadine
L-ghoti ta’ fluconazole f’dozi inqas minn 400 mg kuljum flimkien ma’ terfenadine ghandu jkun sorveljat
sew (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Sustanzi mhux attivi
Dan il-prodott medic¢inali fih 0.154 mmol sodium ghal kull ml. Dan ghandu jigi kkunsidrat minn
pazjenti li jkunu fuq dieta bl-ammont ta’ sodju kkontrollat.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

L-uzu konkomittanti ta’ dawn il-medicini li gejjin huwa kontra-indikat:

Cisapride: Kien hemm rapporti ta’ avvenimenti kardijaci inkluz torsades de pointes f’pazjenti li nghataw
fluconazole u cisapride flimkien. Studju kkontrollat sab 1i fluconazole 200 mg darba kuljum flimkien
ma’ cisapride 20 mg erba’ darbiet kuljum irrizulta f°Zieda konsiderevoli fil-livelli ta’ cisapride fil-
plazma u titwil tal-intervall tal-QTc. It-trattament konkomittanti bi fluconazole u cisapride huwa
kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Terfenadine: Minhabba 1-okkorrenza ta’ dizritmiji kardijac¢i serji kkawzati mit-titwil tal-intervall tal-QTc
f’pazjenti li kienu geghdin jinghataw antifungali azole flimkien ma’ terfenadine, saru studji dwar 1-effetti
ta’ interazzjoni. Studju wiched b’doza ta’ 200 mg ta’ fluconazole kuljum ma wriex titwil fl-intervall tal-
QTec. Studju iehor b’doza ta’ 400 mg u 800 mg ta’ fluconazole kuljum wera li fluconazole mehud f’dozi ta’
400 mg kuljum jew aktar izid b’mod konsiderevoli I-livelli ta’ terfenadine fil-plazma meta jittiched fl-istess
wagqt. L-uzu kkombinat ta’ fluconazole f’dozi ta’ 400 mg jew aktar ma’ terfenadine huwa kontra-indikat
(ara sezzjoni 4.3). L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole f’dozi izghar minn 400 mg kuljum ma’ terfenadine
ghandu jkun sorveljat b’attenzjoni.

Astemizole: L-ghoti konkomittanti ta’ fluconazole ma’ astemizole jista’ jnaqqas it-tnehhija ta” astemizole.
1z-zieda i tirrizulta fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ astemizole tista’ twassal ghat-titwil tal-QT u
okkorrenzi rari ta’ torsades de pointes. L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u astemizole huwa kontra-
indikat (ara sezzjoni 4.3).

Pimozide: Ghalkemm ma giex studjat in vitro jew in vivo, 1-ghoti konkomittanti ta’ fluconazole ma’
pimozide jista’ jirrizulta fl-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ pimozide. Zieda fil-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma ta’ pimozide tista’ twassal ghal titwil tal-QT u okkorrenzi rari ta’ forsades de pointes. L-ghoti fl-
istess wagqt ta’ fluconazole u pimozide huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Quinidine: Ghalkemm ma giex studjat in vitro jew in vivo, 1-ghoti konkomittanti ta’ fluconazole ma’
quinidine jista’ jirrizulta fl-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ quinidine. L-uzu ta’ quinidine gie assocjat mat-
titwil tal-QT u okkorrenzi rari ta’ forsades de pointes. L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u quinidine
huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Erythromycin: L-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u erythromycin ghandu l-potenzjal 1i jzid ir-riskju
ta’ kardjotossicita (intervall tal-QT imtawwal, torsades de pointes) u ghalhekk ta’ mewt ghall-
gharrieda minhabba 1-qalb. L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u erythromycin huwa kontra-indikat (ara
sezzjoni 4.3).

L-uzu konkomittanti ta’ dawn il-medicini li gejjin ma jistax ikun rakkomandat:

Halofantrine: Fluconazole jista’ jzid il-kon¢entrazzjoni ta’ halofantrine fil-plazma minhabba effett
inibitorju fuq CYP3A4. L-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u halofantrine ghandu l-potenzjal li jzid ir-
riskju ta’ kardjotossicita (intervall tal-QT imtawwal, torsades de pointes) u ghalhekk ta’ mewt ghall-
gharrieda minhabba I-galb. Din il-kombinazzjoni ghandha tigi evitata (ara sezzjoni 4.4).

L-uzu konkomittanti ta’ dawn il-medicini li gejjin iwassal ghal prekawzjonijiet u aggustamenti tad-
doza:
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L-effett ta’ prodotti medi¢inali ohrajn fuq fluconazole

Rifampicin: L-uzu konkomittanti ta’ fluconazole u rifampicin irrizulta fi tnaqqis ta’ 25% fl-AUC u f half-
life 20% igsar ta’ fluconazole. F’pazjenti li jkunu geghdin jinghataw rifampicin fl-istess waqt, ghandha tigi
kkunsidrata zieda fid-doza ta’ fluconazole.

Studji ta’ interazzjoni urew li meta fluconazole orali jinghata mal-ikel, ma’ cimetidine, ma’ antacidi jew
wara irradjazzjoni shiha tal-gisem ghat-trapjant tal-mudullun, ma jsehh 1-ebda indeboliment klinikament

sinifikanti tal-assorbiment ta’ fluconazole.

L-effett ta’ fluconazole fuq prodotti medic¢inali ohrajn

Fluconazole huwa inibitur qgawwi ta’ ¢itokromu P450 (CYP) isoenzima 2C9 u inibitur moderat ta’
CYP3A4. Fluconazole huwa wkoll inibitur tal-isozima CYP2C19. Minbarra l-interazzjonijiet
osservati/ddokumentati msemmija hawn taht, hemm riskju ta’ Zieda fil-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
komposti ohrajn metabolizzati permezz ta’ CYP2C9 u CYP3 A4 moghtija flimkien ma’ fluconazole.
Ghalhekk ghandha tinghata attenzjoni meta jintuzaw dawn il-kombinazzjonijiet u I-pazjenti ghandhom jigu
sorveljati sew. L-effett ta’ inibizzjoni tal-enzimi ta’ fluconazole ikompli ghal 4-5 ijiem wara li titwaqqaf il-
kura bi fluconazole minhabba I-half-/ife twila ta’ fluconazole (ara sezzjoni 4.3).

Alfentanil: Waqt uzu konkomittanti ma’ fluconazole (400 mg) u alfentanil moghti gol-vina (20 pg/kg)
f’voluntiera b’sahhithom, I-AUC o ta’ alfentanil zdied bid-doppju, probabilment minhabba l-inibizzjoni
ta’ CYP3A4. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ alfentanil.

Amitriptyline, nortriptyline: Fluconazole izid l-effett ta’ amitriptyline u ta’ nortriptyline. 5-
nortriptyline u/jew S-amitriptyline jistghu jitkejlu fil-bidu tat-terapija kkombinata u wara gimgha. 1d-
doza ta’ amitriptyline/nortriptyline ghandha tigi aggustata, jekk ikun mehtieg.

Amphotericin B: L-ghoti fl-istess waqt ta’ fluconazole u amphotericin B fi grieden normali u
immunosoppressi infettati ta dawn ir-rizultati: effett zghir antifungali addittiv fl-infezzjoni sistemika b’C.
albicans, 1-ebda interazzjoni fl-infezzjoni intrakranjali b’ Cryptococcus neoformans, u antagonizmu taz-
zewg medicini fl-infezzjoni sistemika b’A4. fumigatus. Is-sinifikat kliniku tar-rizultati miksuba f’dawn 1-
istudji m”huwiex maghruf.

Antikoagulanti: Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, bhal fil-kaz ta’ antifungali azole ohrajn, gew
irrapportati avvenimenti ta’ fsada (tbengil, epistassi, fsada gastrointestinali, ematurja u melena), flimkien
ma’ zidiet fil-hin tal-protrombina f’pazjenti li nghataw fluconazole flimkien ma’ warfarin. Wagqt il-kura fl-
istess waqt bi fluconazole u warfarin il-hin ta’ protrombina kien imtawwal sa darbtejn aktar, probabilment
minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ warfarin permezz ta’ CYP2C9. F’pazjenti li kienu qeghdin
jinghataw antikoagulanti tat-tip coumarin flimkien ma’ fluconazole, il-hin tal-protrombina ghandu jigi
ssorveljat b’attenzjoni. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta” warfarin.

Benzodiazepines (ta’ azzjoni gasira), i.e. midazolam, triazolam: Wara I-ghoti orali ta’ midazolam,
fluconazole ikkawza zidiet sostanzjali fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ midazolam u effetti psikomotorji.
Meta fluconazole 200 mg inghata flimkien ma’ midazolam 7.5 mg b’mod orali, kien hemm Zieda ta’
3.7 u 2.2 aktar fl-AUC u l-half-life ta’ midazolam rispettivament. Meta fluconazole 200 mg kuljum
inghata fl-istess waqt ma’ triazolam 0.25 mg b’mod orali, kien hemm zieda ta’ 4.4 u 2.3 aktar fl-AUC
u l-half-life ta’ triazolam rispettivament. Effetti ta’ triazolam aktar b’sahhithom u aktar fit-tul kienu
osservati waqt trattament flimkien ma’ fluconazole. Jekk tkun mehtiega 1-kura konkomittanti
b’benzodiazepine f’pazjenti li jkunu geghdin jigu kkurati b’fluconazole, ghandu jigi kkunsidrat li
titnaqqas id-doza ta’ benzodiazepine, u I-pazjenti ghandhom jigu ssorveljati bix-xieraq.

Carbamazepine: Fluconazole jinibixxi l-metabolizmu ta’ carbamazepine u giet osservata zieda fil-
carbamazepine fis-serum ta’ 30%. Hemm riskju ta’ Zvilupp ta’ tossic¢ita minhabba carbamazepine.
Jista’ jkun mehtieg I-aggustament tad-doza ta’ carbamazepine skont il-kejl/l-effett tal-
koncentrazzjonijiet.
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Imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju: Certi antagonisti tal-kanali tal-kal¢ju (nifedipine, isradipine,
amlodipine, verapamil u felodipine) huma metabolizzati b>’CYP3A4. Fluconazole ghandu l-potenzjal li
jzid l-espozizzjoni sistemika tal-antagonisti tal-kanali tal-kal¢ju. Huwa rrakkomandat li ssir
sorveljanza regolari ghal avvenimenti avversi.

Celecoxib: Waqt il-kura konkomittanti bi fluconazole (200 mg kuljum) u celecoxib (200 mg), i5-Cpax
u l-AUC ta’ celecoxib zdiedu bi 68% u 134%, rispettivament. Tista’ tkun mehtiega nofs id-doza ta’
celecoxib meta kkombinat ma’ fluconazole.

Cyclophosphamide: Kura kkombinata b’cyclophosphamide u fluconazole tirrizulta fzieda tal-bilirubin
fis-serum u tal-kreatinina fis-serum. Il-kombinazzjoni tista’ tintuza filwaqt li jigi kkunsidrat aktar ir-
riskju ta’ zieda tal-bilirubin fis-serum u tal-kreatinina fis-serum.

Fentanyl: Gie rrapportat kaz wiehed fatali ta’ intossikazzjoni ta’ fentanyl possibilment minhabba
interazzjoni bejn fentanyl u fluconazole. Barra minn hekk, f’volontiera b’sahhithom, intwera li
fluconazole ittardja b’mod sinifikanti t-tnehhija ta’ fentanyl. Konéentrazzjoni gholja ta’ fentanyl tista’
twassal ghal depressjoni respiratorja. Il-pazjenti ghandhom ikunu sorveljati mill-qrib ghal potenzjal ta’
riskju ta’ depressjoni respiratorja. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ fentanyl.

Inibituri reductase HMG CoA: Ir-riskju ta’ mijopatija u rabdomijolizi jizdied meta fluconazole
jinghata flimkien ma’ inibituri reductase HMG-CoA metabolizzati permezz ta’ CYP3A4, bhal
atorvastatin u simvastatin, jew permezz ta’ CYP2C9, bhal fluvastatin. Jekk tkun mehtiega kura
konkomittanti, il-pazjent ghandu jkun osservat ghal sintomi ta’ mijopatija u rabdomijolozi u l-kinase
tal-kreatinina ghandu jigi sorveljat. L-inibituri reductase HMG-CoA ghandhom jitwaqqfu jekk tkun
osservata zieda notevoli fil-kinase tal-kreatinina jew jekk tigi dijanjostikata jew issuspettata xi
mijopatija/rabdomijolizi.

ressuri (i.e. ciclosporin, everolimus, sirolimus u tacrolimus):

Ciclosporin: Fluconazole izid b’mod sinifikanti I-konc¢entrazzjoni u I-AUC ta’ ciclosporin. Waqt il-kura fl-
istess waqt bi fluconazole 200 mg kuljum u ciclosporin (2.7 mg/kg/jum) kien hemm zieda ta’ 1.8 aktar fl-
AUC ta’ ciclosporin. Din il-kombinazzjoni tista’ tintuza billi titnaqqas id-doza ta’ ciclosporin skont il-
koncentrazzjoni ta’ ciclosporin.

Everolimus: Ghalkemm ma giex studjat in vivo jew in vitro, fluconazole jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet
ta’ everolimus fis-serum permezz ta’ inibizzjoni ta’ CYP3A4.

Sirolimus: Fluconazole izid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ sirolimus fil-plazma prezumibbilment billi
jinibixxi l-metabolizmu ta’ sirolimus permezz ta’ CYP3A4 u P-glycoprotein. Din il-kombinazzjoni
tista’ tintuza b’aggustament tad-doza ta’ sirolimus skont il-kejl tal-effett/tal-kon¢entrazzjoni.

Tacrolimus: Fluconazole jista’ jzid il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum ta’ tacrolimus moghti mill-halq sa 5
darbiet minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu ta’ tacrolimus permezz ta’ CYP3 A4 fl-intestini. Ma gewx
osservati bidliet farmakokineti¢i sinifikanti meta tacrolimus jinghata minn gol-vini. Zieda fil-livelli ta’
tacrolimus giet asso¢jata ma’ nefrotossicita. Id-doza ta’ tacrolimus moghti mill-halq ghandha titnaqqas
skont il-konéentrazzjoni ta’ tacrolimus.

Losartan: Fluconazole jinibixxi [-metabolizmu ta’ losartan ghall-metabolit attiv tieghu (E-31 74) li
huwa responsabbli ghall-parti I-kbira tal-antagonismu tar-ri¢ettur tal-angotensina II li jsehh waqt il-

kura b’losartan. Il-pazjenti ghandu jkollhom il-pressjoni tad-demm taghhom sorveljata kontinwament.

Methadone: Fluconazole jista’ jtejjeb il-konéentrazzjoni ta’ methadone fis-serum. Jista’ jkun mehtieg 1-
aggustament tad-doza ta’ methadone.
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Medi¢ini mhux sterojdi kontra I-inflammazzjoni: Is-C .« u I-AUC ta’ flurbiprofen zdiedu bi 23% u
81%, rispettivament, meta nghataw flimkien ma’ fluconazole meta mqabbel mal-ghoti ta’ flurbiprofen
wahdu. Bl-istess mod, is-C 5 u I-AUC tal-isomeru attiv farmakologikament [S-(+)-ibuprofen] zdiedu
bi 15% u 82%, rispettivament, meta fluconazole inghata flimkien ma’ ibuprofen racemiku (400 mg)
meta mqabbel mal-ghoti ta’ ibuprofen racemiku wahdu.

Ghalkemm ma giex studjat b’mod specifiku, fluconazole ghandu I-potenzjal li jzid 1-espozizzjoni
sistemika ta’ NSAIDs ohrajn li huma metabolizzati permezz ta” CYP2C9 (ez. naproxen, lornoxicam,
meloxicam, diclofenac). Hija rrakkomandata sorveljanza regolari ghal avvenimenti avversi u tossicita
relatati mal-NSAIDs. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza tal-NSAIDs.

Phenytoin: Fluconazole jinibixxi I-metabolizmu epatiku ta’ phenytoin. L-ghoti b’mod repetut fl-istess
wagqt ta’ 200 mg fluconazole u 250 mg phenytoin moghti gol-vina, ikkawza zieda fl-AUC ,4 ta’ phenytoin
b’ 75% u Cin b’128%. Meta jinghataw flimkien, il-livelli ta’ kon¢entrazzjoni ta’ phenytoin fis-serum
ghandhom jigu ssorveljati sabiex tigi evitata t-tossic¢ita b’phenytoin.

Prednisone: Kien hemm rapport ta’ kaz li pazjent bil-fwied trapjantat ikkurat bi prednisone zviluppa
insuffi¢jenza akuta tal-korti¢i adrenali meta twaqqfet il-kura ta’ tliet xhur bi fluconazole. It-twaqqif ta’
fluconazole prezumibbilment ikkawza attivita msahha ta’ CYP3A4 li wasslet ghal zieda fil-metabolizmu
ta’ prednisone. Pazjenti fuq kura fit-tul bi fluconazole u prednisone ghandhom jigu sorveljati b’attenzjoni
ghal insuffi¢jenza akuta tal-kortici adrenali meta jitwaqqaf fluconazole.

Rifabutin: Fluconazole izid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ rifabutin fis-serum, li jwassal ghal zieda fl-AUC ta’
rifabutin sa 80%. Kien hemm rapporti ta’ uveite f’pazjenti li nghataw fluconazole u rifabutin flimkien.
F’terapija kkombinata, ghandhom jigu kkunsidrati s-sintomi ta’ tossicita b’rifabutin.

Saquinavir: Fluconazole izid 1-AUC u is-C,,.x ta’ saquinavir b’madwar 50% u 55%, rispettivament
minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu epatiku ta’ saquinavir permezz ta’ CYP3A4 u l-inibizzjoni ta’
P-glycoprotein. L-interazzjoni ma’ saquinavir/ritonavir ghada ma gietx studjata u tista’ tkun aktar
b’sahhita. Jista’ jkun mehtieg l-aggustament tad-doza ta’ saquinavir.

Sulfonylureas: Fluconazole intwera li jtawwal il-half-/ife fis-serum ta’ sulfonylureas moghtija mill-halq fl-
istess wagqt (ez., chlorpropamide, glibenclamide, glipizide, tolbutamide) f’voluntiera b’sahhithom. Hija
rakkomandata sorveljanza regolari taz-zokkor fid-demm u ghandu jkun hemm tnaqqis xieraq tad-doza ta’
sulfonylurea wagqt l-ghoti taz-zewg medicini.

Theophylline: Fi studju ta’ interazzjoni kkontrollat bil-placebo, I-ghoti ta’ fluconazole 200 mg ghal 14-il
jum irrizulta fi tnaqqis ta’ 18% tar-rata ta’ tnehhija medja ta’ theophylline mill-plazma. Pazjenti li jkunu
geghdin jinghataw doza gholja ta’ theophylline jew li b’xi mod huma f’riskju akbar ta’ tossicita
b’theophylline ghandhom jigu osservati ghal sinjali ta’ tossicita b’theophylline waqt li jinghataw
fluconazole. It-terapija ghandha tinbidel jekk jizviluppaw sinjali ta’ tossicita.

Vinca alkaloids: Ghalkemm ma giex studjat, fluconazole jista’ jzid il-livelli tal-vinca alkaloids (ez.
vincristine u vinblastine) fil-plazma u jwassal ghal newrotossicita, li probabbilment hija dovuta ghall-effett
inibitorju fuq CYP3A4.

Vitamina A: Ibbazat fuq rapport ta’ kaz f’pazjent wiehed li kien qed jinghata kura kkombinata ta’ all-
trans-retinoid acid (forma acida tal-vitamina A) u fluconazole, zviluppaw effetti mhux mixtieqa
relatati mas-CNS (sistema nervuza ¢entrali) fil-forma ta’ psewdotumur cerebri, 1i gheb wara li
twaqqfet il-kura bi fluconazole. Din il-kombinazzjoni tista’ tintuza izda ghandha titfakkar l-in¢idenza
ta’ effetti mhux mixtieqa relatati mas-CNS.

Voriconazole: (inibituri ta’ CYP2C9 u CYP3A4): L-ghoti fl-istess waqt ta’ voriconazole mill-halq
(400 mg Q12h ghal gurnata, mbaghad 200 mg Q12h ghal 2.5 granet) u fluconazole mill-halq (400 mg
fl-ewwel gurnata, mbaghad 200 mg Q24h ghal 4 granet) lil 8 suggetti maskili b’sahhithom irrizulta
f’zieda f"C . u AUCT ta’ voriconazole b’medja ta’ 57% (90% CI: 20%, 107%) u 79% (90% CI: 40%,
128%), rispettivament. 1d-doza mnaqqsa u/jew il-frekwenza ta’ voriconazole u fluconazole li telimina
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dan l-effett ghadha ma gietx stabillita. Huwa rakkomandat li avvenimenti avversi assocjati ma’
voriconazole ghandhom jigu ssorveljati jekk voriconazole jintuza wara fluconazole.

Zidovudine: Fluconazole izid is-C .« u I-AUC ta’ zidovudine b’84% u b’74%, rispettivament,
minhabba tnaqqis ta’ madwar 45% fit-tnehhija orali ta’ zidovudine. Il-half-life ta’ zidovudine ittawlet
ukoll b’madwar 128% wara terapija kkombinata bi fluconazole. Pazjenti li jinghataw din il-
kombinazzjoni ghandhom jigu ssorveljati ghall-izvilupp ta’ reazzjonijiet avversi relatati ma’
zidovudine. Jista’ jigi kkunsidrat it-tnaqqis tad-doza ta’ zidovudine.

Azithromycin: Studju open-label, b’mod fortuwitu, crossover fi tliet modi f* 18-il suggett b’sahhtu
evalwa l-effett ta’ doza orali wahda ta’ 1200 mg ta’ azithromycin fuq il-farmakokinetika ta’ doza orali
wahda ta’ 800 mg ta’ fluconazole kif ukoll l-effetti ta’ fluconazole fuq il-farmakokinetika ta’
azithromycin. Ma kien hemm l-ebda interazzjoni farmakokinetika sinifikanti bejn fluconazole u
azithromycin.

Kontraéettivi orali: Saru zewg studji farmakokinetic¢i b’kontracettiv orali kkombinat bl-uzu ta’ diversi dozi
ta’ fluconazole. Ma kienx hemm effetti rilevanti fuq il-livell tal-ormoni fl-istudju b’50 mg ta’ fluconazole,
filwaqt 1i b’200 mg kuljum, I-AUCs ta’ ethinyl estradiol u levonorgestrel zdiedu b’40% u 24%,
rispettivament. Ghalhekk, 1-uzu ta’ diversi dozi ta’ fluconazole f"dawn id-dozi m’ghandux ikollu effett fuq
l-effikacja tal-kontracettiv orali kkombinat.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Informazzjoni minn diversi mijiet ta’ nisa tqal ikkurati b’dozi standard (<200 mg/kuljum) ta’ fluconazole,

moghti bhala doza wahda jew ripetuta fl-ewwel erba’ xhur, ma turi l-ebda effett mhux mixtieq fil-fetu.

Kien hemm rapporti ta’ diversi anormalitajiet kongenitali (inkluz brakicefalija, displasja tal-widnejn,
fontanelle ta’ quddiem kbira, tghawwig tal-wirk u sinostosi radjo-umerali) fi trabi li l-ommijiet taghhom
kienu kkurati ghal mill-inqas tliet xhur jew aktar b’dozi gholjin (400-800 mg kuljum) ta’ fluconazole ghal
coccidioidomycosis. Ir-relazzjoni bejn I-uzu ta’ fluconazole u dawn l-avvenimenti m’hijiex cara.

Studji fl-annimali wrew tossicita riproduttiva(ara sezzjoni 5.3).

Fluconazole f’dozi standard u f’kuri ghal Zmien qasir m’ghandux jintuza fit-tqala sakemm ma jkunx
mehtieg b’mod ¢ar.

Fluconazole f’dozi gholjin u/jew fi skedi twal ma ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief f’kazijiet ta’
infezzjonijiet li jkunu ta’ theddida ghall-hajja.

Treddigh
Fluconazole jghaddi fil-halib tas-sider sabiex jilhaq kon¢entrazzjonijiet izghar minn dawk fil-plazma. It-

treddigh jista’ jibga’ jsir wara uzu wiehed ta’ doza standard ta’ 200 mg fluconazole jew inqas. It-treddigh
m’huwiex rakkomandat wara uzu ripetut jew wara dozi gholjin ta’ fluconazole.

Fertilita
Fluconazole ma affettwax il-fertilita tal-firien irgiel jew nisa (ara sezzjoni 5.3)

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sar l-ebda studju fuq l-effetti ta’ Diflucan fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.

[l-pazjenti ghandhom jigu mwissija dwar il-possibbilta ta’ sturdament jew accessjonijiet (ara sezzjoni 4.8)
wagqt li jkunu geghdin jiehdu Diflucan u ghandhom jinghataw il-parir li ma jsuqux jew ma jhaddmux

magni jekk ikollhom xi wiehed minn dawn is-sintomi.

4.8 Effetti mhux mixtieqa
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L-aktar reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati b’mod frekwenti (>1/10) kienu ugigh ta’ ras, ugigh fl-
addome, dijareja, nawsja, rimettar, zieda fl-alanine aminotransferase, zieda fl-aspartate
aminotransferase, zieda fl-alkaline phosphatase tad-demm u raxx.

Dawn ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu osservati u rrapportati wagqt il-kura b’Diflucan fil-
frekwenzi li gejjin: Komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni

(=1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax
tittiched stima mid-data disponibbli).

Sistema tal-Klassifika Komuni Mhux komuni Rari

tal-Organi

Disturbi tad-demm u Anemija Agranulo¢itozi,

tas-sistema limfatika lewkopenja,
trombocitopenja,
newtropenja

Disturbi fis-sistema Anafilassi

immuni

Disturbi fil- Nugqgqas fl-aptit Iperkolesterolimja,

metaboliZzmu u n- ipertrigliceridemija,

nutrizzjoni ipokalemija

Disturbi psikjatrici

Nghas, insomnja

fis-sistema labirintika

Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras Accessjonijiet, Roghda
nervuza parestesija,

sturdament, bidliet fit-

toghma
Disturbi fil-widnejn u Vertigo

Disturbi fil-qalb

Torsade de pointes (ara
sezzjoni 4.4), titwil tal-
QT (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi gastro-
intestinali

Ugigh fl-addome,
rimettar, dijarea,

Stitikezza, dispepsja,
gass fl-istonku, halq

(ara sezzjoni 4.4),
zieda fl-aspartate
aminotransferase
(ara sezzjoni 4.4),
zieda tal-alkaline

(ara sezzjoni 4.4),
zieda fil-bilirubin (ara
sezzjoni 4.4)

nawsja xott
Disturbi fil-fwied u fil- | Zieda fl-alanine Kolestasi (ara Insuffi¢jenza epatika
marrara aminotransferase sezzjoni 4.4), suffejra | (ara sezzjoni 4.4),

nekrozi epatocellulari
(ara sezzjoni 4.4),
epatite (ara

sezzjoni 4.4), hsara
epatocellulari (ara

tessuti ta’ taht il-gilda

sezzjoni 4.4)

minhabba I-medi¢ina
(ara sezzjoni 4.4),
urtikarja (ara
sezzjoni 4.4), hakk,
zieda fl-gharaq

phosphatase fid- sezzjoni 4.4)
demm (ara
sezzjoni 4.4)

Disturbi fil-gilda u fit- | Raxx (ara Fegga ta’ raxx Nekrozi tossika tal-

gilda, (ara sezzjoni 4.4),
is-sindromu ta’
Stevens-Johnson (ara
sezzjoni 4.4), pustulozi
ekzantematuza mifruxa
akuta (ara sezzjoni 4.4),
dermatite esfoljattiva,
angjoedema, edema fil-
wic¢, alopecja

Disturbi muskolu-
skeletrici u tat-tessuti
konnettivi

Mijalgja
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Disturbi generali u Gheja, telqa, astenja,
kondizzjonijiet ta’ deni
mnejn jinghata

Popolazzjoni pedjatrika
[lI-mudell u l-in¢idenza tar-reazzjonijiet avversi u anormalitajiet fil-laboratorju rregistrati waqt provi
klini¢i pedjatri¢i huma simili ghal dawk li jidhru fl-adulti.

4.9 Doza eccessiva

Kien hemm rapporti ta’ doza eccessiva b’Diflucan u maghhom gew irrapportati allu¢inazzjonijiet u mgiba
paranojja.

F’kaz ta’ doza eccessiva, tista’ tkun mehtiega kura sintomatika (b’mizuri ta’ appogg u tbattil tal-istonku
jekk ikun mehtieg).

Fluconazole fil-parti 1-kbira jitnehha fl-awrina; dijurezi ta’ volum sfurzata aktarx i zzid ir-rata ta’ tnehhija.
Sessjoni ta” emodijalizi ta’ tliet sighat tnaqqas il-livelli fil-plazma b’madwar 50%.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku
Klassifikazzjoni ATC

Kategorija farmakoterapewtika: Antimijotic¢i ghal uzu sistemiku, derivattivi triazole, Kodi¢i ATC:
JO2ACOL1.

Metodu ta’ azzjoni

Fluconazole huwa sustanza antifungali triazole. I1-metodu ta’ azzjoni ewlieni tieghu huwa I-inibizzjoni
tac-¢itokromu fungali P-450 permezz ta’ 14 alpha-lanosterol demethylation, pass essenzjali fil-
bijosintezi tal-ergosterol fungali. L-akkumulazzjoni ta’ 14 alpha-methyl sterols tikkorrispondi mat-telf
sussegwenti ta’ ergosterol fil-membrana ta¢-cellola fungali u tista’ tkun responsabbli ghall-attivita
antifungali ta’ fluconazole. Fluconazole intwera li huwa aktar selettiv ghall-enzimi ta¢-¢itokromu
fungali P-450 milli ghal diversi sistemi mammiferi tal-enzimi ta¢-¢itokromu P-450.

Fluconazole 50 mg kuljum moghti ghal 28 jum intwera li ma jaffettwax il-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma tat-testosterone fl-irgiel jew il-koncentrazzjoni ta’ sterojdi fin-nisa ta’ eta li jkollhom it-tfal.
Fluconazole 200 mg sa 400 mg kuljum m’ghandu l-ebda effett klinikament sinifikanti fuq livelli ta’
sterojdi endogeni jew fuq ir-reazzjoni stimulata mill-ACTH f’voluntiera rgiel b’sahhithom. Studji ta’
interazzjoni b’antipyrine jindikaw li doza wahda jew dozi multipli ta’ fluconazole 50 mg ma
jaffettwawx il-metabolizmu tieghu.

Suxxettibbilta in vitro

In vitro, fluconazole juri attivita antifungali kontra l-ispecijiet ta’ Candida 1-aktar komuni klinikament
(inkluzi C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). C. glabrata turi medda wiesgha ta’ suxxettibbilta
filwaqt li C. krusei hija rezistenti ghal fluconazole.

Fluconazole juri wkoll attivita in vitro kontra Cryptococcus neoformans u Cryptococcus gattii kif
ukoll il-fungi endemici Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum u
Paracoccidioides brasiliensis.

Ir-relazzjoni FK/FD

Fi studji fuq l-annimali, hemm korrelazzjoni bejn il-valuri MIC u l-effika¢ja kontra mikozi
sperimentali minhabba Candida spp. Fi studji klini¢i, hemm relazzjoni lineari ta’ kwazi 1:1 bejn 1-
AUC u d-doza ta’ fluconazole. Hemm ukoll relazzjoni diretta ghalkemm mhux perfetta bejn 1-AUC
jew doza u reazzjoni klinika ta’ success ta’ kandidjozi orali u sa ¢ertu punt inqas ta’ kandidemja ghall-
kura. Bl-istess mod, il-kura hija inqas probabbli ghall-infezzjonijiet ikkawzati minn razez b’MIC oghla
ta’ fluconazole.
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Mekkanizmu(i) ta’ rezistenza

Candida spp zviluppaw ghadd ta’ mekkanizmi ta’ rezistenza ghas-sustanzi antifungali azole. Razez
fungali li zviluppaw xi wiched jew aktar minn dawn il-mekkanizmi ta’ rezistenza huma maghrufin li
juru konéentrazzjonijiet inibitorji minimi (minimum inhibitory concentrations — MICs) gholjin ghal
fluconazole li jaffettwa b’mod avvers l-effikacja in vivo u dik klinika.

Kien hemm rapporti ta’ superinfezzjoni bi specijiet ta’ Candida minbarra C. albicans, li naturalment
spiss ma jkunux suxxettibbli ghal fluconazole (ez. Candida krusei). Kazijiet bhal dawn ikunu jehtiegu
kura antifungali alternattiva.

Breakpoints (skont EUCAST) Skont l-analizi ta’ informazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika
(FK/FD), is-suxxettibbilta in vitro u r-reazzjoni klinika EUCAST-AFST (European Committee on
Antimicrobial susceptibility Testing-subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing) — 11-Kumitat
Ewropew ghall-Ittestjar tas-Suxxettibbilta Antimikrobjali-Sottokumitat dwar I-Ittestjar tas-
Suxxettibbilta Antifungali) stabbilixxa breakpoints ghal fluconazole ghall-ispecijiet Candida
(EUCAST Dokument razzjonali ghal Fluconazole (2007)-verzjoni 2). Dawn gew maqgsuma fi
breakpoints mhux relatati mal-ispecijiet; 1i gew stabbiliti primarjament fuq il-bazi ta’ informazzjoni
FK/FD u huma indipendenti mid-distribuzzjonijiet tal-MIC ta’ spe¢ijiet specifi¢i, u breakpoints relatati
mal-ispecijiet ghal dawk l-ispe¢ijiet li huma assocjati l-aktar mal-infezzjoni fil-bniedem. Dawn il-
breakpoints jinghataw fit-tabella hawn taht:

Antifungali Breakpoints relatati mal-ispecijiet (S</R>) Breakpoints
mhux relatati
mal-ispecijiet
4

S</R>
Candida Candida Candida Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
Fluconazole | 2/4 1E -- 2/4 2/4 2/4

S = Suxxettibbli, R = Rezistenti

A. = Breakpoints mhux relatati mal-ispecijiet gew stabbiliti primarjament fuq il-bazi ta’ informazzjoni
FK/FD u huma indipendenti mid-distribuzzjonijiet tal-MIC ta’ specijiet specifi¢i. Dawn jintuzaw biss
ghal organizmi li m’ghandhomx breakpoints specifici.

-- = L-ittestjar tas-suxxettibbilta mhux rakkomandat minhabba li l-ispe¢i hija mira fqira ghall-kura
b’din il-medi¢ina.

IE = M’hemmx bizzejjed provi li l-ispe¢i inkwistjoni hija mira tajba ghall-kura b’din il-medic¢ina.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
I1-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ fluconazole huma simili wara I-ghoti minn gol-vini jew mill-halq.

Assorbiment

Wara ghoti mill-halq, fluconazole jigi assorbit sew, u I-livelli fil-plazma (u I-bijodisponibbilta sistemika)
ikunu oghla minn 90% tal-livelli miksuba wara I-ghoti minn gol-vini. L-assorbiment orali m’huwiex
affettwat bit-tehid tal-ikel fl-istess waqt. L-oghla konc¢entrazzjonijiet fil-plazma fi stat sajjem isehhu bejn
0.5 u 1.5 sighat wara d-doza. Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma huma proporzjonati ghad-doza. Livelli ta’
disghin fil-mija fi stat fiss jintlahqu sar-4-5 jum b’dozi multipli ta’ doza wahda kuljum. L-ghoti ta’ doza
inizjali gholja (fl-1 jum) ta’ darbtejn id-doza normali ta’ kuljum tippermetti li I-livelli fil-plazma jaslu ghal-
livelli ta’ madwar 90% fi stat fiss sat-2 jum.

Distribuzzjoni
Il-volum apparenti ta’ distribuzzjoni joqrob I-ilma totali tal-gisem. L-irbit mal-proteini fil-plazma huwa
baxx (11-12%).
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Fluconazole jikseb penetrazzjoni tajba fil-fluwidi tal-gisem kollha studjati. Il-livelli ta’ fluconazole fil-
bzieq u l-isputum huma simili ghal-livelli fil-plazma. F’pazjenti b’meningite fungali, il-livelli ta’
fluconazole fis-CSF huma madwar 80% tal-livelli fil-plazma korrispondenti.

Koncentrazzjoni gholja ta’ fluconazole fil-gilda, oghla mill-kon¢entrazzjonijiet fis-serum, jinkisbu fl-
istratum corneum, fl-epidermis-dermis u fl-gharaq tal-eccrine. Fluconazole jakkumula fl-istratum corneum.
F’doza ta’ 50 mg darba kuljum, il-kon¢entrazzjoni ta’ fluconazole wara 12-il jum kienet ta’ 73 ug/gu

7 ijiem wara l-waqfien tat-trattament il-koncentrazzjoni kienet ghadha 5.8 pug/g. Fid-doza ta’ darba fil-
gimgha ta’ 150 mg, il-kon¢entrazzjoni ta’ fluconazole fl-istratum corneum fis-7 jum kienet ta’ 23.4 pg/gu
7 ijiem wara t-tieni doza kienet ghadha 7.1 ug/g.

Il-kon¢entrazzjoni ta’ fluconazole fid-dwiefer wara 4 xhur minn dozagg ta’ 150 mg darba f*gimgha kienet
ta’ 4.05 ug/g fi dwiefer b’sahhithom u 1.8 pg/g fi dwiefer morda; u, fluconazole kien ghadu jista’ jitkejjel
f’kampjuni ta’ dwiefer 6 xhur wara t-tmiem tal-kura.

Bijotrasformazzjoni

Fluconazole huwa metabolizzat biss sa ¢ertu punt. Minn doza radjuattiva, 11% biss jitnehha f’ghamla
mibdula fl-awrina. Fluconazole huwa inibitur selettiv tal-isozimi CYP2C9 u CYP3A4 (ara sezzjoni 4.5).
Fluconazole huwa wkoll inibitur tal-isozima CYP2C19.

Tnehhija
I-half-life ta’ tnehhija mill-plazma ghal fluconazole hija ta’ madwar 30 siegha. Ir-rotta ewlenija ta’

tnehhija hija renali, b>’madwar 80% tad-doza moghtija tidher fl-awrina bhala medi¢ina mhux mibdula. It-
tnehhija ta’ fluconazole hija proporzjonali mat-tnehhija tal-kreatinina. M hemmx evidenza ta’ metaboliti
jiceirkolaw.

[-half-life twil ta’ tnehhija mill-plazma jipprovdi 1-bazi ghall-kura b’doza wahda ghall-kandidjazi
vaginali, dozar ta’ darba kuljum u ta’ darba fil-gimgha ghal indikazzjonijiet ohrajn.

Farmakokinetika fl-indeboliment renali

F’pazjenti b’insuffi¢jenza renali severa, (GFR< 20 ml/min) il-half life zdiedet minn 30 sa 98 siegha.
Ghalhekk, jehtieg tnaqqis tad-doza. Fluconazole jitnehha bl-emodijalizi u sa ¢ertu punt inqas permezz ta’
dijalizi peritoneali. Wara sessjoni ta’ emodijalizi ta’ tliet sighat, madwar 50% ta’ fluconazole jitnehha mid-
demm.

Farmakokinetika fit-tfal

Informazzjoni farmakokinetika giet evalwata ghal 113-il pazjent pedjatriku minn 5 studji; 2 studji ta’ doza
wahda, 2 studji ta’ dozi multipli, u studju fi trabi li twieldu gabel iz-zmien. L-informazzjoni minn studju
minnhom ma setghetx tigi interpretata minhabba bidliet fis-sekwenza tal-formulazzjoni matul I-istudju.
Informazzjoni ohra kienet disponibbli minn studju ta’ uzu b’kompassjoni.

Wara I-ghoti ta’ 2-8 mg/kg fluconazole lil tfal ta’ bejn id-9 xhur u 1-15-il sena, instab AUC ta’ madwar
38 pg'h/ml ghal kull 1 mg/kg unitajiet ta’ doza. ll-half-life medja ta’ eliminazzjoni ta’ fluconazole mill-
plazma kienet tvarja bejn il-15 u t-18-il siegha u l-volum ta’ distribuzzjoni kien ta’ madwar 880 ml/kg
wara dozi multipli. Half-life oghla ta’ eliminazzjoni ta’ fluconazole mill-plazma ta’ madwar 24 siegha
instabet wara doza wahda. Dan huwa simili ghall-kalf-life ta’ eliminazzjoni ta’ fluconazole mill-plazma
wara ghotja wahda ta’ 3 mg/kg i.v. lil tfal ta’ bejn 11-il jum -11-il xahar. Il-volum ta’ distribuzzjoni f’dan
il-grupp ta’ eta kien ta’ madwar 950 ml/kg.

L-esperjenza bi fluconazole fit-trabi hija limitata ghal studji farmakokineti¢i fi trabi li twieldu qgabel iz-
zmien. L-eta medja fl-ewwel doza kienet ta’ 24 siegha (medda ta’ 9-36 siegha) u I-piz medju fit-twelid
kien ta’ 0.9 kg (medda ta’ 0.75-1.10 kg) ghal 12-il tarbija li twieldu gabel iz-zmien ta’ gestazzjoni medja
ta’ madwar 28 gimgha. Seba’ pazjenti lestew il-protokoll; inghataw massimu ta’ hames infuzjonijiet minn
gol-vini ta’ 6 mg/kg ta’ fluconazole kull 72 siegha. I1-half-life medja (sighat) kienet 74 (medda ta’ 44-185)
fl-1 jum li nagset, mal-hin ghal medja ta’ 53 (medda ta’ 30-131) fis-7 jum u 47 (medda ta’ 27-68) fit-13-il
jum. Iz-Zona taht il-kurva (mikrogramm.h/ml) kienet 271 (medda ta’ 73-385) fl-1 jum u zdiedet b’medja
ta’ 490 (medda ta’ 292-734) fis-7 jum u nagset b’medja ta’ 360 (medda ta’ 167-566) fit-13-il jum. Il-volum
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ta’ distribuzzjoni (ml/kg) kien ta’ 1183 (medda ta’ 1070-1470) fl-1 jum u zdiedet, mal-hin, ghal medja ta’
1184 (medda ta’ 510-2130) fis-7 jum u 1328 (medda ta’ 1040-1680) fit-13-il jum.

Farmakokinetika fl-anzjani

Sar studju farmakokinetiku fi 22 suggett, ta’ 65 sena jew aktar li nghataw doza orali wahda ta’ 50 mg ta’
fluconazole. Ghaxra minn dawn il-pazjenti kienu qeghdin jinghataw dijuretici fl-istess waqt. Is-Cy,, kien
1.54 pg/ml u sehh 1.3 sighat wara d-doza. L-AUC medju kien ta’ 76.4 &+ 20.3 ug-h/ml, u l-half-life
terminali medju kien ta’ 46.2 sighat. Dawn il-valuri ta’ parametri farmakokineti¢i huma oghla mill-valuri
analogi rrapportati ghal voluntiera rgiel zghazagh normali. L-ghoti fl-istess waqt ta’ dijureti¢i ma bidilx
b’mod sinifikanti I-AUC jew is-C . Barra minn hekk, it-tnehhija tal-kreatinina (74 ml/min), il-perc¢entwal
ta’ medic¢ina rkuprat mhux mibdul fl-awrina (0-24 siegha, 22%) u l-istimi ta’ tnehhija renali ta’ fluconazole
(0.124 ml/min/kg) ghall-anzjani kienu generalment aktar baxxi minn dawk ta’ voluntiera aktar zghar.
Ghalhekk, il-bidla tad-dispozizzjoni ta’ fluconazole fl-anzjani tidher li hija relatata ma’ funzjoni renali
mnaqqsa karatteristika ta’ dan il-grupp.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

L-effetti fi studji mhux klini¢i gew osservati biss f’espozizzjonijiet meqjusa suffi¢jentement akbar mill-
espozizzjoni tal-bniedem, fatt li jindika ftit rilevanza ghall-uzu kliniku.

Karc¢inogenesi

Fluconazole ma wera I-ebda evidenza ta’ potenzjal karcinogeniku fil-grieden u I-firien ikkurati mill-halq
ghal 24 xahar f°dozi ta’ 2.5, 5, jew 10 mg/kg/jum (madwar 2-7 darbiet id-doza rakkomandata fil-bniedem).
I1-firien irgiel ikkurati b’5 u 10 mg/kg/jum kellhom aktar in¢idenza ta’ adenomi epatocellulari.

Tossicita riproduttiva

Fluconazole ma affettwax il-fertilita ta’ firien irgiel jew nisa kkurati mill-halq b’dozi ta’ kuljum ta’ 5, 10,
jew 20 mg/kg jew b’dozi parenterali ta’ 5, 25, jew 75 mg/kg.

Ma kienx hemm effetti fuq il-fetu °5 jew 10 mg/kg; gew osservati varjanti anatomici fil-fetu (kustilji
supernumerarji, dilazzjoni tal-pelvi renali) u dewmien fl-ossifikazzjoni 25 u 50 mg/kg u dozi oghla.
F’dozi i jvarjaw minn 80 mg/kg sa 320 mg/kg zdiedet il-mewt tal-embriju fil-firien u l-anormalitajiet fil-
fetu kienu jinkludu kustilji mmewga, palat mixquq, u ossifikazzjoni anormali tal-kranju u tal-wicc¢.

I1-bidu tal-hlas ittardja xi ftit b’doza ta’ 20 mg/kg mill-halq u gew osservati distocja u titwil tal-hlas 'xi ftit
nisa b’20 mg/kg u 40 mg/kg minn gol-vini. Id-disturbi fil-hlas kienu riflessi b’zieda zghira fl-ghadd ta’
frieh li twieldu mejta u tnaqqis fis-sopravvivenza tal-frieh f’”dawn il-livelli ta’ dozi. Dawn l-effetti fuq il-
hlas huma konsistenti mal-karatteristika ta’ tnaqqis tal-estrogenu specifika ghall-ispeci prodott permezz ta’
dozi gholjin ta’ fluconazole. Bidla fl-ormoni bhal din ma gietx osservata f’nisa kkurati bi fluconazole (ara
sezzjoni 5.1).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Sodium chloride

Ilma ghall-injezzjonijiet

Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)
6.2 Inkompatibilitajiet

Dan il-prodott medi¢inali ma ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn ghajr dawk imsemmija
fis-sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
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Kuni'etti tal-hi' iei' : 5 snin.

Dan il-prodott medic¢inali ghandu jintuza darba biss. Ladarba miftuh, kull infuzjoni mhux uzata
ghandha tintrema.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Kuni'etti tal-hi' iei' : Taihmlux fil-friza.

Minn lat mikrobijologiku, id-dilwizzjonijiet ghandhom jintuzaw minnufih. Jekk ma jintuzawx
minnufih, il-hinijiet ta’ hzin waqt I-uzu u I-kundizzjonijiet qabel l-uzu huma r-responsabbilta tal-
pazjent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha 2 sa 8°C, sakemm ma tkunx saret dilwizzjoni
f’kundizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u vvalidati.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-hgieg Tip I ¢ar ta’ infuzjoni ssigillat maghluq b’tappijiet tal-gomma u b’kapep tal-

alumini'u.
Dagsijiet tal-pakkett: kuni'etti tal-hi' iei' ta’ 30, 50, 100 i’ew 250 ml.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummerc¢;jali.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Fluconazole infuzjoni gol-vina huwa kompatibbli mal-fluwidi ta’ amministrazzjoni li gejjin:
a) Dextrose 5% u 20%

b) soluzzjoni ta’ Ringer

¢) soluzzjoni ta’ Hartmann

d) Potassium chloride f’dextrose

e) Sodium bicarbonate 4.2% u 5%

f) Aminosyn 3.5%

g) Sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)

h) Dialaflex (dijalizi interperitoneali Soln 6.36%)

Fluconazole jista’ jinghata b’infuzjoni permezz ta’ linja ezistenti ma’ wiehed mill-fluwidi elenkati
hawn fuq. Ghalkemm ma gew innotati ebda inkompatibilitajiet specifici, it-tahlit ma’ kwalunkwe
prodott medic¢inali iehor gabel 1-infuzjoni mhuwiex rakkomandat.

Is-soluzzjoni ghal infuzjoni ghandha tintuza darba biss.

Id-dilwizzjoni ghandha ssir taht kundizzjonijiet asetti¢i. Is-soluzzjoni ghandha tigi spezzjonata
vizwalment ghal xi frak u telf fil-kulur qabel 1-ghoti. Is-soluzzjoni ghandha tintuza biss jekk is-
soluzzjoni tkun cara u hielsa mill-frak.

Kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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[Sabiex timtela mill-pajjiz]

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
[Sabiex timtela mill-pajjiz]

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ {isem tal-SM/Agenzija}
[Sabiex timtela mill-pajjiz].
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TIKKETTA
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (kapsuli)

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Diflucan u l-ismijiet assocjati (ara Anness I) 150 mg kapsuli iebsin
[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Fluconazole

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula iebsa fiha fluconazole 150 mg.

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih lactose monohydrate.
Ghal aktar informazzjoni ara l-fuljett ta’ taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

1 kapsula iebsa.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ META JISKADI

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht 30°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 12. NUMRU({I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Diflucan u l-ismijiet asso¢jati (ara Anness 1) 150 mg
[Sabiex timtela mill-pajjiz]
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW L-ISTRIXXI

FOLJI (kapsuli)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Diflucan u I-ismijiet asso¢jati (ara Anness 1) 150 mg kapsula iebsa
[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Fluconazole

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness [ — Sabiex timtela mill-pajjiz]

| 3. DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

|5.  OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (kapsuli)

‘ 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Diflucan u l-ismii'iet assoéi'ati iara Anness Ii 50 mi kaﬁsuli 1ebsin
Diflucan u l-ismii'iet assoéi'ati iara Anness Ii 150 mi kaﬁsuli 1ebsin

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Fluconazole

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kaisula iebsa fiha fluconazole 50 mi
Kull kaisula iebsa fiha fluconazole 150 mi

‘ 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih lactose monohydrate.
Ghal aktar informazzjoni ara l-fuljett ta’ taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsula iebsa.
1,2,3,4,6,7,10, 12, 14, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 100 jew 500 kapsula iebsa.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS
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9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f"temperatura taht 30°C

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

{Isem u Indirizz}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

‘ 12. NUMRU{I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Diflucan u l-ismiiiet assoéiati iara Anness Ii 50 mi

Diflucan u l-ismiiiet assoéiati iara Anness Ii 150 mi

[Sabiex timtela mill-pajjiz]
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW L-ISTRIXXI

FOLJI (kapsuli)

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Diflucan u l-ismii’iet assoéi'ati (ara Anness 1) 50 mi kaﬁsuli iebsin

Diflucan u l-ismii’iet assoéi'ati (ara Anness 1) 150 mi kaﬁsuli iebsin

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Fluconazole

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

| 3.  DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5.  OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (5 mg/ml soluzzjoni orali)

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Diflucan u l-ismijiet assoc¢jati (ara Anness I) 5 mg/ml soluzzjoni orali
[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Fluconazole

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 ml ta’ soluzzjoni orali fiha 5 mg ta’ fluconazole.

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih ukoll sucrose u glycerol.
Ghal aktar informazzjoni ara l-fuljett ta’ taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni orali.
1 flixkun - 150 ml

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ META JISKADI

JIS
Ladarba miftuh, Diflucan jista’ jintuza ghal massimu ta’ 30 jum.

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 12. NUMRU({I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Diflucan u l-ismijiet asso¢jati (ara Anness I) 5 mg/ml
[Sabiex timtela mill-pajjiz]
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTS TAL-FLIXKUN (5 mg/ml soluzzjoni orali)

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Diflucan u l-ismijiet assocjati (ara Anness I) 5 mg/ml soluzzjoni orali
[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Fluconazole

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 ml ta’ soluzzjoni orali fiha 5 mg ta’ fluconazole.

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih sucrose u glycerol.
Ghal aktar informazzjoni ara l-fuljett ta’ taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Uzu orali
1 flixkun - 150 ml

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS
Ladarba miftuh, Diflucan jista’ jintuza ghal massimu ta’ 30 jum.

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 12. NUMRU({I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (10 mg/ml trab ghal sospensjoni orali — fliexken ta’ 60 ml u 175 ml)

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Diflucan u l-ismijiet assoc¢jati (ara 1-Anness 1) 10 mg/ml trab ghal sospensjoni orali
[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]
Fluconazole

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 ml tas-sospensjoni rikostitwita fih 10 mg ta’ fluconazole.

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih ukoll sucrose. Ghal aktar informazzjoni ara I-fuljett ta’ taghrif.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal sospensjoni orali.

1 flixkun — 35 ml sosEensi'oni ihal n'kostituzzi'oni

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali wara rikostituzzjoni.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS
Kull sospensjoni li jibga’ ghandha tintrema fi zmien 28 gurnata mir-rikostituzzjoni.
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| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Trab ihal SOSﬁenSioni orali iﬂixkun ta’ 60 mli: Ahzen temﬁerature taht 25°C.

Zomm il-flixkun maghluq sew.

Sospensjoni rikostitwita: Ahzen f temperatura taht 30°C, taghmilhiex fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 12. NUMRU{I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Diflucan u l-ismijiet asso¢jati (ara Anness I) 10 mg/ml
[Sabiex timtela mill-pajjiz]
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN (10 mg/ml trab ghal sospensjoni orali — fliexken ta’ 60 ml u
175 ml)

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Diflucan u l-ismijiet assoc¢jati (ara 1-Anness 1) 10 mg/ml trab ghal sospensjoni orali
[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Fluconazole

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 ml tas-sospensjoni rikostitwita fih 10 mg ta’ fluconazole.

3.

LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih ukoll sucrose.
Ghal aktar informazzjoni ara 1-fuljett ta’ taghrif.

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal sospensjoni orali.

1 flixkun — 35 ml sosEensi'oni ihal rikostituzzi'oni

5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gqabel 1-uzu.
Uzu orali wara rikostituzzjoni.

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
\ 8. DATA TA’ META JISKADI
JIS

Kull sospensjoni li jibqa’ ghandha tintrema fi Zmien 28 gurnata mir-rikostituzzjoni.
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| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Trab ghal sospensjoni orali (flixkun ta’ 60 ml): Ahzen f’temperatura taht 25°C.

Zomm il-flixkun maghluq sew.

Sospensjoni rikostitwita: Ahzen f’temperatura taht 30°C, taghmilhiex fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (40 mg/ml trab ghal sospensjoni orali — flixkun ta’ 60 ml)

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Diflucan u l-ismijiet assoc¢jati (ara 1-Anness 1) 40 mg/ml trab ghal sospensjoni orali
[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Fluconazole

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 ml tas-sospensjoni rikostitwita fih 40 mg ta’ fluconazole.

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih sucrose.
Ghal aktar informazzjoni ara 1-fuljett ta’ taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal sospensjoni orali.
1 flixkun — 35 ml sospensjoni ghal rikostituzzjoni

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel 1-uzu.
Uzu orali wara rikostituzzjoni.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS
Kull sospensjoni li jibqa’ ghandha tintrema fi Zzmien 28 gurnata mir-rikostituzzjoni.

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Trab ghal sospensjoni orali: Ahzen f’temperatura taht 25°C.
Zomm il-flixkun maghluq sew.

Sospensjoni rikostitwita: Ahzen f’temperatura taht 30°C, taghmilhiex fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

12. NUMRU({I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Diflucan u l-ismijiet asso¢jati (ara Anness I) 40 mg/ml
[Sabiex timtela mill-pajjiz]
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN (40 mg/ml trab ghal sospensjoni orali — flixkun ta’ 60 ml)

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Diflucan u l-ismijiet assocjati (ara 1-Anness 1) 40 mg/ml trab ghal sospensjoni orali
[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Fluconazole

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

1 ml tas-sospensjoni rikostitwita fih 40 mg ta’ fluconazole.

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Fih ukoll sucrose.
Ghal aktar informazzjoni ara l-fuljett ta’ taghrif.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal sospensjoni orali.
1 flixkun — 35 ml sospensjoni ghal rikostituzzjoni

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali wara rikostituzzjoni.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ META JISKADI

JIS
Kull sospensjoni li jibqa’ ghandha tintrema fi zmien 28 gurnata mir-rikostituzzjoni.
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9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Trab ghal sospensjoni orali: Ahzen f’temperatura taht 25°C.
Zomm il-flixkun maghluq sew.

Sospensjoni rikostitwita: Ahzen f’temperatura taht 30°C, taghmilhiex fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA (IV kunjetti tal-hgieg ta’ 30, 50, 100 jew 250 ml, boroz tal-PVC ta’ 100
u 200 ml)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Diflucan u l-ismijiet asso¢jati (ara Anness I) 2 mg/ml soluzzjoni ghal infuzjoni
[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Fluconazole

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull ml fih 2 mg ta’ fluconazole.

Kull soluzzioni ta’ 25 ml ﬁhal inﬁJZioni fiha 50 mi fluconazole

Kull soluzzioni ta’ 100 ml ihal inﬁJZioni fiha 200 mi fluconazole

‘ 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: sodium chloride, ilma ghall-injezzjonijiet u sodium hydroxide.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

1 kuniett = soluzzioni ta’ 25 ml

1 kuniett — soluzzioni ta’ 100 ml
5, 10, 20 boroz tal-PVC — soluzzi'oni ta’ 100 ml

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu gol-vini.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Kunjetti tal-hgieg).: Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 12. NUMRU({I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA (IV - kunjetti tal-hgieg ta’ 50, 100 jew 250 ml, boroz tal-PVC ta’ 100 u 200 ml

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Fluconazole

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull ml fih 2 mg ta’ fluconazole.

Kull soluzzjoni ta’ 100 ml ghal infuzjoni fiha 200 mg fluconazole

| 3.

LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: sodium chloride, ilma ghall-injezzjonijiet u sodium hydroxide.

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

1 kuni'ett — soluzzi'oni ta’ 100 ml
1 borza tal-PVC — soluzzi'oni ta’ 100 ml

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu ta’ darba biss.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu gol-vini.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

7.

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

B

DATA TA’ META JISKADI

JIS
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| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

(Kunjetti tal-hgieg) Taghmlux fil-friza.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 12. NUMRU({I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA (IV - kunjetti tal-hgieg ta’ 30 ml)

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Diflucan u l-ismijiet assoc¢jati (ara Anness I) 2 mg/ ml soluzzjoni ghal infuzjoni
[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Fluconazole

Uzu gol-vini.

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA META JISKADI

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

soluzzjoni ta’ 25 ml

6. OHRAJN
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FULJETT TA’ TAGHRIF
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Diflucan u l-ismijiet assoc¢jati (ara Anness I) kapsula ta’ 150 mg
[Ara Anness [ — Sabiex timtela mill-pajjiz]
fluconazole

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li
m’humiex imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Diflucan u ghalxiex jintuza
2. Qabel ma tiehu Diflucan

3. Kif ghandek tichu Diflucan

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu

5. Kif tahzen Diflucan

6. Aktar taghrif

1. X’INHU DIFLUCAN U GHALXIEX JINTUZA

Diflucan huwa wiehed minn grupp ta’ medi¢ini msejha “antifungali”. Is-sustanza attiva hija
fluconazole.

Diflucan jintuza fl-adulti ghall-kura ta’ infezzjonijiet ikkawzati minn fungi. L-aktar kawza komuni ta’
infezzjoni fungali hija hmira msejha Candida.

Tista’ tinghata din il-medi¢ina mit-tabib tieghek sabiex tikkura traxx genitali, infezzjoni tal-vagina jew
tal-pene.

2. QABEL MA TIEHU DIFLUCAN

Tihux Diflucan jekk inti

- allergiku/a (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal fluconazole, ghal medi¢ini ohrajn 1i hadt
sabiex tikkura infezzjonijiet fungali jew sustanzi ohra ta’ Diflucan. Is-sintomi jistghu jinkludu
hakk, hmura tal-gilda jew diffikulta sabiex tiehu n-nifs

- gieghed tichu astemizole, terfenadine (medic¢ini antistamini ghall-allergiji)

- ged tiehu cisapride (uzat ghat-taqlib fl-istonku)

- ged tiechu pimozide (uzat ghall-kura ta’ mard mentali)

- ged tiehu quinidine (uzat ghall-kura tal-arritmija tal-qalb)

- ged tiehu erythromycin (antibijotiku ghall-kura ta’ infezzjonijiet).

Oqghod attent hafna b’Diflucan

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti:

- ghandek problemi tal-fwied jew tal-kliewi

- tbati minn mard tal-qalb, inkluzi problemi bir-rittmu tal-qalb

- ghandek livelli mhux normali ta’ potassju, kal¢ju jew manjezju fid-demm tieghek

- tizviluppa reazzjonijiet tal-gilda severi (hakk, hmura tal-gilda jew diffikulta sabiex tiehu n-nifs).
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Tfal

Ghalkemm din il-medicina hija ghall-adulti tista’ tintuza fl-adoloxxenti (minn 12 sa 17-il sena) jekk il-
kura hija essenzjali u ma tkun tezisti l-ebda alternattiva xierqa, u ghandha tittiehed fl-istess mod bhal
fil-kaz tal-adulti.

Meta tiechu medicini ohra

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti qed tichu astemizole, terfenadine (medicina antistamina ghall-
allergiji) jew cisapride (uzat ghat-taqlib fl-istonku) jew pimozide (uzat ghall-kura ta’ mard mentali) jew
quinidine (uzat ghall-kura tal-arritmija tal-qalb) jew erythromycin (antibijotiku ghall-kura ta’
infezzjonijiet). Ma tistax tichu dawn il-medi¢ini ma’ Diflucan (ara sezzjoni: “Tihux Diflucan jekk
inti”).

Hemm xi medi¢ini li jistghu jaffettwaw lil Diflucan jew jigu affettwati minnu. Kun Zzgur li t-tabib
tieghek ikun jaf jekk inti tkun ged tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini li gejjin:

- rifampicin jew rifabutin (antibijoti¢i ghall-infezzjonijiet)

- alfentanil, fentanyl (uzati bhala anestetiku)

- amitriptyline, nortriptyline (uzati bhala anti-depressanti)

- amphotericin B, voriconazole (anti-fungali)

- medicini li jraqqu d-demm sabiex jevitaw it-taghqid tad-demm (warfarin jew medicini simili)

- benzodiazepines (midazolam, triazolam jew medicini simili) uzati sabiex jghinuk torqod jew
ghall-ansjeta

- carbamazepine, phenytoin (uzati ghall-kura tal-accessjonijiet)

- nifedipine, isradipine, amlodipine felodipine u losartan (ghall-ipertensjoni - pressjoni gholja tad-
demm)

- ciclosporin, everolimus, sirolimus jew tacrolimus (ghall-prevenzjoni tar-rifjut tat-trapjant)

- cyclosphosphamide, vinca alkaloids (vincristine, vinblastine jew medi¢ini simili) uzati ghall-
kura tal-kancer

- halofantrine (uzat ghall-kura tal-malarja)

- statins (atorvastatin, simvastatin u fluvastatin jew medicini simili) uzati sabiex inaqqsu I-livelli
gholjin ta’ kolesterol

- methadone (uzat ghall-ugigh)

- celecoxib, flurbiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxicam, meloxicam, diclofenac (Medi¢ini
Mhux Sterojdi ta’ Kontra I-Infjammazzjoni - Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID))

- kontracettivi orali

- prednisone (sterojde)

- zidovudine, maghruf ukoll bhala AZT; saquinavir (uzat f’pazjenti infettati bl-HIV)

- medicini ghad-dijabete bhal chlorpropamide, glibenclamide, glipizide jew tolbutamide

- theophylline (uzat fil-kontroll tal-azzma)

- vitamina A (suppliment nutrittiv)

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi
medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Meta tiehu Diflucan mal-ikel u x-xorb

Tista’ tiehu I-medicina tieghek mal-ikel jew mhux mal-ikel.

Tqala u treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila, qieghda tipprova tohrog tqila jew gieghda tredda’. M’ghandekx
tiehu Diflucan wagqt tqala jew waqt it-treddigh sakemm ma jkunx qallek biex taghmel dan it-tabib

tieghek.
Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medi¢ina.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

Meta ssuq vetturi jew thaddem magni, ftakar li xi drabi tista’ tistordi jew ikollok xi ac¢essjoni.
Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Diflucan

Din il-medi¢ina fiha ammont zghir ta’ lactose (zokkor tal-halib). Jekk it-tabib qallek li inti ma
tittollerax ¢ertu zokkor, jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

3. KIF GHANDEK TIEHU DIFLUCAN

Dejjem ghandek tiehu l-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ibla’ I-kapsula shiha ma’ tazza ilma.

Adulti

150 mg bhala doza wahda

Xi kultant it-tobba jaghtu dozi differenti minn dawn. Dejjem ghandek tiehu 1-medicina tieghek skond
il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok
xi dubju.

Anzjani

Ghandha tinghata d-doza normali tal-adulti.

Pazjenti bi problemi fil-kliewi

Ghandha tinghata d-doza normali tal-adulti.

Wara kemm tibda tahdem il-kura?

Traxx vaginali

Il-kundizzjoni tieghek ghandha tibda taqleb ghall-ahjar fi ftit jiem — xi nisa jinnotaw titjib f’jum
wiehed.

Jekk il-kundizzjoni tieghek ma tghibx ghal kollox wara ftit jiem ghandek terga’ tmur tkellem lit-tabib.
Infezzjoni ta’ traxx tal-pene

Il-kundizzjoni tieghek ghandha tibda tghib fi ftit jiem izda tista’ ddum sa gimgha.

Jekk il-kundizzjoni tieghek ma tghibx ghal kollox wara gimgha, ghandek terga’ tmur tkellem lit-tabib.
Jekk tiehu Diflucan aktar milli suppost

Jekk tiehu hafna kapsuli f’daqqa, tista’ thossok ma tiflahx. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew l-eqreb
dipartiment ta’ emergenza minnufih. Is-sintomi ta’ doza eccessiva jistghu jgieghluk tisma’, tara jew thoss
affarijiet li ma jezistux (allu¢inazzjoni u mgiba paranojja). ll-kura ghas-sintomi (flimkien ma’ mizuri ta’
appogg u tindif tal-istonku jekk ikun mehtieg) tista’ tkun adegwata.

Jekk tinsa tiehu Diflucan

M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza 1i tkun insejt tichu. Jekk tinsa tiehu doza,
hudha malli tiftakar. Jekk ikun sar il-hin ghad-doza li jmissek, tihux dik id-doza li tkun insejt.
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Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU
Bhal kull medi¢ina ohra, Diflucan jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd

Certi nies jizviluppaw reazzjonijiet allergié¢i ghalkemm reazzjonijiet allergiéi serji huma rari. Jekk ikollok
xi wiehed mis-sintomi li gejjin, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

- tharhir f"daqqa, diffikulta biex tiechu n-nifs jew ghafis fis-sider

- nefha fil-kappell tal-ghajn, fil-wic¢ jew fix-xofftejn

- hakk mal-gisem kollu, hmura tal-gilda jew ponot homor bil-hakk

- raxx tal-gilda

- reazzjonijiet severi fil-gilda bhal raxx li jikkawza nfafet (dan jista’ jaffettwa I-halq u l-ilsien).

Diflucan jista’ jaffetwalek il-kliewi tieghek. Sinjali ta’ problemi fil-kliewi jinkludu:

- gheja

- nuqqas ta’ aptit

- rimettar

- sfurija tal-gilda tieghek jew tal-abjad ta’ 1-ghajnejn (suffejra)

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi, waqqaf id-Diflucan u kellem lit-tabib tieghek
minnufih.

Effetti sekondarji ohrajn:

Barra minn hekk, jekk xi wiched minn dawn 1-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti
sekondarji li mhumiex imsemmijin fdan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Effetti sekondarji komuni li jaffettwaw minn pazjent 1 sa 10 minn kull 100 huma elenkati hawn:
- ugigh ta’ ras

- skumdita fl-istonku, dijareja, dardir, rimettar

- zidiet fit-testijiet tad-demm tal-funzjoni tal-fwied

- raxx

Effetti sekondarji mhux komuni li jaffettwaw minn pazjent 1 sa 10 minn kull 1,000 huma elenkati

hawn taht:

- tnaqqis fi¢-celloli homor tad-demm li jista’ jaghmel il-gilda pallida u johloq dghjufija jew qtugh
ta’ nifs

- nuqqas ta’ aptit

- inabilita li torqod, thossok bi nghas

- accessjoni, sturdament, sensazzjoni ta’ tidwir, tingiz, qris jew tirzih, bidla fis-sens tat-toghma

- stitikezza, digestjoni difficli, gass, halq xott

- ugigh fil-muskoli

- hsara fil-fwied jew sfurija tal-gilda u l-ghajnejn (suffejra)

- ponot bil-hakk, infafet (horriqija), hakk, zieda fl-gharaq

- gheja, sensazzjoni generali li ma tiflahx, deni

Effetti sekondarji rari li jaffettwaw minn pazjent 1 sa 10 minn kull 10,000 huma elenkati hawn taht:

- inqas celloli bojod tad-demm min-normal li jghinu fid-difiza ta’ infezzjonijiet u ¢elloli tad-
demm li jghinu sabiex tieqaf il-fsada

- kulur ahmar jew vjola tal-gilda li jista’ jkun ikkawzat minn ghadd baxx ta’ plejtlits, bidliet
ohrajn fi¢-celloli tad-demm

- potassju baxx fid-demm

- bidliet fil-kimika tad-demm (livelli gholjin ta’ kolesterol fid-demm, xahmijiet)

- roghda

- elettrokardjogramma mhux normali (ECG), bidla fir-rata jew fir-rittmu tal-qalb
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- insuffi¢jenza tal-fwied

- rezzjonijiet allergici (xi kultant severi inkluz raxx mifrux bl-infafet u tqaxxir tal-gilda,
reazzjonijiet severi tal-gilda, nefha fix-xofftejn jew fil-wicc

- telf ta’ xaghar

Jekk xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m”humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5. KIF TAHZEN DIFLUCAN

- Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

- Tuzax Diflucan wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-pakkett wara JIS. Id-data ta’ skadenza
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Ahzen f’temperatura taht 30°C.

[l-medi¢ini m’ghandhomx jintremew mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni tal-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF

X’fih Diflucan

- Is-sustanza attiva hija fluconazole.

- Kull kapsula iebsa fiha fluconazole 150 mg.

- Is-sustanzi 1-ohra huma:

Kontenut tal-kapsula: lactose monohydrate, lamtu tal-qamhirrum, colloidal silica anhydrous,
magnesium stearate u sodium laurilsulfate.

Kompozizzjoni tal-qoxra tal-kapsula: Gelatina, titanium dioxide (E171) u patent blue V (E131)
Linka tal-istampar: Shellac (glejz), iron oxide iswed, alkohol N-Butyl, alkohol deidratat, ilma

ppurifikat, propylene glycol, methylated spirit industrijali, isopropyl alcohol, soluzzjoni qawwija ta
ammonja, potassium hydroxide

’

Id-dehra ta’ Diflucan u l-kontenuti tal-pakkett

- Diflucan 150 mg kapsuli iebsin ghandhom il-parti ewlenija blu turkwaz u l-parti ta’ fuq blu
turkwaz. Ghandhom “FLU-150" u “Pfizer” b’inka sewda stampata fughom.

- Diflucan jigi f’pakkett ta’ folji li jkun fih kapsula wahda.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Dan il-prodott medi¢inali huwa awtorizzat fl-Istati Membri u fiz-ZEE taht l-ismijiet li gejjin:

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar £

[Sabiex timtela mill-pajjiz]
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Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ {MA/Agenzija}: [Sabiex
timtela mill-pajjiz]
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Diflucan u l-ismijiet assocjati (ara Anness I) kapsuli ta’ 50 mg
Diflucan u l-ismijiet assocjati (ara Anness I) kapsuli ta’ 100 mg
Diflucan u l-ismijiet assocjati (ara Anness I) kapsuli ta’ 150 mg
Diflucan u l-ismijiet assocjati (ara Anness I) kapsuli ta’ 200 mg

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]
fluconazole

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

Jekk xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li
m’humiex imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

A e

1.

X’inhu Diflucan u ghalxiex jintuza
Qabel ma tiehu Diflucan

Kif ghandek tiehu Diflucan

Effetti sekondarji li jista’ jkollu
Kif tahzen Diflucan

Aktar taghrif

X’INHU DIFLUCAN U GHALXIEX JINTUZA

Diflucan huwa wiehed minn grupp ta’ medi¢ini msejha “antifungali”. Is-sustanza attiva hija
fluconazole.

Diflucan jintuza biex jikkura infezzjonijiet ikkawzati minn fungi u jista’ jintuza wkoll biex iwaqqfek
milli tiehu infezzjoni kandidali. L-aktar kawza komuni ta’ infezzjoni fungali hija hmira msejha
Candida.

Adulti

Tista’

tinghata din il-medic¢ina mit-tabib tieghek sabiex tikkura t-tipi ta’ infezzjonijiet fungali li gejjin.
Meningite kriptokokkali — infezzjoni fungali fil-mohh

Coccidioidomycosis — marda fis-sistema bronkopulmonari

Infezzjonijiet ikkawzati minn Candida u 1i jinstabu fil-fluss tad-demm, organi tal-gisem (ez.
galb, pulmuni) jew passagg tal-awrina.

Traxx mukozali — infezzjoni li taffetwa r-rita li tiksi l-halq, l-gerzuma u ugigh fil-halq relatat
mad-dentatura

Traxx genitali — infezzjoni tal-vagina jew tal-pene

Infezzjonijiet tal-gilda — ez. athlete’s foot, hzieza, jock itch, infezzjoni tad-dwiefer

tinghata wkoll Diflucan biex:

twaqqaf il-meningite kriptokokkali milli terga tfegg

twaqqaf it-traxx mukozali milli jerga jfegg

tnaqqas ir-rikadenza tat-traxx vaginali

ma tihux infezzjoni kkawzata minn Candida (jekk is-sistema immuni tieghek tkun dghajfa u ma
tkunx qieghda tahdem kif suppost)

163



Tfal_u adoloxxenti (0 sa 17-il sena)

Tista’ tinghata din il-medic¢ina mit-tabib tieghek sabiex tikkura t-tipi ta’ infezzjonijiet fungali li gejjin.

- Traxx mukozali — infezzjoni li taffetwa r-rita li tiksi I-halq, 1-gerzuma

- Infezzjonijiet ikkawzati minn Candida u 1i jinstabu fil-fluss tad-demm, organi tal-gisem (ez.
galb, pulmuni) jew passagg tal-awrina

- Meningite kriptokokkali — infezzjoni fungali gol-mohh

Tista’ tinghata Diflucan ukoll biex:

- [zommok milli tiehu infezzjoni kkawzata minn Candida (jekk is-sistema immuni tieghek ma
tkunx gieghda tahdem kif suppost)

- Twaqqaf il-meningite kriptokokkali milli terga tfegg

2. QABEL MA TIEHU DIFLUCAN
Tihux Diflucan jekk inti

- allergiku/a (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal fluconazole, ghal medic¢ini ohrajn 1i hadt
sabiex tikkura infezzjonijiet fungali jew sustanzi ohra ta’ Diflucan. Is-sintomi jistghu jinkludu
hakk, hmura tal-gilda jew diffikulta sabiex tiehu n-nifs

- qieghed tiehu astemizole, terfenadine (medi¢ini antistamini ghall-allergiji)

- ged tiehu cisapride (uzat ghat-taqlib fl-istonku)

- ged tichu pimozide (uzat ghall-kura ta’ mard mentali)

- ged tiehu quinidine (uzat ghall-kura tal-arritmija tal-qalb)

- ged tiechu erythromycin (antibijotiku ghall-kura ta’ infezzjonijiet).

Oqghod attent hafna b’Diflucan

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti:

- ghandek problemi tal-fwied jew tal-kliewi

- tbati minn mard tal-qalb, inkluzi problemi bir-rittmu tal-qalb

- ghandek livelli mhux normali ta’ potassju, kal¢ju jew manjezju fid-demm tieghek

- tizviluppa reazzjonijiet tal-gilda severi (hakk, hmura tal-gilda jew diffikulta sabiex tiehu n-nifs).

Meta tiehu medicini ohra

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti ged tichu astemizole, terfenadine (medicina antistamina ghall-
allergiji) jew cisapride (uzat ghat-taqlib fl-istonku) jew pimozide (uzat ghall-kura ta’ mard mentali) jew
quinidine (uzat ghall-kura tal-arritmija tal-qalb) jew erythromycin (antibijotiku ghall-kura ta’
infezzjonijiet). Ma tistax tichu dawn il-medi¢ini ma’ Diflucan (ara sezzjoni: “Tihux Diflucan jekk
inti”).

Hemm xi medi¢ini li jistghu jaffettwaw lil Diflucan jew jigu affettwati minnu. Kun zgur li t-tabib
tieghek ikun jaf jekk inti tkun qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini li gejjin:

- rifampicin jew rifabutin (antibijoti¢i ghall-infezzjonijiet)

- alfentanil, fentanyl (uzati bhala anestetiku)

- amitriptyline, nortriptyline (uzati bhala anti-depressanti)

- amphotericin B, voriconazole (anti-fungali)

- medicini li jraqqu d-demm sabiex jevitaw it-taghqid tad-demm (warfarin jew medic¢ini simili)

- benzodiazepines (midazolam, triazolam jew medicini simili) uzati sabiex jghinuk torqod jew
ghall-ansjeta

- carbamazepine, phenytoin (uzati ghall-kura tal-acc¢essjonijiet)

- nifedipine, isradipine, amlodipine felodipine u losartan (ghall-ipertensjoni - pressjoni gholja tad-
demm)

- ciclosporin, everolimus, sirolimus jew tacrolimus (ghall-prevenzjoni tar-rifjut tat-trapjant)
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- cyclosphosphamide, vinca alkaloids (vincristine, vinblastine jew medi¢ini simili) uzati ghall-
kura tal-kancer

- halofantrine (uzat ghall-kura tal-malarja)

- statins (atorvastatin, simvastatin u fluvastatin jew medicini simili) uzati sabiex inaqqsu I-livelli
gholjin ta’ kolesterol

- methadone (uzat ghall-ugigh)

- celecoxib, flurbiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxicam, meloxicam, diclofenac (Medi¢ini
Mhux Sterojdi ta’ Kontra I-Infjammazzjoni - Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID))

- kontracettivi orali

- prednisone (sterojde)

- zidovudine, maghruf ukoll bhala AZT; saquinavir (uzat f’pazjenti infettati bl-HIV)

- medic¢ini ghad-dijabete bhal chlorpropamide, glibenclamide, glipizide jew tolbutamide

- theophylline (uzat fil-kontroll tal-azzma)

- vitamina A (suppliment nutrittiv)

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi
medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Meta tiehu Diflucan mal-ikel u x-xorb

Tista’ tiehu I-medi¢ina tieghek mal-ikel jew mhux mal-ikel.

Tqala u treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila, qieghda tipprova tohrog tqila jew gieghda tredda’. M’ghandekx
tiehu Diflucan wagqt tqala jew waqt it-treddigh sakemm ma jkunx qallek biex taghmel dan it-tabib
tieghek.

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu xi medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Meta ssuq vetturi jew thaddem magni, ftakar li xi drabi tista’ tistordi jew ikollok xi ac¢essjoni.
Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Diflucan

Din il-medi¢ina fiha ammont zghir ta’ lactose (zokkor tal-halib). Jekk it-tabib qallek li inti ma
tittollerax certu zokkor, jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek qabel tichu din il-medic¢ina.

3. KIF GHANDEK TIEHU DIFLUCAN

Dejjem ghandek tiehu I-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek tac¢certa ruhek
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ibla’ I-kapsula shiha ma’ tazza ilma. L-ahjar li tiehu I-kapsuli tieghek fl-istess hin tal-gurnata.

Id-dozi normali ta’ din il-medi¢ina ghal infezzjonijiet differenti huma moghtija hawn taht:

165



Adulti

Kundizzjoni

Doza

Ghal-kura ta’ meningite kriptokokkali

400 mg fl-ewwel jum imbaghad 200 sa
400 mg darba kuljum ghal 6 sa 8 gimghat
jew iktar jekk ikun hemm bzonn. Xi
kultant, id-dozi huma mizjudin sa 800 mg

Biex twaqqaf il-meningite kriptokokkali milli terga
tfegg

200 mg darba kuljum sakemm jghidulek
biex tieqaf

Biex tikkura Coccidioidomycosis

200 sa 400 mg darba kuljum minn hdax
il-xahar ghal mhux aktar minn 24 xahar.
Xi kultant, id-dozi huma mizjudin sa
800 mg

Biex tikkura infezzjonijiet fungali interni kkawzati
minn Candida

800 mg fl-ewwel jum imbaghad 400 mg
darba kuljum sakemm jghidulek biex
tieqaf

Biex tikkura infezzjonijiet mukozali li taffetwa r-rita
li tiksi 1-halq, 1-gerzuma u ugigh fil-halq relatat mad-
dentatura

200 mg sa 400 mg fl-ewwel jum
imbaghad 100 mg sa 200 mg sakemm
jehidulek biex tieqaf

Biex tikkura traxx mukozali — id-doza tiddependi fuq
fejn tkun tinsab l-infezzjoni

50 sa 400 mg darba kuljum ghal 7 sa 30
jum sakemm jghidulek biex tieqaf

Biex twaqqaf infezzjonijiet mukozali li taffetwa r-rita
li tiksi 1-halq, 1-gerzuma

100 mg sa 200 mg darba kuljum, jew
200 mg 3 darbiet fil-gimgha, filwaqt li
tkun f’riskju li tiehu infezzjoni

Biex tikkura traxx genitali

150 mg bhala doza wahda

Biex tnaqqas ir-rikadenza tat-traxx vaginali

150 mg kull tielet jum ghal total ta’ 3
dozi (jum 1, 4 u 7) u mbaghad darba fil-
gimgha ghal 6 xhur filwagqt li tkun
friskju li tiehu infezzjoni

Biex tikkura infezzjoni fungali tal-gilda u tad-dwiefer

Jiddependi fuq is-sit tal-infezzjoni 50 mg
darba kuljum, 150 mg darba fil-gimgha,
300 mg sa 400 mg darba fil-gimgha ghal
1 sa 4 gimghat (Athlete’s foot tista’ ddum
sa 6 gimghat, ghal kura ta’ infezzjoni tad-
dwiefer sakemm id-difer infettat jinbidel)

Biex ma tihux infezzjoni kkawzata minn Candida
(jekk is-sistema immuni tieghek tkun dghajfa u ma
tkunx gieghda tahdem kif suppost)

200 sa 400 mg darba kuljum filwaqt li
tkun f’riskju li tiehu infezzjoni

Adoloxxenti minn 12 sa 17-il sena

Segwi d-doza li tak it-tabib tieghek (jew il-pozologija tal-adulti jew il-pozologija tat-tfal).

Tfal sa 11-il sena

Id-doza massima ghat-tfal hija ta’ 400 mg kuljum.

Id-doza tkun ibbazata fuq il-piz tat-tifel/tifla f’kilogrammi.
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Kundizzjoni Doza ta’ kuljum

Traxx mukuza u infezzjonijiet tal-gerzuma kkawzati | 3 mg ghal kull kg tal-piz tal-gisem
minn Candida — doza u zmien jiddependu fuq is- (jistghu jinghataw 6 mg ghal kull kg tal-
severita tal-infezzjoni u fuq fejn tinsab l-infezzjoni piz tal-gisem fl-ewwel jum)

Meningite kriptokokkali jew infezzjonijiet fungali 6 mg sa 12 mg ghal kull kg tal-piz tal-
interni kkawzati minn Candida gisem

Biex izomm lit-tfal milli jiehdu infezzjoni kkawzata 3 mg sa 12 mg ghal kull kg tal-piz tal-
minn Candida (jekk is-sistema immuni taghhom ma | gisem
tkunx gieghda tahdem kif suppost)

Uzu fi tfal ta’ bejn iz-0 u 1-4 gimghat

Uzu fi tfal ta’ bejn it-3 u 1-4 gimghat:
L-istess doza bhal ta’ hawn fuq izda moghtija darba kull jumejn. Id-doZza massima hija ta’ 12 mg ghal
kull kg tal-piz tal-gisem kull 48 siegha.

Uzu fi tfal ta’ inqas minn gimaghtejn:
L-istess doza bhal ta’ hawn fuq izda moghtija darba kull 3 ijiem. Id-doza massima hija ta’ 12 mg ghal
kull kg tal-piz tal-gisem kull 72 siegha.

Xi kultant it-tobba jaghtu dozi differenti minn dawn. Dejjem ghandek tiehu I-medié¢ina tieghek skond
il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek ta¢¢erta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok
xi dubju.

Anzjani
Ghandha tinghata d-doza normali tal-adulti sakemm m’ghandekx problemi fil-kliewi.

Pazjenti bi problemi fil-kliewi
It-tabib jista’ jibdillek id-doza, skont il-funzjoni tal-kliewi tieghek.

Jekk tiehu Diflucan aktar milli suppost

Jekk tiehu hafna kapsuli f"daqqa, tista’ thossok ma tiflahx. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew l-eqreb
dipartiment ta’ emergenza minnufih. Is-sintomi ta’ doza eccessiva jistghu jgieghluk tisma’, tara jew thoss
affarijiet 1i ma jezistux (allu¢inazzjoni u mgiba paranojja). Il-kura ghas-sintomi (flimkien ma’ mizuri ta’
appogg u tindif tal-istonku jekk ikun mehtieg) tista’ tkun adegwata.

Jekk tinsa tiehu Diflucan
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza 1i tkun insejt tichu. Jekk tinsa tiehu doza,
hudha malli tiftakar. Jekk ikun sar il-hin ghad-doza li jmissek, tihux dik id-doza li tkun insejt.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU
Bhal kull medicina ohra, Diflucan jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd

Certi nies jizviluppaw reazzjonijiet allergi¢i ghalkemm reazzjonijiet allergiéi serji huma rari. Jekk ikollok
xi wiehed mis-sintomi li gejjin, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

- tharhir f"daqqa, diffikulta biex tiehu n-nifs jew ghafis fis-sider

- nefha fil-kappell tal-ghajn, fil-wic¢ jew fix-xofftejn

- hakk mal-gisem kollu, hmura tal-gilda jew ponot homor bil-hakk
- raxx tal-gilda
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reazzjonijiet severi fil-gilda bhal raxx li jikkawza nfafet (dan jista’ jaffettwa I-halq u l-ilsien).

Diflucan jista’ jaffetwalek il-kliewi tieghek. Sinjali ta’ problemi fil-kliewi jinkludu:

gheja

nuqqas ta’ aptit

rimettar

sfurija tal-gilda tieghek jew tal-abjad ta’ 1-ghajnejn (suffejra)

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi, waqqaf id-Diflucan u kellem lit-tabib tieghek
minnufih.

Effetti sekondarji ohrajn:
Barra minn hekk, jekk xi wiehed minn dawn I-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti
sekondarji li mhumiex imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Effetti sekondarji komuni li jaffettwaw minn 1 sa 10 pazjenti minn kull 100 huma elenkati hawn:

ugigh ta’ ras

skumdita fl-istonku, dijareja, dardir, rimettar
zidiet fit-testijiet tad-demm tal-funzjoni tal-fwied
raxx

Effetti sekondarji mhux komuni li jaffettwaw minn 1 sa 10 pazjenti minn kull 1,000 huma elenkati
hawn taht:

tnaqqis fi¢-celloli homor tad-demm i jista’ jaghmel il-gilda pallida u johloq dghjufija jew qtugh
ta’ nifs

nuqgqas ta’ aptit

inabilita 1i torqod, thossok bi nghas

accessjoni, sturdament, sensazzjoni ta’ tidwir, tingiz, qris jew tirzih, bidla fis-sens tat-toghma
stitikezza, digestjoni difficli, gass, halq xott

ugigh fil-muskoli

hsara fil-fwied jew sfurija tal-gilda u 1-ghajnejn (suffejra)

ponot bil-hakk, infafet (horriqija), hakk, zieda fl-gharaq

gheja, sensazzjoni generali li ma tiflahx, deni

Effetti sekondarji rari li jaffettwaw minn 1 sa 10 pazjenti minn kull 10,000 huma elenkati hawn taht:

inqas ¢elloli bojod tad-demm min-normal li jghinu fid-difiza ta’ infezzjonijiet u ¢elloli tad-
demm li jghinu sabiex tieqaf il-fsada

kulur ahmar jew vjola tal-gilda Ii jista’ jkun ikkawzat minn ghadd baxx ta’ plejtlits, bidliet
ohrajn fi¢-celloli tad-demm

potassju baxx fid-demm

bidliet fil-kimika tad-demm (livelli gholjin ta’ kolesterol fid-demm, xahmijiet)

roghda

elettrokardjogramma mhux normali (ECG), bidla fir-rata jew fir-rittmu tal-qalb
insuffi¢jenza tal-fwied

rezzjonijiet allergic¢i (xi kultant severi inkluz raxx mifrux bl-infafet u tqaxxir tal-gilda,
reazzjonijiet severi tal-gilda, netha fix-xofftejn jew fil-wicc

telf ta’ xaghar

Jekk xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m”humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

KIF TAHZEN DIFLUCAN

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax Diflucan wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-pakkett wara JIS. Id-data ta’ skadenza
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen f’temperatura taht 30°C
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[l-medi¢ini m’ghandhomx jintremew mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni tal-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF
X’fih Diflucan

Is-sustanza attiva hija fluconazole.
Kull kapsula iebsa fiha 50 mg, 100 mg, 150 mg or 200 mg ta’ fluconazole.
Is-sustanzi l-ohra huma:

Kontenut tal-kapsula: lactose monohydrate, lamtu tal-qamhirrum, colloidal silica anhydrous,
magnesium stearate u sodium laurilsulfate

Kompozizzjoni tal-qoxra tal-kapsula:

Kapsuli iebsin ta’ 50 mg: gelatina, titanium dioxide (E171) u patent blue V (E131)

Kapsuli iebsin ta’ 100 mg: gelatina, titanium dioxide (E171), erythrosin (E127) u patent

blue V (E131)

Kapsuli iebsin ta’ 150 mg: gelatina, titanium dioxide (E171) u patent blue V (E131)

Kapsuli iebsin ta’ 200 mg: gelatina, titanium dioxide (E171), erythosin (E127) u indigo carmine (E
132)

Linka tal-istampar: Shellac (glejz), iron oxide iswed, alkohol N-Butyl, alkohol deidratat, ilma
ppurifikat, propylene glycol, methylated spirit industrijali, isopropyl alcohol, soluzzjoni gawwija ta’
ammonja, potassium hydroxide

Id-dehra ta’ Diflucan kapsuli iebsin ta’ 50 mg, 100 mg, 150 mg u 200 mg u I-kontenuti tal-
pakkett

- Diflucan 50 mg kapsuli iebsin ghandhom il-parti ewlenija bajda u I-parti ta’ fuq blu turkwaz.
Ghandhom “FLU-50" u “Pfizer” b’inka sewda stampata fughom.

- Diflucan 100 mg kapsuli iebsin ghandhom il-parti ewlenija bajda u l-parti ta’ fuq blu.
Ghandhom “FLU-100" u “Pfizer” b’inka sewda stampata fughom.

- Diflucan 150 mg kapsuli iebsin ghandhom mil-parti ewlenija blu turkwaz u I-parti ta’ fuq blu
turkwaz. Ghandhom “FLU-150" u “Pfizer” b’inka sewda stampata fughom.

- Diflucan 200 mg kapsuli iebsin ghandhom il-parti ewlenija bajda u I-parti ta’ fuq vjola.
Ghandhom “FLU-200" u “Pfizer” b’inka sewda stampata fughom.

Diflucan 50 mg, 100 mg, 150 mg u 200 mg jigi f’pakketti ta’ 1, 2, 3, 4, 6, 7, 10, 12, 14, 20, 28, 30, 42,

50, 60, 100 jew 500 kapsula iebsa. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop

kummer¢jali.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Dan il-prodott medic¢inali huwa awtorizzat fl-Istati Membri u fiz-ZEE taht l-ismijiet li gejjin:

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar £

[Sabiex timtela mill-pajjiz]
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Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ {MA/Agenzija}: [Sabiex
timtela mill-pajjiz]
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Diflucan u l-ismijiet assocjati (ara Anness I) 5 mg/ml soluzzjoni orali
[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]
fluconazole

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li
m’humiex imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Diflucan u ghalxiex jintuza
2. Qabel ma tiehu Diflucan

3. Kif ghandek tiehu Diflucan

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu

5. Kif tahzen Diflucan

6. Aktar taghrif

1. X’INHU DIFLUCAN U GHALXIEX JINTUZA

Diflucan huwa wiehed minn grupp ta’ medi¢ini msejha “antifungali”. Is-sustanza attiva hija
fluconazole.

Diflucan jintuza biex jikkura infezzjonijiet ikkawzati minn fungi u jista’ jintuza wkoll biex iwaqqfek
milli tiehu infezzjoni kandidali. L-aktar kawza komuni ta’ infezzjoni fungali hija hmira msejha
Candida.

Adulti

Tista’ tinghata din il-medi¢ina mit-tabib tieghek sabiex tikkura t-tipi ta’ infezzjonijiet fungali 1i gejjin.

- Meningite kriptokokkali — infezzjoni fungali fil-mohh

- Coccidioidomycosis — marda fis-sistema bronkopulmonari

- Infezzjonijiet ikkawzati minn Candida u 1i jinstabu fil-fluss tad-demm, organi tal-gisem (ez.
galb, pulmuni) jew passagg tal-awrina

- Traxx mukozali — infezzjoni li taffetwa r-rita li tiksi l-halq, I-gerzuma u ugigh fil-halq relatat
mad-dentatura

- Traxx genitali — infezzjoni tal-vagina jew tal-pene

- Infezzjonijiet tal-gilda — ez. athlete’s foot, hzieza, jock itch, infezzjoni tad-dwiefer

Tista’ tinghata wkoll Diflucan biex:

- twaqqaf il-meningite kriptokokkali milli terga tfegg

- twaqqaf it-traxx mukozali milli jerga jfegg

- tnaqqas ir-rikadenza tat-traxx vaginali

- biex ma tihux infezzjoni kkawzata minn Candida (jekk is-sistema immuni tieghek tkun dghajfa
u ma tkunx qieghda tahdem kif suppost)

Tfal u adoloxxenti (0 sa 17-il sena)

Tista’ tinghata din il-medic¢ina mit-tabib tieghek sabiex tikkura t-tipi ta’ infezzjonijiet fungali li gejjin.

- Traxx mukozali — infezzjoni li taffetwa r-rita li tiksi I-halg, 1-gerzuma

- Infezzjonijiet ikkawzati minn Candida u 1i jinstabu fil-fluss tad-demm, organi tal-gisem (ez.
galb, pulmuni) jew passagg tal-awrina

- Meningite kriptokokkali — infezzjoni fungali fil-mohh

Tista’ tinghata Diflucan ukoll biex:
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- [Zommok milli tiehu infezzjoni kkawzata minn Candida (jekk is-sistema immuni tieghek ma
tkunx qgieghda tahdem kif suppost)
- Twagqgqaf il-meningite kriptokokkali milli terga tfegg

2. QABEL MA TIEHU DIFLUCAN

Tihux Diflucan jekk inti

- allergiku/a (tbati minn sensittivita ec¢éessiva) ghal fluconazole, ghal medicini ohrajn 1i hadt
sabiex tikkura infezzjonijiet fungali jew sustanzi ohra ta’ Diflucan. Is-sintomi jistghu jinkludu
hakk, hmura tal-gilda jew diffikulta sabiex tiehu n-nifs

- qieghed tiehu astemizole, terfenadine (medic¢ini antistamini ghall-allergiji)

- ged tiehu cisapride (uzat ghat-taqlib fl-istonku)

- ged tiehu pimozide (uzat ghall-kura ta’ mard mentali)

- ged tiehu quinidine (uzat ghall-kura tal-arritmija tal-qalb)

- ged tiehu erythromycin (antibijotiku ghall-kura ta’ infezzjonijiet).

Oqghod attent hafna b’Diflucan

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti:

- ghandek problemi tal-fwied jew tal-kliewi

- tbati minn mard tal-qalb, inkluzi problemi bir-rittmu tal-qalb

- ghandek livelli mhux normali ta’ potassju, kal¢ju jew manjezju fid-demm tieghek

- tizviluppa reazzjonijiet tal-gilda severi (hakk, hmura tal-gilda jew diffikulta sabiex tiehu n-nifs).

Meta tiehu medié¢ini ohra

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti qed tiehu astemizole, terfenadine (medi¢ina antistamina ghall-
allergiji) jew cisapride (uzat ghat-taqlib fl-istonku) jew pimozide (uzat ghall-kura ta’ mard mentali) jew
quinidine (uzat ghall-kura tal-arritmija tal-qalb) jew erythromycin (antibijotiku ghall-kura ta’
infezzjonijiet). Ma tistax tiechu dawn il-medic¢ini ma’ Diflucan (ara sezzjoni: “Tihux Diflucan jekk
inti”).

Hemm xi medi¢ini li jistghu jaffettwaw lil Diflucan jew jigu affettwati minnu. Kun zgur li t-tabib
tieghek ikun jaf jekk inti tkun qed tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini li gejjin:

- rifampicin jew rifabutin (antibijoti¢i ghall-infezzjonijiet)

- alfentanil, fentanyl (uzati bhala anestetiku)

- amitriptyline, nortriptyline (uzati bhala anti-depressanti)

- amphotericin B, voriconazole (anti-fungali)

- medic¢ini li jragqu d-demm sabiex jevitaw it-taghqid tad-demm (warfarin jew medicini simili)

- benzodiazepines (midazolam, triazolam jew medicini simili) uzati sabiex jghinuk torqod jew
ghall-ansjeta

- carbamazepine, phenytoin (uzati ghall-kura tal-accessjonijiet)

- nifedipine, isradipine, amlodipine felodipine u losartan (ghall-ipertensjoni - pressjoni gholja tad-
demm)

- ciclosporin, everolimus, sirolimus jew tacrolimus (ghall-prevenzjoni tar-rifjut tat-trapjant)

- cyclosphosphamide, vinca alkaloids (vincristine, vinblastine jew medicini simili) uzati ghall-kura
tal-kancer

- halofantrine (uzat ghall-kura tal-malarja)

- statins (atorvastatin, simvastatin u fluvastatin jew medic¢ini simili) uzati sabiex inaqqsu l-livelli
gholjin ta’ kolesterol

- methadone (uzat ghall-ugigh)

- celecoxib, flurbiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxicam, meloxicam, diclofenac (Medi¢ini Mhux
Sterojdi ta’ Kontra l-Infjammazzjoni - Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID))

- kontracettivi orali

- prednisone (sterojde)
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- zidovudine, maghruf ukoll bhala AZT; saquinavir (uzat f’pazjenti infettati bl-HIV)
- medicini ghad-dijabete bhal chlorpropamide, glibenclamide, glipizide jew tolbutamide
- theophylline (uzat fil-kontroll tal-azzma)
vitamina A (suppliment nutrittiv)
Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi
medi¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Meta tiehu Diflucan mal-ikel u x-xorb
Diflucan jista’ jittieched kemm mal-ikel kif ukoll mhux mal-ikel.

Tqala u treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila, qieghda tipprova tohrog tqila jew qieghda tredda’. M’ghandekx
tiehu Diflucan waqt tqala jew waqt it-treddigh sakemm ma jkunx qallek biex taghmel dan it-tabib
tieghek.

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Meta ssuq vetturi jew thaddem magni, ftakar 1i xi drabi tista’ tistordi jew ikollok xi ac¢essjoni.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Diflucan

Diflucan fih sucrose (zokkor).

- Jekk tbati minn intolleranza ghal ¢ertu zokkor, jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek qabel tichu
din il-medi¢ina.

- Dozita’ 10 ml fihom 1.3 g ta’ zokkor. Dan ghandu jitqies jekk ghandek id-dijabete.

- Jista’ jaghmel hsara lil snienek jekk uzat ghal perjodi ta’ iktar minn gimaghtejn.

Diflucan fih ukoll glycerol. Glycerol jista’ jikkawza ugigh ta’ ras, tqallib ta’ stonku u dijarrea.

3. KIF GHANDEK TIEHU DIFLUCAN

Dejjem ghandek tiehu I-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-dozi normali ta’ din il-medi¢ina ghal infezzjonijiet differenti huma moghtija hawn taht.

L-ahjar li tiehu 1-medi¢ina fl-istess hin tal-gurnata kuljum.

Adulti
Kundizzjoni Doza
Ghal-kura ta’ meningite kriptokokkali 400 mg fl-ewwel jum imbaghad 200 sa

400 mg darba kuljum ghal 6 sa 8 gimghat
jew iktar jekk ikun hemm bzonn. Xi
kultant, id-dozi huma mizjudin sa 800 mg
Biex twaqqaf il-meningite kriptokokkali milli terga 200 mg darba kuljum sakemm jghidulek
tfegg biex tieqaf

Biex tikkura Coccidioidomycosis 200 sa 400 mg darba kuljum minn hdax
il-xahar ghal mhux aktar minn 24 xahar.
Xi kultant, id-dozi huma mizjudin sa

800 mg
Biex tikkura infezzjonijiet fungali interni kkawzati 800 mg fl-ewwel jum imbaghad 400 mg
minn Candida darba kuljum sakemm jghidulek biex
tieqaf
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Biex tikkura infezzjonijiet mukozali li taffetwa r-rita
li tiksi I-halq, 1-gerzuma u ugigh fil-halq relatat mad-
dentatura

200 mg sa 400 mg fl-ewwel jum
imbaghad 100 mg sa 200 mg sakemm
jehidulek biex tieqaf

Biex tikkura traxx mukozali — id-doza tiddependi fuq
fejn tkun tinsab l-infezzjoni

50 sa 400 mg darba kuljum ghal 7 sa 30
jum sakemm jghidulek biex tieqaf

Biex twaqqaf infezzjonijiet mukozali li taffetwa r-
rita li tiksi I-halg, 1-gerzuma

100 mg sa 200 mg darba kuljum, jew
200 mg 3 darbiet fil-gimgha, filwaqt li
tkun f’riskju li tiehu infezzjoni

Biex tikkura traxx genitali

150 mg bhala doza wahda

Biex tnaqqas ir-rikadenza tat-traxx vaginali

150 mg kull tielet jum ghal total ta’ 3
dozi (jum 1, 4 u 7) u mbaghad darba fil-
gimgha ghal 6 xhur filwagqt li tkun
friskju li tiehu infezzjoni

Biex tikkura infezzjoni fungali tal-gilda u tad-dwiefer

Jiddependi fuq is-sit tal-infezzjoni 50 mg
darba kuljum, 150 mg darba fil-gimgha,
300 mg sa 400 mg darba fil-gimgha ghal
1 sa 4 gimghat (Athlete’s foot tista’ ddum
sa 6 gimghat, ghal kura ta’ infezzjoni tad-
dwiefer sakemm id-difer infettat jinbidel)

Biex ma tihux infezzjoni kkawzata minn Candida
(jekk is-sistema immuni tieghek tkun dghajfa u ma
tkunx gieghda tahdem kif suppost)

200 sa 400 mg darba kuljum filwaqt li
tkun f’riskju li tiehu infezzjoni

Adoloxxenti minn 12 sa 17-il sena

Segwi d-doza li tak it-tabib tieghek (jew id-doza tal-adulti jew id-doza tat-tfal).

Tfal sa 11-il sena
Id-doza massima ghat-tfal hija ta’ 400 mg kuljum.

Id-doza tkun ibbazata fuq il-piz tat-tifel/tifla f’kilogrammi.

Kundizzjoni

Doza ta’ kuljum

Traxx mukuza u infezzjonijiet tal-gerzuma kkawzati
minn Candida — doza u zmien jiddependu fuq is-
severita tal-infezzjoni u fuq fejn tinsab l-infezzjoni

3 mg ghal kull kg tal-piz tal-gisem
(jistghu jinghataw 6 mg ghal kull kg tal-
piz tal-gisem fl-ewwel jum)

Meningite kriptokokkali jew infezzjonijiet fungali
interni kkawzati minn Candida

6 mg sa 12 mg ghal kull kg tal-piz tal-
gisem

Biex izomm lit-tfal milli jiehdu infezzjoni kkawzata
minn Candida (jekk is-sistema immuni taghhom ma

tkunx gieghda tahdem kif suppost)

3 mg sa 12 mg ghal kull kg tal-piz tal-
gisem

Uzu fi tfal ta’ bejn iz-0 sa 4 gimghat

Uzu fi tfal ta’ bejn it-3 u 1-4 gimghat:

L-istess doza bhal ta’ hawn fuq izda moghtija darba kull 2 ijiem. Id-doza massima hija ta’ 12 mg ghal

kull kg tal-piz tal-gisem kull 48 siegha.

Uzu fi tfal ta’ inqas minn gimaghtejn:

L-istess doza bhal ta” hawn fuq izda moghtija darba kull 3 ijiem. Id-doza massima hija ta’ 12 mg ghal

kull kg tal-piz tal-gisem kull 72 siegha.
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Xi kultant it-tobba jaghtu dozi differenti minn dawn. Dejjem ghandek tiehu 1-medicina tieghek skond
il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok
xi dubju.

Anzjani

Ghandha tinghata d-doza normali tal-adulti sakemm m’ghandekx problemi fil-kliewi.
Pazjenti bi problemi fil-kliewi

It-tabib jista’ jibdillek id-doza, skont il-funzjoni tal-kliewi tieghek.

Jekk tiehu Diflucan aktar milli suppost

Jekk tiehu hafna Diflucan tista’ thossok ma tiflahx. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew l-eqreb
dipartiment ta’ emergenza minnufih. Is-sintomi ta’ doza e¢¢essiva jistghu jgieghluk tisma’, tara jew thoss
affarijiet li ma jezistux (allu¢inazzjoni u mgiba paranojja). Il-kura ghas-sintomi (flimkien ma’ mizuri ta’
appogg u tindif tal-istonku jekk ikun mehtieg) tista’ tkun adegwata.

Jekk tinsa tiehu Diflucan
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu. Jekk tinsa tiechu doza,
hudha malli tiftakar. Jekk ikun sar il-hin ghad-doza li jmissek, tihux dik id-doza li tkun insejt.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU
Bhal kull medi¢ina ohra, Diflucan jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd

Certi nies jizviluppaw reazzjonijiet allergic¢i ghalkemm reazzjonijiet allergi¢i serji huma rari. Jekk ikollok
xi wiehed mis-sintomi li gejjin, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

- tharhir f’daqqa, diffikulta biex tiechu n-nifs jew ghafis fis-sider

- nefha fil-kappell tal-ghajn, fil-wi¢¢ jew fix-xofftejn

- hakk mal-gisem kollu, hmura tal-gilda jew ponot homor bil-hakk

- raxx tal-gilda

- reazzjonijiet severi fil-gilda bhal raxx li jikkawza nfafet (dan jista’ jaffettwa l-halq u l-ilsien).

Diflucan jista’ jaffetwalek il-kliewi tieghek. Sinjali ta’ problemi fil-kliewi jinkludu:

- gheja

- nuqqas ta’ aptit

- rimettar

- sfurija tal-gilda tieghek jew tal-abjad ta’ 1-ghajnejn (suffejra)

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi, waqqaf id-Diflucan u kellem lit-tabib tieghek
minnufih.

Effetti sekondarji ohrajn:
Barra minn hekk, jekk xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti
sekondarji li mhumiex imsemmijin fdan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Effetti sekondarji komuni li jaffettwaw minn 1 sa 10 pazjenti minn kull 100 huma elenkati hawn:
- ugigh ta’ ras

- skumdita fl-istonku, dijareja, dardir, rimettar

- zidiet fit-testijiet tad-demm tal-funzjoni tal-fwied

- raxx

Effetti sekondarji mhux komuni li jaffettwaw minn 1 sa 10 pazjenti minn kull 1,000 huma elenkati

hawn taht:

- tnaqqis fic-celloli homor tad-demm li jista’ jaghmel il-gilda pallida u johloq dghjufija jew qtugh
ta’ nifs
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- nuqqas ta’ aptit

- inabilita li torqod, thossok bi nghas

- accessjoni, sturdament, sensazzjoni ta’ tidwir, tingiz, qris jew tirzih, bidla fis-sens tat-toghma
- stitikezza, digestjoni difficli, gass, halq xott

- ugigh fil-muskoli

- hsara fil-fwied jew sfurija tal-gilda u 1-ghajnejn (suffejra)

- ponot bil-hakk, infafet (horrigija), hakk, zieda fl-gharaq

- gheja, sensazzjoni generali 1i ma tiflahx, deni

Effetti sekondarji rari li jaffettwaw minn 1 sa 10 pazjenti minn kull 10,000 huma elenkati hawn taht:

- inqas celloli bojod tad-demm min-normal li jghinu fid-difiza ta’ infezzjonijiet u ¢elloli tad-
demm li jghinu sabiex tieqaf il-fsada

- kulur ahmar jew vjola tal-gilda i jista’ jkun ikkawzat minn ghadd baxx ta’ plejtlits, bidliet
ohrajn fi¢-celloli tad-demm

- potassju baxx fid-demm

- bidliet fil-kimika tad-demm (livelli gholjin ta’ kolesterol fid-demm, xahmijiet)

- roghda

- elettrokardjogramma mhux normali (ECG), bidla fir-rata jew fir-rittmu tal-qalb

- insuffi¢jenza tal-fwied

- rezzjonijiet allergic¢i (xi kultant severi inkluz raxx mifrux bl-infafet u tqaxxir tal-gilda,
reazzjonijiet severi tal-gilda, nefha fix-xofftejn jew fil-wicc

- telf ta’ xaghar

Jekk xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji 1i m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5. KIF TAHZEN DIFLUCAN

- Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

- Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

- Tuzax Diflucan wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-flixkun wara JIS. Id-data ta’ skadenza
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Ladarba miftuh, Diflucan jista’ jintuza ghal massimu ta’ 30 jum.

- Tuzax dan il-medi¢ina jekk tinnota sinjali ta' deterjorazzjoni bhal riha mhux normali, telf tal-kulur
tal-prodott, trab li jidher jew kristillizzazzjoni.

IlI-medi¢ini m’ghandhomx jintremew mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni tal-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF

X’fih Diflucan

- Is-sustanza attiva hija fluconazole.

- Is-sustanzi l-ohra huma sucrose, glycerol 85%, ilma ppurifikat, citric acid monohydrate, sodium
citrate u toghma tal-likwidu ta¢-¢irasa.

Id-dehra ta’ Diflucan u I-kontenuti tal-pakkett

Diflucan huwa soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal kemmzxejn safra b’viskozita akbar mill-ilma u jigi
pprovdut fi flixkun tal-hgieg kulur l-ambra b’kappa bil-kamin, li fih 750 mg fluconazole. Dags tal-
pakkett 150 ml.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]
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Dan il-prodott medi¢inali huwa awtorizzat fl-Istati Membri u fiz-ZEE taht l-ismijiet li gejjin:
[Ara Anness [ — Sabiex timtela mill-pajjiz]
Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar f°

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ {MA/Agenzija} [Sabiex
timtela mill-pajjiz]:
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Diflucan u l-ismijiet asso¢jati (ara I-Anness I) 10 mg/ml trab ghal sospensjoni orali
Diflucan u l-ismijiet assoc¢jati (ara I-Anness I) 40 mg/ml trab ghal sospensjoni orali

[Ara Anness [ — Sabiex timtela mill-pajjiz]
fluconazole

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li
m’humiex imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Diflucan u ghalxiex jintuza
2. Qabel ma tiehu Diflucan

3. Kif ghandek tiehu Diflucan

4, Effetti sekondarji li jista’ jkollu

5. Kif tahzen Diflucan

6. Aktar taghrif

1. X’INHU DIFLUCAN U GHALXIEX JINTUZA

Diflucan huwa wiehed minn grupp ta’ medi¢ini msejha “antifungali”. Is-sustanza attiva hija
fluconazole.

Diflucan jintuza biex jikkura infezzjonijiet ikkawzati minn fungi u jista’ jintuza wkoll biex iwaqqfek
milli tiehu infezzjoni kandidali. L-aktar kawza komuni ta’ infezzjoni fungali hija hmira msejha
Candida.

Adulti

Tista’ tinghata din il-medi¢ina mit-tabib tieghek sabiex tikkura t-tipi ta’ infezzjonijiet fungali 1i gejjin.

- Meningite kriptokokkali — infezzjoni fungali fil-mohh

- Coccidioidomycosis — marda fis-sistema bronkopulmonari

- Infezzjonijiet ikkawzati minn Candida u 1i jinstabu fil-fluss tad-demm, organi tal-gisem (ez.
galb, pulmuni) jew passagg tal-awrina

- Traxx mukozali — infezzjoni li taffetwa r-rita li tiksi l-halq, 1-gerzuma u ugigh fil-halq relatat
mad-dentatura

- Traxx genitali — infezzjoni tal-vagina jew tal-pene

- Infezzjonijiet tal-gilda — ez. athlete’s foot, hzieza, jock itch, infezzjoni tad-dwiefer

Tista’ tinghata wkoll Diflucan biex:

- twaqqaf il-meningite kriptokokkali milli terga tfegg

- twaqqaf it-traxx mukozali milli jerga jfegg

- tnaqqas ir-rikadenza tat-traxx vaginali

- biex ma tihux infezzjoni kkawzata minn Candida (jekk is-sistema immuni tieghek tkun dghajfa
u ma tkunx gieghda tahdem kif suppost)

Tfal u adoloxxenti (0 sa 17-il sena)

Tista’ tinghata din il-medic¢ina mit-tabib tieghek sabiex tikkura t-tipi ta’ infezzjonijiet fungali li gejjin.
- Traxx mukozali — infezzjoni li taffetwa r-rita li tiksi I-halq, 1-gerzuma

- Meningite kriptokokkali — infezzjoni fungali fil-mohh
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- Infezzjonijiet ikkawzati minn Candida u 1i jinstabu fil-fluss tad-demm, organi tal-gisem (ez.
galb, pulmuni) jew passagg tal-awrina.

Tista’ tinghata Diflucan ukoll biex:

- [Zommok milli tiehu infezzjoni kkawzata minn Candida (jekk is-sistema immuni tieghek ma
tkunx gieghda tahdem kif suppost)

- Twagqgqaf il-meningite kriptokokkali milli terga tfegg

2. QABEL MA TIEHU DIFLUCAN

Tihux Diflucan jekk inti

- allergiku/a (tbati minn sensittivita eccessiva) ghal fluconazole, ghal medi¢ini ohrajn 1i hadt
sabiex tikkura infezzjonijiet fungali jew sustanzi ohra ta’ Diflucan. Is-sintomi jistghu jinkludu
hakk, hmura tal-gilda jew diffikulta sabiex tiehu n-nifs

- qieghed tiehu astemizole, terfenadine (medic¢ini antistamini ghall-allergiji)

- ged tiehu cisapride (uzat ghat-taqlib fl-istonku)

- ged tiehu pimozide (uzat ghall-kura ta’ mard mentali)

- ged tiehu quinidine (uzat ghall-kura tal-arritmija tal-qalb).

- ged tiehu erythromycin (antibijotiku ghall-kura ta’ infezzjonijiet).

Oqghod attent hafna b’Diflucan

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti:

- ghandek problemi tal-fwied jew tal-kliewi

- tbati minn mard tal-qalb, inkluzi problemi bir-rittmu tal-qalb

- ghandek livelli mhux normali ta’ potassju, kal¢ju jew manjezju fid-demm tieghek

- tizviluppa reazzjonijiet tal-gilda severi (hakk, hmura tal-gilda jew diffikulta sabiex tiehu n-nifs).

Meta tiehu medié¢ini ohra

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti qed tiehu astemizole, terfenadine (medi¢ina antistamina ghall-
allergiji) jew cisapride (uzat ghat-taqlib fl-istonku) jew pimozide (uzat ghall-kura ta’ mard mentali) jew
quinidine (uzat ghall-kura tal-arritmija tal-qalb) jew erythromycin (antibijotiku ghall-kura ta’
infezzjonijiet). Ma tistax tiechu dawn il-medic¢ini ma’ Diflucan (ara sezzjoni: “Tihux Diflucan jekk
inti”).

Hemm xi medi¢ini li jistghu jaffettwaw lil Diflucan jew jigu affettwati minnu. Kun zgur li t-tabib
tieghek ikun jaf jekk inti tkun qed tiehu xi wahda minn dawn il-medic¢ini li gejjin:

- rifampicin jew rifabutin (antibijoti¢i ghall-infezzjonijiet)

- alfentanil, fentanyl (uzati bhala anestetiku)

- amitriptyline, nortriptyline (uzati bhala anti-depressanti)

- amphotericin B, voriconazole (anti-fungali)

- medic¢ini li jragqu d-demm sabiex jevitaw it-taghqid tad-demm (warfarin jew medicini simili)

- benzodiazepines (midazolam, triazolam jew medicini simili) uzati sabiex jghinuk torqod jew
ghall-ansjeta

- carbamazepine, phenytoin (uzati ghall-kura tal-accessjonijiet)

- nifedipine, isradipine, amlodipine felodipine u losartan (ghall-ipertensjoni - pressjoni gholja tad-
demm)

- ciclosporin, everolimus, sirolimus jew tacrolimus (ghall-prevenzjoni tar-rifjut tat-trapjant)

- cyclosphosphamide, vinca alkaloids (vincristine, vinblastine jew medicini simili) uzati ghall-kura
tal-kancer

- halofantrine (uzat ghall-kura tal-malarja)

- statins (atorvastatin, simvastatin u fluvastatin jew medic¢ini simili) uzati sabiex inaqqsu l-livelli
gholjin ta’ kolesterol

- methadone (uzat ghall-ugigh)
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- celecoxib, flurbiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxicam, meloxicam, diclofenac (Medi¢ini Mhux
Sterojdi ta’ Kontra I-Infjammazzjoni - Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID))

- kontracettivi orali

- prednisone (sterojde)

- zidovudine, maghruf ukoll bhala AZT; saquinavir (uzat f’pazjenti infettati bl-HIV)

- medicini ghad-dijabete bhal chlorpropamide, glibenclamide, glipizide jew tolbutamide

- theophylline (uzat fil-kontroll tal-azzma)

- vitamina A (suppliment nutrittiv)

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan 1-ahhar xi
medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Meta tiehu Diflucan mal-ikel u x-xorb
Diflucan jista’ jittieched kemm mal-ikel kif ukoll mhux mal-ikel.

Tqala u treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila, gieghda tipprova tohrog tqila jew qieghda tredda’. M’ghandekx
tiehu Diflucan waqt tqala jew waqt it-treddigh sakemm ma jkunx qallek biex taghmel dan it-tabib
tieghek.

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Meta ssuq vetturi jew thaddem magni, ftakar li xi drabi tista’ tistordi jew ikollok xi ac¢essjoni.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Diflucan

Diflucan trab ghal sospensjoni orali fih sucrose (zokkor).

- Jekk tbati minn intolleranza ghal ¢ertu zokkor, jekk joghgbok kellem lit-tabib tieghek qabel
tiehu din il-medicina.

- Dozi ta’ 10 ml fihom 5.6 g jew aktar ta’ zokkor. Dan ghandu jitqies jekk ghandek id-
dijabete.

- Jista’ jaghmel hsara lil snienek jekk uzat ghal perjodi ta’ iktar minn gimaghtejn.

3. KIF GHANDEK TIEHU DIFLUCAN

Dejjem ghandek tiehu I-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

L-ahjar li tiehu 1-medic¢ina fl-istess hin tal-gurnata kuljum.

Id-dozi normali ta’ din il-medic¢ina ghal infezzjonijiet differenti huma moghtija hawn taht:

Adulti
Kundizzjoni Doza
Ghal-kura ta’ meningite kriptokokkali 400 mg fl-ewwel jum imbaghad 200 sa

400 mg darba kuljum ghal 6 sa 8 gimghat
jew iktar jekk ikun hemm bzonn. Xi
kultant, id-dozi huma mizjudin sa 800 mg

Biex twaqqaf il-meningite kriptokokkali milli terga 200 mg darba kuljum sakemm jghidulek
tfegg biex tieqaf

Biex tikkura Coccidioidomycosis 200 sa 400 mg darba kuljum minn hdax
il-xahar ghal mhux aktar minn 24 xahar.
Xi kultant, id-dozi huma mizjudin sa
800 mg
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Biex tikkura infezzjonijiet fungali interni kkawzati
minn Candida

800 mg fl-ewwel jum imbaghad 400 mg
darba kuljum sakemm jghidulek biex
tieqaf

Biex tikkura infezzjonijiet mukozali li taffetwa r-rita
li tiksi I-halq, 1-gerzuma u ugigh fil-halq relatat mad-
dentatura

200 mg sa 400 mg fl-ewwel jum
imbaghad 100 mg sa 200 mg sakemm
jehidulek biex tieqaf

Biex tikkura traxx mukozali — id-doza tiddependi fuq
fejn tkun tinsab l-infezzjoni

50 sa 400 mg darba kuljum ghal 7 sa 30
jum sakemm jghidulek biex tieqaf

Biex twaqqaf mill-jergghu jirritornaw infezzjonijiet
tal-halq u tal-gerzuma

100 mg sa 200 mg darba kuljum, jew
200 mg 3 darbiet fil-gimgha, filwaqt li
tkun f’riskju li tiehu infezzjoni

Biex tikkura traxx genitali

150 mg bhala doza wahda

Biex tnaqqas ir-rikadenza tat-traxx vaginali

150 mg kull tielet jum ghal total ta’ 3
dozi (jum 1, 4 u 7) u mbaghad darba fil-
gimgha ghal 6 xhur filwagqt li tkun
friskju li tiehu infezzjoni

Biex tikkura infezzjoni fungali tal-gilda u tad-dwiefer

Jiddependi fuq is-sit tal-infezzjoni 50 mg
darba kuljum, 150 mg darba fil-gimgha,
300 mg sa 400 mg darba fil-gimgha ghal
1 sa 4 gimghat (Athlete’s foot tista’ ddum
sa 6 gimghat, ghal kura ta’ infezzjoni tad-
dwiefer sakemm id-difer infettat jinbidel)

Biex ma tihux infezzjoni kkawzata minn Candida
(jekk is-sistema immuni tieghek tkun dghajfa u ma
tkunx gieghda tahdem kif suppost)

200 sa 400 mg darba kuljum filwaqt li
tkun f’riskju li tiehu infezzjoni

Adoloxxenti minn 12 sa 17-il sena

Segwi d-doza li tak it-tabib tieghek (jew id-doza tal-adulti jew id-doza tat-tfal).

Tfal sa 11-il sena
Id-doza massima ghat-tfal hija ta’ 400 mg kuljum.

Id-doza tkun ibbazata fuq il-piz tat-tifel/tifla f’kilogrammi.

Kundizzjoni

Doza ta’ kuljum

Traxx mukuza u infezzjonijiet tal-gerzuma kkawzati
minn Candida — doza u zmien jiddependu fuq is-
severita tal-infezzjoni u fuq fejn tinsab l-infezzjoni

3 mg ghal kull kg tal-piz tal-gisem
(jistghu jinghataw 6 mg ghal kull kg tal-
piz tal-gisem fl-ewwel jum)

Meningite kriptokokkali jew infezzjonijiet fungali
interni kkawzati minn Candida

6 mg sa 12 mg ghal kull kg tal-piz tal-
gisem

Biex izomm lit-tfal milli jiehdu infezzjoni kkawzata
minn Candida (jekk is-sistema immuni taghhom ma
tkunx gieghda tahdem kif suppost)

3 mg sa 12 mg ghal kull kg tal-piz tal-
gisem

Uzu fi tfal ta’ bejn iz-0 u 1-4 gimghat

Uzu fi tfal ta’ bejn it-3 u 1-4 gimghat:

L-istess doza bhal ta’ hawn fuq izda moghtija darba kull 2 ijiem. Id-doza massima hija ta’ 12 mg ghal

kull kg tal-piz tal-gisem kull 48 siegha.

Uzu fi tfal ta’ inqas minn gimaghtejn:
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L-istess doza bhal ta’ hawn fuq izda moghtija darba kull 3 ijiem. Id-doza massima hija ta’ 12 mg ghal
kull kg tal-piz tal-gisem kull 72 siegha.

Xi kultant it-tobba jaghtu dozi differenti minn dawn. Dejjem ghandek tiehu l-medicina tieghek skond
il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok
xi dubju.

Anzjani
Ghandha tinghata d-doza normali tal-adulti sakemm m’ghandekx problemi fil-kliewi.

Pazjenti bi problemi fil-kliewi
It-tabib jista’ jibdillek id-doza, skont il-funzjoni tal-kliewi tieghek.

Istruzzjonijiet sabiex taghmel is-sospensjoni:
Huwa rrakkomandat li l-ispizjar ihallat Diflucan trab ghal sospensjoni orali qabel ma jaghtihielek. L-
istruzzjonijiet jinsabu f’sezzjoni ta’ dan il-fuljett ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha.

Istruzzjonijiet ghall-uzu:
Hawwad il-flixkun maghluq tas-sospensjoni kull darba qabel ma tuzaha.

Istruzzjonijiet ghall-uzu tas-siringa pedjatrika: (Japplika biss jekk jinbiegh f’pajjizek)
Hawwad tajjeb is-sospensjoni lesta.

1. Iftah il-flixkun (tapp tas-sigurta);

2. Dahhal 1-adapter imwahhal mas-siringa fl-ghongq tal-flixkun (Figura 1);

3. Aqgleb il-flixkun bis-siringa ta’ taht fuq u igbed il-kwantita ta’ sospensjoni li qallek it-tabib
(Figura 2). Il-marki fuq is-siringa huma f"'ml.

Id-doza massima ghat-tfal hija ta’ 400 mg kuljum (ara sezzjoni 3. “Kif ghandek tiechu Diflucan™).
4. Nehhi s-siringa mill-flixkun;

5. Ghal tfal izghar, il-prodott medic¢inali jista’ jinghata direttament fil-halq mis-siringa. It-tfal
ghandhom jibgghu weqfin meta jkunu qed jinghataw il-medicina. Ipponta s-siringa gol-hadd; battal is-
sospensjoni bil-mod f’halq it-tifel/tifla (Figura 3). Ghal tfal akbar, is-sospensjoni tista’ titpogga
f’mgharfa u tinxtorob mit-tifel/tifla.

6. Lahlah is-siringa wara I-uzu.

7. Aghlaq il-flixkun bit-tapp tas-sigurta; l-adapter jibqa’ mal-ghonq tal-flixkun.
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Jekk tiehu Diflucan aktar milli suppost

Jekk tiehu hafna Diflucan tista’ thossok ma tiflahx. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jew l-eqreb
dipartiment ta’ emergenza minnufih. Is-sintomi ta’ doza ec¢cessiva jistghu jgieghluk tisma’, tara jew thoss
affarijiet li ma jezistux (allu¢inazzjoni u mgiba paranojja). Il-kura ghas-sintomi (flimkien ma’ mizuri ta’
appogg u tindif tal-istonku jekk ikun mehtieg) tista’ tkun adegwata.

Jekk tinsa tiehu Diflucan
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza 1i tkun insejt tichu. Jekk tinsa tiechu doza,
hudha malli tiftakar. Jekk ikun sar il-hin ghad-doza li jmissek, tihux dik id-doza li tkun insejt.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU
Bhal kull medi¢ina ohra, Diflucan jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd

Certi nies jizviluppaw reazzjonijiet allergi¢i ghalkemm reazzjonijiet allergici serji huma rari. Jekk ikollok
xi wiehed mis-sintomi li gejjin, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

- tharhir f’daqqa, diffikulta biex tiehu n-nifs jew ghafis fis-sider

- nefha fil-kappell tal-ghajn, fil-wic¢ jew fix-xofftejn

- hakk mal-gisem kollu, hmura tal-gilda jew ponot homor bil-hakk

- raxx tal-gilda

- reazzjonijiet severi fil-gilda bhal raxx li jikkawza nfafet (dan jista’ jaffettwa l-halq u I-ilsien).

Diflucan jista’ jaffetwalek il-kliewi tieghek. Sinjali ta’ problemi fil-kliewi jinkludu:
- gheja

- nuqqas ta’ aptit

- rimettar

- sfurija tal-gilda tieghek jew tal-abjad ta’ I-ghajnejn (suffejra)
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Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi, waqqaf id-Diflucan u kellem lit-tabib tieghek
minnufih.

Effetti sekondarji ohrajn:
Barra minn hekk, jekk xi wiehed minn dawn I-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti
sekondarji li mhumiex imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Effetti sekondarji komuni li jaffettwaw minn 1 sa 10 pazjenti minn kull 100 huma elenkati hawn:
- ugigh ta’ ras

- skumdita fl-istonku, dijareja, dardir, rimettar

- zidiet fit-testijiet tad-demm tal-funzjoni tal-fwied

- raxx

Effetti sekondarji mhux komuni li jaffettwaw minn 1 sa 10 pazjenti minn kull 1,000 huma elenkati

hawn taht:

- tnaqqis fi¢-celloli homor tad-demm i jista’ jaghmel il-gilda pallida u johloq dghjufija jew qtugh
ta’ nifs

- nuqqas ta’ aptit

- inabilita li torqod, thossok bi nghas

- accessjoni, sturdament, sensazzjoni ta’ tidwir, tingiz, qris jew tirzih, bidla fis-sens tat-toghma

- stitikezza, digestjoni difficli, gass, halq xott

- ugigh fil-muskoli

- hsara fil-fwied jew sfurija tal-gilda u 1-ghajnejn (suffejra)

- ponot bil-hakk, infafet (horriqija), hakk, zieda fl-gharaq

- gheja, sensazzjoni generali li ma tiflahx, deni

Effetti sekondarji rari li jaffettwaw minn 1 sa 10 pazjenti minn kull 10,000 huma elenkati hawn taht:

- inqas ¢elloli bojod tad-demm min-normal li jghinu fid-difiza ta’ infezzjonijiet u ¢elloli tad-
demm li jghinu sabiex tieqaf il-fsada

- kulur ahmar jew vjola tal-gilda Ii jista’ jkun ikkawzat minn ghadd baxx ta’ plejtlits, bidliet
ohrajn fi¢-celloli tad-demm

- potassju baxx fid-demm

- bidliet fil-kimika tad-demm (livelli gholjin ta’ kolesterol fid-demm, xahmijiet)

- roghda

- elettrokardjogramma mhux normali (ECG), bidla fir-rata jew fir-rittmu tal-qalb

- insuffi¢jenza tal-fwied

- rezzjonijiet allergic¢i (xi kultant severi inkluz raxx mifrux bl-infafet u tqaxxir tal-gilda,
reazzjonijiet severi tal-gilda, nefha fix-xofftejn jew fil-wicc

- telf ta’ xaghar

Jekk xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m”humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5. KIF TAHZEN DIFLUCAN

Zomm fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

- Tuzax Diflucan wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-pakkett wara JIS. Id-data ta’ skadenza
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Trab ghal sospensjoni orali (flixkun ta’ 60 ml):Zomm il-flixkun maghluq sew. Ahzen

i temierature taht 25°C.

- Ladarba rikostitwita, ahzen is-sospensjoni f’temperatura taht 30°C, taghmilhiex fil-friza.
- Is-sospensjoni rikostitwita ddum tajba 28 gurnata.
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Il-medi¢ini m’ghandhomx jintremew mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-

ispizjar dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-

protezzjoni tal-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF

X fih Diflucan

Is-sustanza attiva hija fluconazole.

Is-sustanzi l-ohra huma: sucrose, silica kollojdali anidruz, titanium dioxide (E 171), gomma xanthan,
sodium citrate, citric acid anidruz, sodium benzoate u toghma ta’ laring naturali (li fiha Zejt tal-
laring u maltodextrin).

Id-Dehra ta’ Diflucan 10 mg/ml u 40 mg/ml trab ghal sospensjoni orali u 1-kontenuti tal-pakkett:

Ghall-flixkun ta’ 60 ml:

- Diflucan 10 mg/ml u 40 mg/ml trab ghal sospensjoni orali huwa trab xott abjad ghal ofwajt:
Wara li zzid l-ilma mat-trab (kif hemm miktub fil-fuljett ghall-professjonisti tal-kura tas-
sahha), tigi prodotta sospensjoni b'toghma tal-laring li fiha l-ekwivalenti ta' 10 mg jew
40 mg ta’ fluconazole ghal kull ml.

- F’kull flixkun, it-tahlita ta’ trab u ilma taghmel 35 ml ta’ sospensjoni.

- Mgharfa tal-kejl ta’ 5 ml u/jew siringa mmarkata ta’ 5 ml b’adapter tal-flixkun li jintghafas
’il gewwa jistghu jigu pprovduti sabiex titkejjel id-doza 1-korretta.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Dan il-prodott medi¢inali huwa awtorizzat fl-Istati Membri u fiz-ZEE taht l-ismijiet li gejjin:
[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar £

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ {MA/Agenzija} [Sabiex
timtela mill-pajjiz]:

It-taghrif i jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Istruzzjonijiet sabiex taghmel is-sospensjoni:
Is-sospensjoni rikostitwita li wara rikostituzzjoni tipprovdi sospensjoni bajda ghal ofwajt b’toghma
tal-laring.

Ghall-flixkun ta’ 60 ml:
1. Taptap il-flixkun biex terhi t-trab.
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2. Zid kwantita zghira ta’ ilma naturali u hawwad bis-sahha. Zid 1-ilma sal-livell immarkat fuq il-flixkun
(dan jikkorrespondi ghal zieda ta’ 24 ml ta’ ilma)

3. Hawwad sew ghal minuta jew tnejn biex tikseb sospensjoni mhallta sew.

4. Ikteb id-data ta’ skadenza tas-sospensjoni rikostitwita fuq it-tikketta tal-flixkun (is-sospensjoni
rikostitwita ddum tajba 28 jum). Kwalunkwe sospensjoni mhux uzata ma ghandhiex tintuza wara din
id-data u ghandha tintradd lura lill-ispizjar tieghek.
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Diflucan u l-ismijiet asso¢jati (ara Anness I) 2 mg/ml soluzzjoni ghal infuzjoni
[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]
fluconazole

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li
m’humiex imsemmijin fdan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Diflucan u ghalxiex jintuza
2. Qabel ma tinghata Diflucan

3. Kif jinghata Diflucan

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu

5. Kif tahzen Diflucan

6. Aktar taghrif

1. X’INHU DIFLUCAN U GHALXIEX JINTUZA

Diflucan huwa wiehed minn grupp ta’ medicini msejha “antifungali”. Is-sustanza attiva hija
fluconazole.

Diflucan jintuza biex jikkura infezzjonijiet ikkawzati minn fungi u jista’ jintuza wkoll biex iwaqqfek
milli tiehu infezzjoni kandidali. L-aktar kawza komuni ta’ infezzjoni fungali hija hmira msejha
Candida.

Adulti

- Meningite kriptokokkali — infezzjoni fungali fil-mohh

- Coccidioidomycosis — marda fis-sistema bronkopulmonari

- Tista’ tinghata din il-medi¢ina mit-tabib tieghek sabiex tikkura t-tipi ta’ infezzjonijiet fungali li
gejjin.

- Infezzjonijiet ikkawzati minn Candida u 1i jinstabu fil-fluss tad-demm, organi tal-gisem (ez.
qalb, pulmuni) jew passagg tal-awrina.

- Traxx mukozali — infezzjoni li taffetwa r-rita li tiksi I-halq, 1-gerzuma u ugigh fil-halq relatat
mad-dentatura

Tista’ tinghata wkoll Diflucan biex:

- twaqqaf il-meningite kriptokokkali milli terga tfegg

- twaqqaf it-traxx mukozali milli jerga jfegg

- biex ma tihux infezzjoni kkawzata minn Candida (jekk is-sistema immuni tieghek tkun dghajfa
u ma tkunx qieghda tahdem kif suppost)

Tfal u adoloxxenti (0 sa 17-il sena)

Tista’ tinghata din il-medic¢ina mit-tabib tieghek sabiex tikkura t-tipi ta’ infezzjonijiet fungali li gejjin.

- Traxx mukozali — infezzjoni li taffetwa r-rita li tiksi I-halq, 1-gerzuma

- Infezzjonijiet ikkawzati minn Candida u 1i jinstabu fil-fluss tad-demm, organi tal-gisem (ez.
qalb, pulmuni) jew passagg tal-awrina

- Meningite kriptokokkali — infezzjoni fungali fil-mohh

Tista’ tinghata Diflucan ukoll biex:
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- [Zommok milli tiehu infezzjoni kkawzata minn Candida (jekk is-sistema immuni tieghek ma
tkunx qgieghda tahdem kif suppost)
- Twagqgqaf il-meningite kriptokokkali milli terga tfegg

2. QABEL MA TINGHATA DIFLUCAN

Ma ghandekx tigi kkurat/a b’Diflucan jekk inti

- allergiku/a (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghal fluconazole, ghal medicini ohrajn li hadt
sabiex tikkura infezzjonijiet fungali jew sustanzi ohra ta’ Diflucan. Is-sintomi jistghu jinkludu
hakk, hmura tal-gilda jew diffikulta sabiex tiehu n-nifs

- gieghed tichu astemizole, terfenadine (medic¢ini antistamini ghall-allergiji)

- ged tiehu cisapride (uzat ghat-taqlib fl-istonku)

- ged tiehu pimozide (uzat ghall-kura ta’ mard mentali)

- ged tichu quinidine (uzat ghall-kura tal-arritmija tal-qalb)

- ged tichu erythromycin (antibijotiku ghall-kura ta’ infezzjonijiet).

Oqghod attent hafna b’Diflucan

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti:

- ghandek problemi tal-fwied jew tal-kliewi

- tbati minn mard tal-qalb, inkluzi problemi bir-rittmu tal-qalb

- ghandek livelli mhux normali ta’ potassju, kal¢ju jew manjezju fid-demm tieghek

- tizviluppa reazzjonijiet tal-gilda severi (hakk, hmura tal-gilda jew diffikulta sabiex tiehu n-nifs).

Meta tiehu medic¢ini ohra

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk inti gqed tichu astemizole, terfenadine (medicina antistamina ghall-
allergiji) jew cisapride (uzat ghat-taqlib fl-istonku) jew pimozide (uzat ghall-kura ta’ mard mentali) jew
quinidine (uzat ghall-kura tal-arritmija tal-qalb) jew erythromycin (antibijotiku ghall-kura ta’
infezzjonijiet). Ma tistax tiehu dawn il-medic¢ini ma’ Diflucan (ara sezzjoni: “Tihux Diflucan jekk
inti”).

Hemm xi medic¢ini 1i jistghu jaffettwaw lil Diflucan jew jigu affettwati minnu. Kun Zzgur li t-tabib
tieghek ikun jaf jekk inti tkun ged tiehu xi wahda minn dawn il-medi¢ini li gejjin:

- rifampicin jew rifabutin (antibijoti¢i ghall-infezzjonijiet)

- alfentanil, fentanyl (uzati bhala anestetiku)

- amitriptyline, nortriptyline (uzati bhala anti-depressanti)

- amphotericin B, voriconazole (anti-fungali)

- medicini li jraqqu d-demm sabiex jevitaw it-taghqid tad-demm (warfarin jew medi¢ini simili)

- benzodiazepines (midazolam, triazolam jew medic¢ini simili) uzati sabiex jghinuk torqod jew
ghall-ansjeta

- carbamazepine, phenytoin (uzati ghall-kura tal-acc¢essjonijiet)

- nifedipine, isradipine, amlodipine felodipine u losartan (ghall-ipertensjoni - pressjoni gholja tad-
demm)

- ciclosporin, everolimus, sirolimus jew tacrolimus (ghall-prevenzjoni tar-rifjut tat-trapjant)

- cyclosphosphamide, vinca alkaloids (vincristine, vinblastine jew medi¢ini simili) uzati ghall-
kura tal-kancer

- halofantrine (uzat ghall-kura tal-malarja)

- statins (atorvastatin, simvastatin u fluvastatin jew medicini simili) uzati sabiex inaqqsu l-livelli
gholjin ta’ kolesterol

- methadone (uzat ghall-ugigh)

- celecoxib, flurbiprofen, naproxen, ibuprofen, lornoxicam, meloxicam, diclofenac (Medi¢ini
Mhux Sterojdi ta’ Kontra I-Infjammazzjoni - Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAID))

- kontracettivi orali

- prednisone (sterojde)
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- zidovudine, maghruf ukoll bhala AZT; saquinavir (uzat f’pazjenti infettati bl-HIV)
- medic¢ini ghad-dijabete bhal chlorpropamide, glibenclamide, glipizide jew tolbutamide

- theophylline (uzat fil-kontroll tal-azzma)
vitamina A (suppliment nutrittiv)

J ekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan 1-ahhar xi

medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

Tqala u treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila, qieghda tipprova tohrog tqila jew qieghda tredda’ u t-tabib

tieghek jiddeciedi jekk ghandekx tinghata Diflucan.

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Meta ssuq vetturi jew thaddem magni, ftakar li xi drabi tista’ tistordi jew ikollok xi ac¢essjoni.

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Diflucan
Diflucan fih 0.154 mmol sodium ghal kull ml. Dan ghandu jigi kkunsidrat minn pazjenti li jkunu fuq

dieta bl-ammont ta’ sodju kkontrollat.

3. KIF JINGHATA DIFLUCAN

Din il-medi¢ina tinghata mit-tabib jew min-ners tieghek bhala injezzjoni bil-mod (infuzjoni) gol-vina
tieghek. Diflucan jigi pprovdut bhala soluzzjoni. Ma jigix dilwit iktar. Hemm iktar informazzjoni
ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha f’sezzjoni fi tmiem il-fuljett.

Id-dozi normali ta’ din il-medi¢ina ghal infezzjonijiet differenti huma moghtija hawn taht. Ara mat-
tabib jew man-ners tieghek jekk m’intix cert/a dwar ir-raguni l-ghala qed tinghata Diflucan.

Adulti

Kundizzjoni

Doza

Ghal-kura ta’ meningite kriptokokkali

400 mg fl-ewwel jum imbaghad 200 sa
400 mg darba kuljum ghal 6 sa 8 gimghat
jew iktar jekk ikun hemm bzonn. Xi
kultant, id-dozi huma mizjudin sa 800 mg

Biex twaqqaf il-meningite kriptokokkali milli terga
tfegg

200 mg darba kuljum sakemm jghidulek
biex tieqaf

Biex tikkura Coccidioidomycosis

200 sa 400 mg darba kuljum minn hdax
il-xahar ghal mhux aktar minn 24 xahar.
Xi kultant, id-dozi huma mizjudin sa
800 mg

Biex tikkura infezzjonijiet fungali interni kkawzati
minn Candida

800 mg fl-ewwel jum imbaghad 400 mg
darba kuljum sakemm jghidulek biex
tieqaf

Biex tikkura infezzjonijiet mukozali li taffetwa r-rita
li tiksi 1-halq, l-gerzuma u ugigh fil-halq relatat mad-
dentatura

200 mg sa 400 mg fl-ewwel jum
imbaghad 100 mg sa 200 mg sakemm
jehidulek biex tieqaf

Biex tikkura traxx mukozali — id-doza tiddependi fuq
fejn tkun tinsab l-infezzjoni

50 sa 400 mg darba kuljum ghal 7 sa 30
jum sakemm jghidulek biex tieqaf

Biex twaqqaf infezzjonijiet mukozali li taffetwa r-
rita li tiksi I-halg, 1-gerzuma

100 mg sa 200 mg darba kuljum, jew
200 mg 3 darbiet fil-gimgha, filwaqt li
tkun f’riskju li tiehu infezzjoni
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Biex ma tihux infezzjoni kkawzata minn Candida 200 sa 400 mg darba kuljum filwaqt li
(jekk is-sistema immuni tieghek tkun dghajfa u ma tkun f’riskju li tiehu infezzjoni
tkunx gieghda tahdem kif suppost)

Adoloxxenti minn 12 sa 17-il sena

Segwi d-doza li tak it-tabib tieghek (jew id-doza tal-adulti jew id-doza tat-tfal).
Tfal sa 11-il sena

Id-doza massima ghat-tfal hija ta’ 400 mg kuljum.

Id-doza tkun ibbazata fuq il-piz tat-tifel/tifla f’kilogrammi.

Kundizzjoni Doza ta’ kuljum

Traxx mukuza u infezzjonijiet tal-gerzuma kkawzati | 3 mg ghal kull kg tal-piz tal-gisem
minn Candida — doza u zmien jiddependu fuq is- (jistghu jinghataw 6 mg ghal kull kg tal-
severita tal-infezzjoni u fuq fejn tinsab 1-infezzjoni piz tal-gisem fl-ewwel jum)

Infezzjonijiet fungali interni kkawzati minn Candida | 6 mg sa 12 mg ghal kull kg tal-piz tal-
jew minn Cryptococcus gisem

Biex izomm lit-tfal milli jiehdu infezzjoni kkawzata 3 mg sa 12 mg ghal kull kg tal-piz tal-
minn Candida (jekk is-sistema immuni taghhom ma | gisem
tkunx gieghda tahdem kif suppost)

Uzu fi tfal ta’ bejn 0 sa 4 gimghat

Uzu fi tfal ta’ bejn it-3 u 1-4 gimghat:

L-istess doza bhal ta’ hawn fuq izda moghtija darba kull 2 ijiem. Id-doza massima hija ta’ 12 mg ghal
kull kg tal-piz tal-gisem kull 48 siegha.

Uzu fi tfal ta’ inqas minn gimaghtejn:

L-istess doza bhal ta” hawn fuq izda moghtija darba kull 3 ijiem. Id-doza massima hija ta’ 12 mg ghal
kull kg tal-piz tal-gisem kull 72 siegha.

Xi kultant it-tobba jaghtu dozi differenti minn dawn. Dejjem ghandek tichu 1-medic¢ina tieghek skond
il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek ta¢certa ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok
xi dubju.

Anzjani
Ghandha tinghata d-doza normali tal-adulti sakemm m’ghandekx problemi fil-kliewi.

Pazjenti bi problemi fil-kliewi
It-tabib jista’ jibdillek id-doza, skont il-funzjoni tal-kliewi tieghek.

Jekk tirc¢ievi Diflucan aktar milli suppost

Jekk inti mhasseb/mhassba li tista’ tkun ged tinghata wisq Diflucan, ghid lit-tabib jew lin-ners tieghek
minnufih. Is-sintomi ta’ doza e¢cessiva jistghu jgieghluk tisma’, tara jew thoss affarijiet li ma jezistux
(allu¢inazzjoni u mgiba paranojja).

Jekk tinsa tiehu doza ta’ Diflucan

Minhabba li ser tinghata din il-medi¢ina taht supervizjoni medika mill-qrib, huwa improbabbli li tinsa
tichu doza. Madankollu, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tahseb li tkun insejt tichu doza.
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lin-ners

tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU
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Bhal kull medicina ohra, Diflucan jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd

Certi nies jizviluppaw reazzjonijiet allergic¢i ghalkemm reazzjonijiet allergi¢i serji huma rari. Jekk ikollok
xi wiehed mis-sintomi li gejjin, kellem lit-tabib tieghek minnufih.

- tharhir ’daqqa, diffikulta biex tiehu n-nifs jew ghafis fis-sider

- nefha fil-kappell tal-ghajn, fil-wic¢ jew fix-xofftejn

- hakk mal-gisem kollu, hmura tal-gilda jew ponot homor bil-hakk

- raxx tal-gilda

- reazzjonijiet severi fil-gilda bhal raxx li jikkawza nfafet (dan jista’ jaffettwa l-halq u I-ilsien).

Diflucan jista’ jaffetwalek il-kliewi tieghek. Sinjali ta’ problemi fil-kliewi jinkludu:

- gheja

- nuqqas ta’ aptit

- rimettar

- sfurija tal-gilda tieghek jew tal-abjad ta’ I-ghajnejn (suffejra)

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn is-sintomi, waqqaf id-Diflucan u kellem lit-tabib tieghek
minnufih.

Effetti sekondarji ohrajn:
Barra minn hekk, jekk xi wiched minn dawn 1-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti
sekondarji li mhumiex imsemmijin fdan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Effetti sekondarji komuni li jaffettwaw minn 1 sa 10 pazjenti minn kull 100 huma elenkati hawn:
- ugigh ta’ ras

- skumdita fl-istonku, dijareja, dardir, rimettar

- zidiet fit-testijiet tad-demm tal-funzjoni tal-fwied

- raxx

Effetti sekondarji mhux komuni li jaffettwaw minn 1 sa 10 pazjenti minn kull 1,000 huma elenkati

hawn taht:

- tnaqqis fi¢-celloli homor tad-demm li jista’ jaghmel il-gilda pallida u johloq dghjufija jew qtugh
ta’ nifs

- nuqqas ta’ aptit

- inabilita li torqod, thossok bi nghas

- accessjoni, sturdament, sensazzjoni ta’ tidwir, tingiz, qris jew tirzih, bidla fis-sens tat-toghma

- stitikezza, digestjoni difficli, gass, halq xott

- ugigh fil-muskoli

- hsara fil-fwied jew sfurija tal-gilda u l-ghajnejn (suffejra)

- ponot bil-hakk, infafet (horriqija), hakk, zieda fl-gharaq

- gheja, sensazzjoni generali li ma tiflahx, deni

Effetti sekondarji rari li jaffettwaw minn 1 sa 10 pazjenti minn kull 10,000 huma elenkati hawn taht:

- inqas celloli bojod tad-demm min-normal li jghinu fid-difiza ta’ infezzjonijiet u ¢elloli tad-
demm li jghinu sabiex tieqaf il-fsada

- kulur ahmar jew vjola tal-gilda li jista’ jkun ikkawzat minn ghadd baxx ta’ plejtlits, bidliet
ohrajn fi¢-celloli tad-demm

- potassju baxx fid-demm

- bidliet fil-kimika tad-demm (livelli gholjin ta’ kolesterol fid-demm, xahmijiet)

- roghda

- elettrokardjogramma mhux normali (ECG), bidla fir-rata jew fir-rittmu tal-qalb

- insuffi¢jenza tal-fwied

- rezzjonijiet allergici (xi kultant severi inkluz raxx mifrux bl-infafet u tqaxxir tal-gilda,
reazzjonijiet severi tal-gilda, netha fix-xofftejn jew fil-wic¢

- telf ta’ xaghar
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Jekk xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m”humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lin-ners tieghek.

5. KIF TAHZEN DIFLUCAN

- Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

- Tuzax Diflucan wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-pakkett wara JIS. Id-data ta’ skadenza
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

- Kunjetti tal-hgieg: Taghmlux fil-friza.

- Boroz tal-PVC bil-plastik: Ahzen f’temperatura taht it-30°C. Taghmlux fil-friza. Dan il-prodott
medicinali ghandu jintuza darba biss. Ladarba miftuh, kull infuzjoni mhux uzata ghandha
tintrema.

Il-medi¢ini m’ghandhomx jintremew mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni tal-ambjent.

6. AKTAR TAGHRIF

X’fih Diflucan soluzzjoni ghal infuzjoni

- Is-sustanza attiva hija fluconazole.

- Kull ml fih 2 mg ta’ fluconazole.

- Is-sustanzi 1-ohra huma: sodium chloride, ilma ghall-injezzjonijiet u sodium hydroxide (ghal
aggustament tal-pH).

Id-dehra ta’ Diflucan soluzzjoni ghal infuzjoni u I-kontenuti tal-pakkett

- Diflucan huwa soluzzjoni ¢ara, bla kulur minghajr ebda frak jidher.

- Jigi jew f’kunjett tal-hgieg li fih total ta’ 50 mg, 100 mg, 200 mg jew 400 mg fluconazole jew
1, 5, 10 u 20 borza (boroz) tal-PVC bil-plastik li fihom total ta’ 200 mg jew 400 mg
fluconazole. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummeré¢;jali.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Dan il-prodott medic¢inali huwa awtorizzat fl-Istati Membri u fiz-ZEE taht l-ismijiet li gejjin:

[Ara Anness I — Sabiex timtela mill-pajjiz]

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar £

[Sabiex timtela mill-pajjiz]

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ {MA/Agenzija} [Sabiex
timtela mill-pajjiz]:

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Infuzjoni gol-vini ghandha tinghata b’rata li ma tagbizx 10 ml/minuta. Diflucan huwa fformulat
f’sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghal infuzjoni, b’kull 200 mg (flixkun ta’ 100 ml) fih
15 mmol kull wiehed ta’ Na+ u C1-. Minhabba li Diflucan huwa disponibbli bhala soluzzjoni dilwita
ta’ sodium chloride, f’pazjenti li jehtiegu restrizzjoni tas-sodium jew fluwidi, ghandha tinghata
kunsiderazzjoni ghar-rata tal-ghoti tal-fluwidu.
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Fluconazole infuzjoni gol-vina huwa kompatibbli mal-fluwidi ta’ amministrazzjoni li gejjin:
a) Dextrose 5% u 20%

b) soluzzjoni ta’ Ringer

¢) soluzzjoni ta” Hartmann

d) Potassium chloride f’dextrose

e) Sodium bicarbonate 4.2% u 5%

f) Aminosyn 3.5%

g) Sodium chloride 9 mg/ml (0.9%)

h) Dialaflex (dijalizi interperitoneali Soln 6.36%)

Fluconazole jista’ jinghata b’infuzjoni permezz ta’ linja ezistenti ma’ wiehed mill-fluwidi elenkati
hawn fuq. Ghalkemm ma gew innotati ebda inkompatibilitajiet specifici, it-tahlit ma’ kwalunkwe
prodott medicinali ichor gabel 1-infuzjoni mhuwiex rakkomandat.

Is-soluzzjoni ghal infuzjoni ghandha tintuza darba biss.

Minn lat mikrobijologiku, id-dilwizzjonijiet ghandhom jintuzaw minnufih. Jekk ma jintuzawx
minnufih, il-hinijiet ta’ hzin wagqt l-uzu u I-kundizzjonijiet gabel 1-uzu huma r-responsabbilta tal-
pazjent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f°2 sa 8°C, sakemm ma tkunx saret dilwizzjoni
f’kundizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u vvalidati.

Id-dilwizzjoni ghandha ssir taht kundizzjonijiet asettic¢i. Is-soluzzjoni ghandha tigi spezzjonata
vizwalment ghal xi frak u telf fil-kulur qabel 1-ghoti. Is-soluzzjoni ghandha tintuza biss jekk is-

soluzzjoni tkun ¢ara u hielsa mill-frak.

Kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.
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