
KsA TJRON BiLGiSi

l. BE$ERi TrBBi 0RuNtiN ADr
FLUZOLE@ 50 mg kapsiil

2. KALiTATIF vE KAI{TiTATir nilrgiu
Etkin madde:
Flukonazol ..........50 mg

Yardlmcr maddeler:
Laktoz ..............................48.960 mg

Sodyrm Lauril Siilfat ...................0. 1 l 7 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrmz.

3. FARMASOTiX TONU
Kapstil.

2 numara beyaz kapstil iginde beyaz homojen toz bulunmaktadrr.

4. KLiNiKOZELLiKLER

4.1. Terapiitik endikasyonlar

Kiiltiir ve di$er laboratuar gahgmalanmn sonuglan bilinmeden 6nce tedavi baSlatrlabilir. Fakat

bu sonuglar mevcut oldufunda, tedavi gerektili gekilde diizenlenmelidir.

FLUZOLEo, aqalrdaki durumlann tedavisinde endikedir:

l. Genital kandidiyaz. Akut veya tekrarlayan vajinal kandidiyaz. Kandidiyal balanit

Semptomatik genital kandidiyazisi olan egler de tedavi edilmelidir.

2. Mukozal kandidiyaz. Suniann arastnda orofarenjeal, 6zofajeal, yayrhct olmayan

(non-invazit) bronkopulmoner enfeksiyonlar, kandidiiria, mukokiitandz kandida

enfeksiyonlan (kronik oral atrofik kandidiyaz da dahil) vardtr. Normal veya balrglkhk

fonksiyonlan bozulmuq hastalar tedavi edilebilir.

3. Tinea pedis, tinea korporis, tinea kruris, tinea versicolor ve dermal kandida

enfeksiyonlan. FLUZOLE@, trmak infeksiyonlan ve tinea kapitis igin endike delitdir.

4. Kandidemi, dissemine kandidiyaz ve yayrhcr (invazif) kandida enfeksiyonlanmn diler

formlan dahil olmak tizere sistemik kandidiyaz. Bunlar periton, endokard, akciler ve

idrar yollan enfeksiyonlanm kapsar. Habis hastahlr olan, yolun balam tinitelerinde
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yatan, sitotoksik veya immiinosupresif tedavi gdren veya kandida enfeksiyonlanna

predispoze edici di[er faktdrlerin bulundufiu hastalar tedavi edilebilirler.

Kriptokoksik menenjit ve diler organlann (akciper ve cilt gibi) enfeksiyonlan dahil

olmak iizere kriptokokkoz. AiDSli hastalar, org.rn nakli yaprlmrq veya

immiinosupresyonun diler sebepleri olan veya normal bulunan hastalar tedavi

edilebilir. Flukonazol, AiDS'li hastalarda kriptokoksik hastahlrn ni.iksiinii dnlemek

igin idame tedavisi olarak kullanrlabilir.

Habis hastahk sebebiyle (kemik ilili nakli olan hastalar da dahil) sitotoksik

kemoterapi veya radyoterapi uygulamasr sonucu firngal enfeksiyonlara predispoze

olmug hastalarda fungal enfeksiyonlann dnlenmesinde kullanlabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama Eekli

PozolojVuygulama srkhfl ve stresi:

Flukonazolun giinliik dozu fungal enfeksiyonun cinsi ve ciddiyetine balh olmahdrr. Qo[u

vajinal kandidiyaz olgusu, tek doz tedaviye yantt verir. Tekarlayan donarla tedavi gerektiren

enfeksiyon tiplerinde, tedavi klinik parametreler veya laboratuar testleri aktif fungal

enfeksiyonun gegtilini belirtene kadar devam etmelidir. Yetersiz bir tedavi siiresi aktif

enfeksiyonun niiksetmesine neden olur. Niiksii Snlemek igin, AiDS'li ve kriptokoksik

menenjit veya ni.ikseden orofarenjeal kandidiyazh hastalarda srkftkla idame tedavi gerekir.

Doktor tarafindan baqka qekilde tavsiye edilmedili takdirde a5afirdaki dozlar uygulanabilir:

Yetigkinler

1. Kandidiyal vajinit veya balanit: Oral tek doz 150 mg.

2. Mukozal kandidiyaz

- Orofarenjeal kandidiyaz igin mutad doz,7'14 giin siireyle giinde bir defa 50 -

100 mg'drr. Bafrqrkhk fonksiyonu ciddi olarak bozulmug hastalarda gerekirse

tedavi daha uzun siire devam ettirilir.

- Protez kaynakl oral atrofik kandidiyaz: Proteze lokal antiseptik uygulamasr ile

eq zamanlt olarak; mutad doz,l4 giin siireyle giinde r defa 50 mg.

- Mukozanrn diler kandidal enfeksiyonlannda (vajinal kandidiyaz harig) mesela

dzofaj it, yayrhcr olmayan (non-invazit) bronkopulmoner enfeksiyonlar,

kandidtiria" mukokiitan kandidiyaz vs; mutad etkili doz 14 -30 giin siireyle

verilen giinde 50-100 mg'dr.
Tedavisi giig mukozal kandidiyaz olgulannda doz, giinliik 100 mg'a

grkanlabilir.

5.
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Tinea pedis, korporis, kruris, versicolar ve dermal Candida enfeksiyonlan igin dnerilen

doz, giinde I defa 50 mg'drr. Normal tedavi siiresi 2 ila 4 haft.a olmakla birlikte, tinea

pedis 6 haftaya varan tedavi gerektirebilir. Tedavi siiresi 6 haftayr agmamaltdrr.

Kandidemi, dissemine kandidiyaz ve diler yayrhcr (invazif) kandidal enfeksiyonlarda

mutad ilk giin dozu 400 mg, bunu takiben giinde 200 mg'drr. Klinik cevaba gdre bu

doz, giinde 400 mg'a kadar yiikseltilebilir. Tedavinin stiresi klinik cevaba balhdrr.
Kriptokoksik menenjit veya diler bdlgelerdeki kriptokoksik enfeksiyonlarda mutad

doz, ilk giin 400 mg, miiteakiben giinde bir defa 200-400 mg'dtr. Kriptokok

enfeksiyonJannda tedavi siiresi, klinik ve mikotojik cevaba bagh olmakla beraber,

kriptokoksik menenjit igin genellikle er az 6-8 haftadu. AiDS'li hastalarda

kriptokoksik menenjitin niiksiinii Snlemek rgrn, hasta tam bir primer tedavi kiirtinii
tamamladrktan sonr4 tlukonazol giinde 100-200 mg olmak iizere si.iresiz olarak

uygulanabilir.
Sitotoksik kemoterapi ve radyoterapinin ardrndan ndtropeninin bir risk sonucu oldulu
immiin sistemi baskrlanmrg hastalarda ortaya qrkan mantar infeksiyonlannm

dnlenmesi igin doz giinde bir kez 50-400 mg olmahdrr. Sistemik enfeksiyon riski

ytiksek olan; dmelin derin veya uzun siireli ntitropenisi olan hastalarda dnerilen doz

giinde I kez 400 mg'drr. Flukonazol uygulamasr. dnceden tahmin edilen ndtropeni

baglangrcrndan bir kag giin iince baglamah ve ndtrofil saysr 1000/ mm3'iiLn iizerine

grktrktan sonra 7 giin daha devam etmelidir.

Uygulama qekli:

FLUZOLEo kapsiil alrzdan altnrr.

Flukonazol hem oral, hem de intravendz inftizyon geklinde dakikada 10 ml'yi agmayacak

tuzda verilir. Verilme yolu hastamn klinik durumuna bafihdrr. intravendz yoldan oral yola

gegerken veya bunun aksini yaparken giinliik dozu deliEtirmeye gerek yoktur'

Ozet popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

B6brek yetmezlifi:

Flukonazol, qok biiyiik oranda idrarla de[igmemig ilag seklinde itrah edilir. Tek bir doz

gerektiren tedavide doz ayarlamast gerekmemektedir. Multipl flukonazol dozlan alacak olan,

gocuklar da dahil olmak tizere renal fonksiyonu bozulmu; hastalard4 50 mg ila 400 mg'hk bir

baqlangrg yiikleme dozu verilmelidir. Yiikleme dozundan sonra" giinliik doz (endikasyona

uygun olarak) aSaErdaki tabloya gdre diizenlenmelidir:

4.
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Kreatinin Klerensi (ml/dak)

>50

<50 (diyalize tabi delil)

Muntazam diyalize tabi hastalar

Karaciler yetmezlili:

Mevcut de[il.

Onerilen Doz Yiizdesi

% 100

%50

Her diyaliz seansrndan sonra o% 100

Pediyatrik popfi lasyon :

Erigkinlerdeki benzer enfeksiyonlarda oldulu gibi tedavi siiresi klinik ve mikolojik cevaba

bafhdrr. Qocuklarda giinltik maksimum erigkin dozu asrlmamaftdrr. Flukonazol giinde tek

doz olarak verilir.

D6rt haftahktan daha biiyiik gocuklarda kullanrm:

Mukozal kandidiyazda dnerilen flukonazol dozu 3 mg/kg/giin'diir. Kararh hal diizeylerine

(steady state) daha gabuk ulagmak igin ilk giin 6 rng&g'hk yiikleme dozu kullamlabilir.

Sistemik kandidiyaz ve kriptokoksik enfeksiyonlann tedavisi igin dnerilen doz hastaltlrn

ciddiyetine balh olarak 6-l 2 mg/kg/giin'diir.

AIDS'li gocuk hastalard4 kriptokoksik menenjitin niiksiinii dnlemek rqm, tavsiye edilen

flukonazol dozu giinde 6 mg/kg' drr.

Sitotoksik kemoterapi ve radyoterapiyi takiben olugan ndtropeni nedeniyle riskli kabul edilen

immun sistem yetmezlili olan hastalarda fungal enfeksiyonlann dnlenmesinde doz,

n6tropeninin sliresine ve derecesine gdre 3-12 mg/kg/giin olmahdrr (yetigkin dozuna bakmrz).

(Renal fonksiyonlan bozuk gocuklarda kullamm igin, bkz. Bdbrek yetmezlifi).

Qocuklar igin maksimum giinliik doz 400 mgl agmamahdrr. Qocuklarda flukonazol

kullammrm destekleyen genig veri olmasrna ragmen, 16 yagm altrndaki genital kandidiyazlt

gocuklarda kullammrna iligkin srmrh veri mevcuttur. Antifungal tedavinin zorunlu oldulu ve

uygun altematif ilaglann bulunmadrSr durumlar haricinde, 16 yaSrndan kiigiik gocuklarda

kullammr hentiz 6nerilmemektedir.
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Ddrt haftal* ve daha kflgiik gocuklarde kullanrm:

Yeni do[anlarda flukonazoliin rtrahr yava5trr. Yagamrn ilk iki haftasrnda buytik gocuklardaki

mg/kg dozu uygundur ancak 72 saatte bir verilmelidir. 3 ve 4 haftalk gocuklarda ise, aynr doz

48 saatte bir verilmelidir.

iki haftahk gocuklarda 72 saatte bir maksimum 12 mgkg dozu agrlmamahdrr. 3 ila 4 haftahk

gocuklard4 48 saatte bir l2 mglkg dozu agrlmamahdrr.

Geriyatrik popfi lasyon :

Renal bozukluk belirtilerinin olmadrlr hallerde, nonnal doz tavsiyesi benimsenmelidir. Renal

bozuklulu olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 ml/dak) dozaj b<ibrek yetmezlili

bdliimiinde tarifedildili gibi ayarlanmatdrr.

4.3. Kontrendikasyonlar

FLUZOLEo, bu ilaca ilacrn inert bilepenlerinden herhangi birine veya buna benzer azol

bilegiklerine hassas oldulu bilinen hastalarda kullarulmamahdrr.

Multipl doz etkilegim gahgmalan sonuglanna gdre giturde 400 mg veya daha yiiksek

miktarlarda multipl doz flukonazol alan hastalarda flukonazol ile beraber kullamlan terfenadin

kontrendikedir. QT arahlrm uzattrlr bilinen ve CYP3 A4 enzimi aracrhlryla metabolize

edilen sisaprid, astemizol, pimozid ve kinidin gibi diger ilaglann birlikte uygulanmasr,

flukonazol alan hastalarda kontrendikedir (bkz. bdliiLrn 4.4 Ozel kullaruro uyanlan ve

dnlemleri ve 4.5 Difier trbbi tiriinler ile etkilegimler ve diler etkileqim gekilleri).

4,4. 6zel kullanrm uyanlan ve 6nlemleri

Flukonazol, karaciler disfonksiyonu olan hastalara diklatli bigimde uygulanmahdrr.

Ozellikle AiOS ve kanser gibi ciddi altta yatan hastahklan olan bazr hastalard4 flukonazol ile

tedavi srrasrnda hematolojik, hepatik, renal ve diler biyokimyasal fonksiyon testi

sonuglannda anormallikler gtizlenmigtir; fakat klinik anlamhhk ve tedaviyle iliqki belirsizdir.

Qok nadiren, altta yatan ciddi hastahk nedeniyle 6len ve flukonazolun goklu dozlanm alan

hastalarda hepatik nekroz dahil 6tiim sonrasr bulgular bulunmugtur. Bu hastalar, baztlanntn

potansiyel olarak hepatotoksik otduflu bilinen birden fazla egzamanh ilag almrg velveya

hepatik nekroza yol agabilecek altta yatan hastahklan olmugtur. Flukonazol alan dzellikle a[rr
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trbbi sorunlan olan hastalarda nadir olarak, 6ltim dahil, ciddi hepatik toksisite durumlan

gdzlenmigtir. Flukonazole bafih hepatotoksisite durumlannda; hastamn yagr ya da cinsiyetiyle,

tedavinin siiresiyle ve toplam giinliik dozla agrk bir iligki gdzlenmemigtir. Flukonazol

hepatotoksisitesi, genellikle tedavinin kesilmesiyle geri d6niiqlii olmugtur. Flukonazol tedavisi

boyunca anormal karaciler fonksiyon testleri saptanan hastalar, daha ciddi hepatik hasar

geligme riskine kargr takip edilmelidir. Flukonazole balh olabilecek karaciler hastahlr ile

ulumlu klinik bulgu ya da semptomlar geliqirse flukonazol kesilmelidir.

Flukonazol ile tedavi srraslnda hastalarda nadiren toksik epidermal nekroliz ve

Stevens-Johnson sendromu gibi dtikiintiilii deri reaksiyonlan geligmigtir. AiDS' li hastalarda

pek gok ilaca karqr qiddetli deri reaksiyonlan gdsterme elilimi daha yiiksekrir. Ytizeysel

fungal enfeksiyon igin tedavi edilen bir hastada flukonazole balh olabilecegi diigi.iniilen bir

deri dokiintiis[ gdriiliirse, bu ajanla tedavi kesilmelidir. invaziv/sistemik fungal enfeksiyonu

olan hastalarda deri ddkiintiisii oluqursa, bunlar yalondan takip edilmeli ve biillSz tezyonlar

veya eritema multiforme geligecek olurs4 flukonazol kesilmelidir.

Giinde 400 mg'dan az flukonazol dozlan ile beraber terfenadin kullarulan hastalar dikkatlice

izlenmelidir (bkz. btiliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.5 Di[er trbbi iirtinler ile etkilegimler ve

difier etkileqim qekilleri).

Ender vakalarda, diler azallerde giiriildiilti gibi anaflaksi bildirilmigtir.

Flukonazol dahil bazr azoller, elektrokardiyografide QT arahlrntn uzuunasr ile

iligkilendirilmiqtir. Pazarlama sonrasr g6,zlem strasrnda, flukonazol alan hastalarda gok nadir

olarak QT arahlrnrn uzamasl ve torsade de pointes vakalan gdriilmiigtiir. Bunlar yaprsal kalp

hastalgr, elektrolit bozukluklan ve birlikte ilag kullanrmr gibi duruma katkrsr olabilecek risk

faktdrleri taqryan ciddi hastahklan olan vakalardr.

Flukonazol ve QT uzamasr arasrndaki iligki tam olarak belirlemnedili halde, flukonazol,

a$alrdaki gibi potansiyel olarak proaritmik durumlan olan hastalarda dikkatli bigimde

kullamlmahdrr:

. Konjenital veya belgelenmiq, edinilen QT uzamast

o Kardiyomiyopati -iizellikle kalp yetmezlili var oldulunda
o Siniis bradikardi
o Mevcut semptomatik aritmiler
r CY34A tarafindan metabolize edilmeyen, fakat QT arahlrnr uzathgl bilinen eqzamanh

ilag
. Hipokalemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklar
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Flukonazol, renal disfonksiyonu olan hastalara dikkatli bigimde uygulanmahdrr (aynca bkz.

bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama qekli).

Flukonazol, potent CYP2C9 inhibit6rii ve orta CYP3A4 inhibitdriidiir. Flukonazolle ve

CYP2C9 ve CYP3A4 aracrhgyla metabolize edilen dar terapotik penceresi olan ilaglarla

eqzamanh olarak tedavi edilen hastalar izlenmelidir (bkz. Bdliim 4. 5 Diler trbbi iirtinler ile

e&ileqimler ve difer etkilegim gekilleri)

Laktoz uyarlsr

Bu trbbi iirtin laktoz ihtiva eder. Nadir kahtrmsal galaktoz intoleranst, Lapp laktoz yetmezlili
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan

gerekir.

Sodyum Uyansl

Bu trbbi iiriin her bir kapsiilde I mmol'den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasrnda

sodyum igermez.

4.5. Diler trbbi iirfinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri

Aqalrdaki diler trbbi iiriinler ile kullanrmr kontrendikedir:

Sisaprid:

Flukonazol ile beraber sisaprid uygulanan hastalarda tarsade de pointes de dahil olmak iizere

bazr kardiyak olaylar bildirilmiqtir. Kontrolli.i bir gahgmada, giiLnde bir kez 200 mg flukonazol

ve giinde diirt kez 20 mg sisapridin birlikte uygulanmastntn, sisaprid plazma diizeylerinde

artr$a ve QT arahlrnrn uzarnasma neden oldulu gdsterilmi$tir. Bu vakalann gogunda,

hastalann aritmilere yatkrn oldulu veya alfta yatan ciddi rahatsrzhklan bulundulu

gtiriilmektedir; aynca, rapor edilen olaylar ile olasr bir flukonazol-sisaprid ilag etkilegimi

arasmdaki iligki belirsizdir. Bu tip e&ileqimterin potansiyel ciddiyetinden dolayr flukonazol

alan hastalarda sisaprid ile birlikte tedavi kontrendikedir (bkz' bdliim 4.3

Kontrendikasyonlar).

Terfenadin:

Terfenadin ile birlikte azot grubu antifungal ilaglan alan hastalarda QTc arahlrmn uzamasma

sekonder olarak ciddi kardiyak disritmilerin ortaya grkmast nedeniyle etkileqme ga|gmalan

yaprlmrgtrr. QTc arahprmn uzadrlrnr gdstermek iqin giinliik 200 rng'hk flukonazol dozuyla

yaprlan bir gahgma baganh olmamrgtrr. Giinde 400 mg ve 800 mg flukonazol ile yaprlan bir

bagka galrgmad4 giinliik 400 mg veya daha fazla dozlarda flukonazol alttm beraber uygulanan

7 /26



terfenadinin plazma seviyelerini iinemli iilgiide yiikseltmigtir. Terfenadin ile beraber 400 mg

veya daha fazla dozluda flukonazol kullammr kontrendikedir (bkz. bdliim 4.3

Kontrendikasyonlar). Gtinde 400 rng'dan az flukonazol dozlan ile beraber terfenadin

kullanrlan hastalar ise dikkatlice izlenmelidir. Egzamanh olarak flukonazol ve terfenadin alan

hastalarda, spontan olarak rapor edilmig palpitasyonlar, tagikardi, bag ddnmesi ve gdliis agnsr

vakalan mevcuttur; bu vakalarda rapor edilen advers olaylar ile ilag tedavisi veya altta yatan

trbbi rahatsrzhklar arasrndaki iligki belirsizdir. Bu tih bir etkilegimin potansiyel ciddiyeti

nedeniyle, terfenadinin flukonazol ile korobinasyon halinde ahrunamasl dnerilmektedir (bkz.

bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Astemizol:

Flukonazoliin astemizolle egzamanh uygulamasr, astemizol klerensini azaltabilir.

Astemizoltin plazrna konsantrasyonlannda elde edilen artrg, QT ttzamasma ve nadiren torsade

de pointes olugumwn neden olabilir. Flukonazol ve astemizoli.in birlikte uygulanmasr

kontrendikedir (bkz. b6liirn 4.3 Kontrendikasyonlar).

Pimozid:

in vitro veya in vivo olarak incelenmedifii halde, flukonazoltin pimozid ile birlikte

uygulanmasr, pimozid metabolizmasrnda inhibisyona yol agabilir. Pimozidin plazma

konsantrasyonlanndaki artrg, QT uzamasma ve nadiren tersade de pointes olugumuna neden

olabilir. Flukonazoliin pimozidle birlikte uygulanmasr kontrendikedir (bkz. bdliim 4.3

Kontrendikasyonlar).

Agaprdaki difer trbbi iiriinler ile kullanrmr tavsiye edilmez:

Eritromisin:

Flukonazol ile eritremisinin egzamanh kullanrmr, kardiyotoksisite (uzarrug QT arah[r,

torsades de pointes) ve sonug olarak ani kalp dliimii riskini artrrma potansiyeline sahiptir. Bu

kombinasyondan kagrmlmahdrr.

A9alrdaki diler trbbi tiriinler ile birlikte kullammt 6,nlem ve doz ayarlamasr gerektirir:

Di[er trbbi iiriinlerin flukonazol iizerine etkisi

8/26



Hidroldorotiazid:

Kinetik bir etkilegim gahgmasmda, flukonazol alan saglftlt gtini.illiilerde birlikte goklu

dozlarda hidroklorotiazid verilmesi, flukonazol plazma seviyeleini o/o40 artrrmtgttr. Bu

srmrlardaki bir etki, birlikte diiiLretik kullanan hastalarda tlukonazol doz rejiminde bir

deliqiklik gerektirmez ise de uygulayrcr hekim tarafindan akrlda bulundurulmahdrr.

Rifampisin:

Flukonazol ile birlikte uygulanan rifampisin, flukonazolun elri altr alanrnda (EN\) %o25 ve

yan-dmriinde %o20 azalmaya yol agml$tlr. Birlikte rifampisin verilen hastalarda flukonazol

dozunun artnlmasr dii$iintlmelidir.

Di[er tibbi iiriinler 0zerine flukonazoliin etkisi

Flukonazol, sitokrom P450 (CYP) 2C9 izoenziminin potent inhibititrii ve orta CYP3A4

inhibititriidtr. Agagrda agrklanan gdzlenmiglbelgelenmig etkilegimiere ek olarak, tlukonazolle

birlikte uygulanan ve CYP2C9 ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilen di[er bilegiklerin

plazma konsantrasyonunda artrg riski mevcuttur. Bu nedenle, bu kombinasyonlan kullanuken

dikkatli olunmah ve hastalar dikkatlice izlenmelidir. Flukonazoliin enzimi inhibe etme etkisi,

flukonazoliin uzun yan 6mrii nedeniyle flukonazol tedavisinin kesilmesinden sonra 4-5 giin

devam eder (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Alfentanil:

Bir gahgmad4 flukonazolle egzamanh tedavi sonrasrnda alfentanilde Tv, uzamastntn yam slra

klerens ve dalrhm hacminde dtigi.ig g6zlenmigtir. olasr etki mekanizrnasr, flukonazoliin

CYP3A4'ii inhibe etmesidir. Alfentanilin dozunun ayarlanmasr gerekebilir.

Amitriptilin, nortriptilin:

Flukonazol, amitriptilin ve nortriptilinin etkisini artrnr. 5-nortriptilin ve/veya S-amitriptilin,

korobinasyon tedavisinin baglangrcmda ve bir hafta sonra tilgiilebilir. Amitriptilinlnortriptilin

dozajr gerekirse ayarlanmahdr r.
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Amfoterisin B:

Flukonazol ve amfoterisin B'nin enfekte, normal ve balrgrkh[r zayrflatrlmrg farelerde

egzamanh uygulamasr, gu sonuglan gdstermigtir: C. aibicans ile sistemik enfeksiyonda ktigiik,

ek antifungal etki, Cryptococcus neoformans ile intrakraniyal enfeksiyonda etkilegim

olmamasr ve A. fumigatus ile sistemik enfeksiyonda iki ilacrn antagonizmi. Bu klinik

gahgmalarda elde edilen sonuglann klinik anlamhhlr bilinmemektedir.

Antikoagulanlar:

Etkilegim gahgmasrnd4 saghkh erkeklerin varfarin kullanrmrndan sonra flukonazol

protrombin zamarum arnr& (Vo l2). Pazarlama sonrasr deneyimde, diger azol

antifungallerinde oldu[u gibi, flukonazol ile varfarinin birlikte kullammrnda, protrombin

zamamrun uzamasryla iligkili olarak kanama olaylan (giiriikler, epistaksis, gastrointestinal

kanarna, hematiiri ve melena) bildirilmiEtir. Kumario tipi antikoagulan alan hastalarda

protrombin zamam dikkatlice takip edilmelidir. Varfarin dozunun ayarlanmast gerek-li olabilir.

Azitromisin:

18 salhkh bireyde gergekleqtirilen agrk, randomize, iig ydnlii gapraz bir gahqmad4 1200 mg

oral tek doz azitromisin ve 800 mg oral tek doz flukonazol kullamlarak, ilaglann birbirlerinin

farmakokineti[i iizerine olan etkileri defierlendirilmigtir. Flukonazol ve azitromisin arasmda

anlamh bir farmakokinetik etkilegime rastlanmamtqttr.

Benzodiazepinler (Krsa etkili):

Midazolamm oral uygulamaslnl takiben, flukonazol, midazolamtn konsantrasyonunda ve

psikomotor etkilerinde belirgin bir arUga yol agmlqtlr. Midazolarn iizerine olan bu etki,

flukonazolun oral uygulanmasrm takiben, intravendz uygulanan flukonazole kryasla daha

belirgin olarak gdriinmektedir. Flukonazol ile tedavi edilen hastalarda, beraberinde

benzodiazepin tedavisi gerekliyse, benzodiazepin dozunun azaltrlmasr diigiiniilmeli ve hastalar

uygun gekilde izlenmelidir.

Flukonazol, triazolam (tek doz) egri altr alanr (EAA) dtizeyini yaklagrk %50, Cmaks diizeyini

%20-32, t% d;tzeyini ise triazolam metaboliznasmln inhibisyonu nedeniyle %o25-50 otanrnda

artrnr. Triazolamrn dozaj ayarlamasr gerekebilir.
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Karbamazepin:

Flukonazol, karbamazepinin metabolizmasrru inhibe eder; serum karbamazepininde %301uk

bir artrq giizlenmigtir. Karbamazepin toksisitesi olugma riski vardtr. Konsantrasyon

Slgiimleri/etkisine balh olarak karbamazepinin dozaj ayarlamasr gerekebilir.

Kalsiyum kanal blokerleri:

Belirli dihidropiridin kalsilum kanal antagonistleri (nifepidin, isradipin, amlodipin ve

felodipin), CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Flukonazol, kalsiyum kanal

antagonistlerinin sistemik maruziyetini artrrma potansiyeline sahiptir. Advers olaylar igin srk

izleme 6nerilmektedir.

Selekoksib:

Flukonazol (giinde 200 mg) ve selekoksibin (200 mg) egzamanl tedavisi srrasrnda,

selekoksibin Cmaks ve EAA diizeyleri srrasryla Vo68 ve Yo134 orantnda artmt$tr. Flukonazol

ile birlestirildiEinde, selekoksib doannun yanst gerekebilir.

Siklosporin:

Btibrek nakli gegirmig hastalar ile yaprlan kinetik gahqmad4 200 mg/giin flukonazolun

siklosporin seviyelerini yava$ga artrdrgr tespit edilmiqtir. Bununla beraber, bir diler

tekarlayan doz gahgmasrnda kemik ilili naklediiLrnig hastalarda 100 mg/giin flukonazol

siklosporin seviyelerini etkilememigtir. Flukonazol kullanan hastalarda, siklosporin plazrna

seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilmektedir. Flukonazol, siklosporinin konsantrasyonunu ve

EAA diizeyini anlamh olgiide artrnr. Bu kombinasyon, s.iklosporin konsantrasyonuna balh

olarak, siklosporin dozajr azaltrlarak kullamlabilir'

Siklofosfamid:

Siklofosfamid ve flukonazoliin korobinasyon tedavisi, serum bilirubin ve serum kreatininde

artrga neden olur. Kombinasyon, semm bilirubin ve serum kreatinindeki artrg riskine daha

fazla dikkat ederek kullamlabilir.

Fentanil:

Olasr fentanil flukonazol etkilegimiyle ilgili bir 6liiLrnciil vaka rapor edilmigtir. Ara$trrmacr,

hastamn fentanil intoksikasyonundan itldiigiine karar vermigtir. Buna ek olarak on iki salltklt
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gdniilliiden oluqan randomize, gaptaz bir gahgmad4 flukonazoliin, fentanil eliminasyonunu

anlamh diizeyde geciktirdifi ortaya konmuttur. Fentanil konsantrasyonundaki artrg, solunum

depresyonuna neden olabilir.

Ilalofantrin:

Flukonazol, CYP3A4 iizerinde inhibisyon etkisi nedeniyle halofantrin plazma

konsantrasyonunu aturabilir.

IIMG.CoA rediiktaz inhibitiirleri:

Flukonazol, atorvastatin ve simvastatin gibi CYP3A4 ile veya fluvastatin gibi CYP2C9 ile

metabolize edilen HMG-Co A rediiktaz inhibitiirleriyle birlikte uygulandr[lnda, miyopati ve

rabdomiyoliz riski artar. Egzamanh tedavi gerekmesi durumund4 hast4 miyopati ve

rabdomiyoliz semptomlan agrsrndan gdzlemneli ve kreatinin kinaz izlenmelidir. Kreatinin

kinazda belirgin bir artrg gtizlenmesi veya miyopati./rabdomiyoliz tantst konmast ya da

bunlardan qiiphetenilmesi durumunda" HMG-CoA rediiktaz inhibitiirleri kesilmelidir.

Losartan:

Flukonazol, losartan ile tedavi slraslnda olugan anjiyotensin Il-reseptdr antagonizmasmrn

golundan sorumlu olan aktif metabolit (E-31 74) olugumunu inhibe eder. Hastalar, kan

basrnglanm siirekli olarak izletmelidir.

Metadon:

Flukonazol, metadonun serum konsantrasyonunu artrrabilir. Metadonun dozaj ayarlamasr

gerekebilir.

Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar:

Flurbiprofenin Cmaks ve EAA diizeyi, tek baqrna flurbiprofen uygulamasrna kryasl4

flukonazol ile birlikte uygulandrlrnda slfasryla o/o23 ve o%81 orantnda artml$tlr. Benzer

gekilde, tek bagrna rasemik ibuprofen uygulamasma kryasla, flukonazol, rasemik ibuprofen

(400 mg) ile birlikte uygulandrlrnda, farmakolojik olarak aktif izomerin [S-(+)-ibuprofen]

Cmaks ve EAA diizeyi srrasryla %ol5 ve %o82 oramnda artmlsttr. 6zel olarak araqtrnhnadrlr

halde, flukonazol, CYP2C9 ile metabolize edilen diper NsAiD'lerin (6m. naproksen,

lomoksikam, meloksikam, diklofenak) sistemik maruziyetini artrma potansiyeline sahiptir.
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NSAiD'Ierin advers olaylar ve toksisite agrsrndan srk izlenmesi tinerilmektedir. NsAiD'lerin

dozaj ayarlamasr gerekebilir.

Oral kontraseptifler:

Kombine oral kontraseptiflerle birlikte, goklu dozlarda flukonazol kullarularak iki kinetik

gahgma gergeklegtirilmiqtir. Giinde 200 mg flukonazol ile etinil tistradiol ve levonorgestrel

eEri altrnda kalan alam srrasryla oZ 40 veVo 24 artarken, 50 mg flukonazol gahgmasrnda her iki

hormon seviyesinde belirgin degigme olmamrgtrr. Haftada bir, 300 mg flukonazol uygulanan

bir galrqmad4 etinil dstradiol ve noretindron elri altr alam (EAA) srrasrylaTo 24 ve %o 13

oranlarurda artmlftrr. Bu nedenle, bu dozlarda goklu doz flukonazol kullarumtntn, kombine

oral kontraseptiflerin etkinli[i iizerine bir etkisi olmasr beklenmemektedir.

Endojen steroid:

Giinde 50 mg flukonazol, kadrnlarda endojen steroid diizeylerini etkilemez: Salhkh erkek

gdniilliilerde giinde 200-400 mg dozunun, endojen steroid diizeyleri veya adrenokortikotropik

hormon (ACTH) tarafindan stimiile edilmiq cevap iizerinde klinik agrdan anlamh bir etkisi

yoktur.

Fenitoin:

Flukonazol fenitoinin hepatik metabolizmasrnr inhibe eder. Flukonazol ve fenitoinin birlikte

kullarulmasr fenitoin diizeylerini klinik olarak anlamh derecede ytikseltir. Eler bu iki ilacrn

birlikte kullanrmr gerekiyorsa, fenitoin toksisitesini dnlemek igin serum fenitoin diizeyleri

takip edilmeli ve terap6tik diizeyleri devam ettirecek gekilde fenitoin dozu ayarlanmahdrr.

Prednizon:

Prednizon ile tedavi edilen karaciler nakli yaprlmrg bir hastamn, flukonazol ile iig ayhk tedavi

kesildilinde akut adrenal korteks yetmezlili geligtirdifiine dair bir vaka raporu mevcuttur'

Flukonazoliin kesilmesi, muhtemelen CYP3A4 aktivitesinde artrqa neden olmug ve bu da

prednizon metabolizmasmda artrga yol agmtgtrr. Flukonazol ve prednizon ile uzun siheli

tedavi alan hastalar, flukonazol kesildiEinde adrenal korteks yetmezli[i agrstndan dikkatlice

izlenmelidir.
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Rifabutin:

Flukonazol, rifabutin ile beraber uygulanrldrlrnda, rifabutinin serum konsantrasyonlannda

%80'e kadar artrqa sebep olan bir etkilegim olugtulu bildirilmigrir. Flukonazol ve rifabutinin

beraber uygulandrlr hastalarda uveit rapor edilmiqtir. Flukonazol ve rifabutini beraber

kullanan hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Sakinavir:

Flukonazol, sakinavirio EAA diizeyini yakla5* %50, Cmaks diizeyini ise yaklaqrk o/o55 arllnr

ve sakinavirio hepatik metabolizmasrnrn CYP3A4 tarafindan inhibe edilmesi ve

P-glikoprotein inhibisyonu nedeniyle, sakinavir klerensini yakla$ft %;o50 azaltr. Sakinavir

dozunun ayarlanmasr gerekebilir.

Sirolimus:

Flukonazol, muhtemelen sirolimus metabolizmaslm CYP3A4 ve P-glikoprotein aracrhlryla

inhibe ederek sirolimusun plazma konsantrasyonlanm artrnr. Bu kombinasyon,

etki/konsantrasyon dlgiimlerine balh olarak, sirolimusun dozunun ayarlanmasryla

kullanrlabilir.

Sulfoniliireler:

Flukonazoliin salhkh giiniilliilerde, siilfoniliireler (klorpropamid, glibenklamid, glipizid,

tolbutamid) ile birlikte kullamldrlrnda serum yan dmtirlerini uzattrlr gtisterilmigtir.

Flukonazol diyabetik hastalarda oral si.ilfoniliireler ile birlikte kullanrlabilir, fakat bir

hipoglisemik 6ykii ihtimali daima akrlda tutulmaldrr. Birlikte kullamm esnasrnda kan glukoz

seviyelerinde srk srk izleme ve sulfoniltire dozajrnda uygun azaltrna <inerilir.

Takrolimus:

Flukonazol, takrolimus metaboliznasmrn balrrsaklarda CYP3A4 aracrhlryla inhibe edilmesi

nedeniyle, oral olarak uygulanan takrolimusun serum konsantrasyonlannt 5 katrna kadar

artrrabilir. Takrolimus intravend,z olarak verildi[inde, anlamh higbir fannakokinetik deliqiklik

gtizlenmemigtir. Takrolimus diizeylerindeki artrg, nefrotoksisite ile iliqkilendirilmigtir. Oral

olarak uygulanan takrolimus dozajr, takrolimus konsantrasyonuna ba[h olarak azaltrlmahdrr.

Flukonazol ve takrolimus beraber uygulanrldrlrnd4 takrolimusun serum diizeylerinde artlga
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sebep olan bir etkilegim oluqtu[u bildirilmigtir. Flukonazol ve takrolimusun beraber

uygulandrlr hastalarda nefrotoksisite bildirilmigtir. Flukonazol ve takrolimusu beraber

kullanan hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Teolilin:

Plasebo kontrollii etkilegim gahgmasrnd4 14 giin 200 mg flukonazol kullammr teofilinin

ortalama plazma klerensi hrnnd4 YolS azalma meydana getirmigtir. Ytiksek doz teofilin

kullanan veya artmrs teofilin toksisite riskinde olan hastalarda" flukonazol kullamml strasrnda

teofilin toksisitesi belirtileri izlenmelidir ve toksisite belirtileri geligirse tedavi gerekti[i gibi

deligtirilmelidir.

Vinka alkaloidleri:

Araqtrnlmadrg halde, flukonazol, vinka alkaloidlerinin (<im. vinkristin ve vinblastin) plazma

diizeylerini artrrabilir ve muhtemelen CYP3A4 iizerindeki inhibe edici etki nedeniyle

ndrotoksisiteye yol agabilir.

A Vitamini:

All-trans-retinoid asit (A vitamininin asit formu) ve flukonazol ile korobinasyon tedavisi alan

bir hastayla ilgili vaka raponrna gdre, Merkezi Sinir Sistemi (MSS) ile ilgili istenmeyen

etkiler, psddotUmdr serehri bigiminde geliqmigtir; bu etkiler, flukonazol tedavisi kesildikten

sonra kaybolmugtur. Bu korobinasyon kullanrlabilir; ancak MSS ile ilgili istenmeyen etkilerin

insidansr dikkate ahnmahdrr.

Zidovudin:

Yaprlan iki kinetik gahgma, biiyiik ihtimalle zidorudinin major metabolitlerine ddntigiimiiniin

azalmasrndan dolayr artmrg zidolr.rdin seviyesi ile sonuglanmrgtrr. Bir gahgmayla; AIDS'li ya

da ARC'li (AiDS 6ncesi ddnemdeki) hastalarda, 15 giin boyunca giinde 200 mg flukonazol

aftnmasrndan <inceki ve sonraki zidoludin seviyeleri saptanmrftrr. Zidoludin elri altr alam

(EAA) degerlerinde % 20'lik anlamh bir artrg olmu$tur. Randomize, 2 ditnemli, 2 tedavili,

gapraz ikinci gahgmada HIV ile enfekte olmug hastalardaki zidovudin seviyesine bakrlmrgtrr.

iki durumda 2l gtin ara ile hastalar 7 giin bo1'unca ya giinde 400 mg flukonazol ile birlikte ya

da flukonazol almakstzm, her 8 saatte bir 200 mg zidovudin almrqlardr r. Flukonazol ile

birlikte kullanrmda zidovudinin Cmaks ve EAA degerleri srrasrylaoZ 84 ve o/o74 arff $tlr.

Oral zidorudin klerensindeki yakla$rk o/A5' lik azalma nedeniyle, benzer gekilde zidon-rdinin
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yan iimrii, flukonazol ile korobinasyon tedavisinin ardrndan yaklaSlk %128 oramnda

uzamr$tlr. Bu kombinasyonu alan hastalar, zidovudine balh advers reaksiyonlann olugma

riskine kargr takip edilmelidir. Zidowdin dozunun azaltrlmasr diigiiniilebilir.

Etkilesim gaLqmalan, flukonazol ile birlikte ahnan grdalann simetidinin, antiasitlerin veya

kemik ilili naklini takiben yaprlan tiim viicut rgrnlamasrmn, flukonazoltin emiliminde klinik

olarak anlamh bir azal6ny6 ,.6en olmadrprm gdstermigtir.

Diler ilaglarla ilag-ilag etkileqim gahgmalan yaprlmadrfirndan, hekimler olasr etkilegimler

konusunda dikkatli olmahdrr.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bitgiter

Pediyatrik popiilasyon:

Mevcut delil.

4.6. Gebelik ve taktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Qocuk do$urma potansiyeli bulunan kadmlar/Do[um kontrolt (Kontrasepsiyon)

Etkin dogum kontrol ydntemleri uygulanmadrlr takdirde gocuk dofiurma potansiyeli bulunan

kadrnlarda FLUZOLE@ kullamlmamahdrr.

Gebelik diinemi

ilk tig ayda tek veya tekrarh dozaj halinde uygulanmrg flukonazoliin <200 mg/giin dozlanyla

tedavi edilen yiizlerce gebe kadrndan elde edilen veriler, fettiste istenmeyen hiqbir etki

gdstermemigtir.

Hamilelerde yaprlmrg yeterli miktarda kontrollii gahgma mevcut delildir. Koksidioidomikoz

tedavisi sebebiyle 3 ay siiresince veya daha uzun stiLre yiiksek dozda ( 400-800 mglgiin)

flukonazol kullanan annelerin gocuklanncia, goklu konjenital anomaliler rapor edilmiEtir. Bu

etkiler ile flukonazol arasrndaki iligki belirsizdir. Advers fetal etkiler, hayvanlarda yalrrtzca

matemal to ksisite ile iliqkili yiiksek doz diizeylerinde gdriilmiiqtiir. 5 veya l0 mg/kg'de higbir

fetal etki g6riilmemigtir; fetal anatomik varyantlarda (normalden fazla sayrda kaburga, renal
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pelviste dilasyon) artr$lar ve kemiklesmede gecikmeler, 25, 50 mgkg ve iizeri dozlarda

gdzlenmiqtir. Srganlarda embriyoletalite 80 mg/kg (dnerilen insan dozunun yaklaq* 20-60

katr) ila 320 mgkg arasrnda deligen dozlarda artmr$trr; fetal anormallikler arasrnda dalgah

kaburgalar, yank damak ve anormal kanyofasiyal kemiklegme yer alml$tr. Bu etkiler,

srganlarda dstrojen sentezinin inhibisyonuyla tutarhdr ve gebelik, organogenez ve dolum

srrasmda dstrojen azalmasrrun bilinen etkilerinin sonucu olabilir. $iddetli veya potansiyel

olarak hayatr tehdit edici ve beklenen faydamn fetiise muhtemel riskten daha alrr bastrlr

fungal enfeksiyonlar drgrnda hamilelikte kullanlmdan kagrnmahdrr.

Laktasyon ddnemi

Flukonazol anne siitiinde, plazmaya benzer konsantrasyonlarda bulunur. Dolayrsryla emziren

annelerde kullanrmr tavsiye edilmemektedir.

Ureme yetene[i/Fertilite

Ureme toksisitesi

5 veya 10 mg/kg dozlarda fatal etkiler gdriilmemigtir; 25-50 mgkg ve daha yiiksek dozlarda,

fatal anatomik deligkenlerde artrq (kaburga kemiklerinin fazla sayda olmasr, renal pelvis

dilatasyonu) ve kemiklegmede gecikme meydana gelmigtir. 80-320 mg/kg (dnerilen insan

dozunun yaklagrk 20-60 katr) doz arah[mda, srganlarda embriyoletalite artmq ve girintili

grkrntrh kaburga kemikleri, yank damak ve anormal kranio-fasial kemikleqmeler gibi ftttal

anomalilerde artrg g<izlenmigtir. Bu etkiler, srganlarda dstrojen sentezinin inhibisyonu ile

iligkilidir. Aynca azalmrg iistrojen diizeylerinin gebelik, organogenez ve do$um iizerine

bilinen etkilerinin sonucu olabilir.

Fertilitede bozukluk

20 mgkg oral yoldan flukonazol uygulanmasr sonucu dofum olayr krsa bir siire gecikmigse

de, oral 5,10 veya 20 mglk{gw dozlar veya parenteral 5,25 veya 75 mgkglgtn dozlar

uygulanan digi ve erkek stganlann fertilitesi etkilenmemigtir. Srganlarda 5, 20 ve 40 mg/kg

dozlarda yaprlan intraventiz perinatal bir gahgmada 20 mgkg (dnerilen insan dozunun

yaklagrk 5-15 misti) ve 40 mg/tg dozlard4 birkag vakada distozi ve do[um siiresinde uzalna

gdriilmti$tih. Bu etkiler 5 mg/kg dozda gdriilmemiqtir. Dolumdaki bozukluklar bu doz

seviyelerinde dlii dopmug yavmlann sayrsrndaki artrg ile ve dolum sonrasr salkahmdaki

azalma ile kendini gdstermigtir. Dogumdaki bu etkiler ytiksek dozdaki flukonazol ile
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olu$turulan iistrojen diiqtiriicii 6zelli[e spesifik tiirler ile uyumludur. Buna benzer bir hormon

deligiklili flukonazol uygulanan kadrnlarda gdzlenmemiqtir (bkz. Mliim 5.1 Farmakodinamik

<izellikler).

4.7. Arq ve makine kullanlml iizerindeki etkiler

Arag veya makine kullamrken, ara srra bag dtinmesi veya n6betierin ortaya grkabilecegi

dikkate ahnmahdrr.

4.8. istenmeyen etkiler

Flukonazol, genellikle iyi tolere edilir.

Bazr hastalarda, iizellikle AiDS ve kanser gibi ciddi pnmer hastahlr olanlarda, gerek

\- flukonazol gerekse mukayese ilaglan ile tedavi srrasrnda renal ve hematolojik fonksiyon

testlerinde defiqmeler ve hepatik anormallikler (bkz. bttliiLrn 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve

dnlemleri) gdzlenmigtir, fakat bunlann klinik anlamr ve tedavi ile olan iliqkisi agrk defildir.

istenmeyen etkiler agalrdaki kategorilere g6re listelenmiqtir:

Qok yaygrn (:-1l10); yaygrn (-V100 ve <l/10), yaygrn olmayan (-1l 1000 ve <l/100) seyrek

(-ll10.000 ve <l/1000),gok seyrek (<l/10.000), bilinmeyen (mevcut olan verilere g6re srkhk

tahmini yaprlamayan) qeklindedir.

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Seyrek: Agranulositoz, ldkopeni, ndtropeni, trombositopeni

Bafirgrkhk sistemi hastahklan

Seyrek: Anaflaksi (anjio6dem, ytizde 6dem, prurit, iirtiker dahil olmak iizere)

Metabolizma ve beslenme hastaltklan

Seyrek: Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hipokalerni

Psikiyatrik hastahklarr

Yaygrn olmayan: Uykusuzluk, uykululuk hali
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Sinir sistemi hastahklan

Yaygrn: Bag afnsr

Yaygrn olmayan: Ndbetler, sersemlik, parestezi, tat bozukluEu

Seyrek: Titreme

Kulak ve iq kulak hastalklan

Yaygrn olmayan: Vertigo

Kardiyak hastahklarr

Seyrek: QT uzamasr, torsade de poinles

Gastrointestinal hastahklarl

Yaygrn: Kann afinsr, diyare, bulantr ve kusma

Yaygrn olmayan: Dispepsi, gaz ve alrz kurulu[u

Hepato-bilier hastahklan

Yaygrn: Yiiksek alkalen fosfataz di.izeyleri, aspartat aminotransferazda artrg, kan alkalin

fosfatazda artrg

Yaygrn olmayan: Kolestaz, sanhk, biluribinde artrg

. Seyrek: Nadiren dliimle de sonuglanan hepatik toksisite, hepatik yetmezlik, hepatit,

hepatoselliiler nekroz, hepatoselliiler hasar

Deri ve deri alta doku hastallklarr

Yaygrn: Ddkiintii

Yaygm olmayan: Prurit, iirtiker, terlemede arfig, ilag eriipsiyonu

Sey,rek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, akut yaygrn ekzarfiematoz

piistiiloz eksfoliyatif deri hastahklan, yiizde 6dem, sag d<ikiilmesi

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastahklan

Yaygrn olmayan: Miyalji
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Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklarr

Yaygrn olmayan: Yorgunluk, keyifsizlik, asteni, ateq

Pediyatrik hastalar

Pediyatrik klinik aragtrrmalar strasrnda kaydedilen advers olay insidansr ve modeli ile

laboratuar anormallikleri, yetigkinlerde g6riilenlerle kargrlaqtrnlabilir niteliktedir.

4.9. Doz a;rmr ve tedavisi

Flukonazol ile ilgili doz agrrm vakalan bildirilmigtir ve bir vakada 42 yaqrnda HIV ile enfekte

bir hastamn 8200 mg flukonazol aldrgr s6ylendikten sonr4 kigide haliisinasyonlar geliqmig ve

\- paranoid davramg gtistermigtir. Hasta hastaneye kaldrnlmrg ve durumu 48 saat iginde eski

haline d6nmiigtiir.

Agrn doz durumlannda semptomatik tedavi (destekleyici Onlemler ve gerektilinde mide lavajr

ile birlikte) yeterli olabilir.

Flukonazol, biiyiik oranda idrarla atrlrr; zorlu voliirn diiirezi, muhtemelen eliminasyon hzrn

artlracaktrr. U9 saatlik bir hemodiyaliz seansr plazma diizeyini yaklaqrk % 50 azalttr.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoteraptitik grup: Triazol tiirevleri

ATC kodu: J02AC

Flukonazol, triazol srmfi antifungal ajanlann bir iiyesi olup, fungal sterol sentezinin giiglti ve

spesifik bir inhibitorudiir.

Flukonazol, qok getitli hayvan gahgmalannda gok az famrakolojik aktivite gtistermektedir.

Farelerde, pentobarbital uyku stiresinde bir miktar uzama (p.o.) ve anestezi uygulanmrg (fV)

kedilerde ise ortalama arteriyel ve sol ventrikiiler kan bastncrnda ve kalp atltlnda artl$

meydana gelmigtir. Srgamn lumurtahk aromatazrnda yiiksek konsantrasyonlarda inhibisyon

gtizlenmigtir.
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Oral veya intravendz yolla uygulanan flukonazol, hayvanlardaki gegitli fungal enfeksiyon

modellerinde aktiftir. Aktivitesi firsatgr mikozlarda gdsterilmiqtir ki, bunlar arasrnda immiin

sistemi yetersiz hayvanlarda sistemik kandidiyaz; intrakraniyal enfeksiyonlar dahil

Cryplococctts neoformans'a ba[h enfeksiyonlar; Microsporum ve Trichophyton tiirlerine

balh enfeksiyonlar bulunmaktadlr. Flukonazolun bunlardan bagka endemik mikoz hayvan

modellerinde de aktivitesi gdsterilmigtir; bunlar arasrnda Blastomyces dermatitides;

intrakraniyal enfeksiyonlar daltrl Coccidioides immitis: ve hem normal hem de

immiinosupresif hayvanlarda //ri toplasma capsulatuz enfeksiyonlan vardtr.

Candida albicans'dan baqk4 genelde kalrtsal olarak flukonazole duya r olmayan diler

Candida tiirleri (6megin Candida krusei) ile meydana gelen siiperenfeksiyon vakalan

bildirilmigtir. Bu vakalar altematif antifungal tedavi gerektirebilir.

Flukonazol, firngal sitokom P-450'ye baprmh enzimler igin gok spesifiktir. Giinde 50 mg

olarak 28 giine kadar kullamlan flukonazolun erkeklerde plazna testosteron

konsantrasyonlan veya gocuk do[urma yagrndaki kadrnlarda steroid konsantrasyonlannt

etkilemedifii gdsterilmigtir. Giinde 200-400 mg flukonazolun, safihkh erkek gdniilliilerde

endojen steroid seviyelerinde veya ACTH ile uyanlmrq cevapt4 klinik anlamh etkisi yoktur.

Antipirin ile etkileqim gahqmalan, flukonazolun 50 mg'hk tek veya tekarlayan dozlannrn bu

maddenin metabolizmasmr etkilemedigini gtistermigtir.

Bag lineasrnda flukonazol etkililigi, griseofulvin ile flukonazoliin kargrlaqtrnldr[r toplam 878

hastadan oluqan randomize kontrollii 2 aragtrrmada incelenmigtir. 6 hafta bo1'unca 6

mg/kg/gun dozunda flukonazol, 6 hafta boyunca 1l mg/kg/giin dozunda uygulanan

griseofulvine tistiin defildir. Tiim tedavi gruplannda, 6. haftada genel bagan oram diiiiiktiir (6

haftada flukonazol: o/o 18.3;3 haftada flukonazol: %o14.7; giseofulvin: %o17.7). Bu bulgular,

tedavi olmadan ba; tineasrnrn dolal hikayesiyle tutarh de[ildir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel iizellikler

Emilim:

Flukonazoliin oral veya intravendz uygulamalanmn fannakokinetik iizellilleri birbirine

benzemektedir. Flukonazol, oral uygulamayr takiben iyi absorbe olur ve plazma diizeyleri (ve

sistemik biyoyararlrttk), intravendz uygulamayr takiben erigilen diizeyierin %90'rndan

zt 126



ytiksektir. Oral absorbsiyon beraberce grda ahnmasr ile etkilenmez. AgLk halinde doruk

plazma diizeyleri, dozu miiteakip 0.5-1.5 saat sonra olu5ur ve plazma eliminasyon yan Smrii

yaklagtk 30 saattir. Plazrna konsantrasyonlan doza orantrhdtr. Giinde bir defahk dozlann

tekrarlanan uygulamasryla % 90 istiLrarll durum (steady state) seviyelerine 4-5. giinlerde

eriqilir. trk giin, mutad giinliik dozun iki misli olarak verilen yi.ikleme dozu, ikinci gtinde

plazma diizeylerinin yaklaqrk %90 istikrarh durum seviyelerine eriqmesini sallar.

DaErhm:

G0riiniir dalrhm hacmi, yaklagrk olarak toplam viicut srvlsma egittir. Plazma proteinine

ballanma diiqtikttir (% I I -12).

Flukonazol, incelenen biitiin viicut srvrlanna iyi bir penetrasyon gdsterir. Tiiktiriik ve

balgamdaki flukonazol seviyeleri, plazma diizeyleri ile benzerlik gdsterir. Fungal menenjitli

hastalarda BOS (beyin omuritik srvrsr)'taki flukonazol seviyeleri, buna tekabiil eden plazma

diizeylerinin takriben %80'idir.

Flukonazol stratum komeum, epidermis-dermis ve ter bezlerinde, serum konsantrasyonlanmn

iizerinde, yiiksek deri konsantrasyonlanna ulagtr. Flukonazol, stratum komeum'da birikir.

Giinde bir kez 50 rng'hk dozl4 Q giin sonra flukonazol konsantrasyonu 73 mikogram/g

olmugtur ve tedavinin kesilmesinden 7 giin soffa konsantrasyon hala 5.8 mikogram/g'drr.

Haftada bir kez 150 mg'ltk dozl4 flukonazolun stratum komeum'daki konsantrasyonu 7.

gnnde 23.4 mikogramlg olmuqtur ve 2. dozdan 7 giin sonra hala 7.1 mikrogramlg'drr.

Haftada bir kez r 50 mg dozundan 4 ay sonra, salirkil ve hasta trmaklarda 6lgtilen flukonazol

konsantrasyonu srrasryla 4.05 mikrogramlg ve r .8 mikrogramlg olmuitur ve tedaviden 6 ay

sonra trmak iimeklerinde fl ukonazol hala dlgiilebilir de[erlerdeydi.

BiYotransformasvon:

Sirkiile eden metabolitlere ait bir karut saptanmaml$tlr.

Eliminasyon:

Baqhca atrhm yolu kibrek olup, uygulanan dozun yakla;rl % 80'i idrarda deli9memi; ilag

halinde bulunur. Flukonazol klerensi. kreatinin klerensi ile orantrhdrr.
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Uzun plazma eliminasyon yan 6mrU, tek bir dozla vajinal kandidiyaz tedavisinin ve endike

oldulu diler biitiin fungal enfeksiyonlann giinde tek doz ve haftada tek doztarla tedavilerinin

esasrnr tegkil eder.

Bir gahgmada 100 mg tek doz uygulanan bir kapsiil iin ve 2 dakika boyunca alrzda tutularak

ve galkalanarak uygulanan oral siispansiyonun, tiikiiriik ve plazma konsantrasyonlan

kargrlagtrnlmrgtrr. Dozun yutulmasrndan 5 dakika soffa siispansiyon igin flukonazoliin

maksimum tiikiiriik konsantrasyonu, kapstiliin yutulmasrndan 4 saat sonra gdriilen maksimum

tiikiiriik konsantrasyonun 182 katr olarak bulunmugtur. 4 saat kadar sonra 6lgiilen tiikiiriik

konsantrasyonlan benzerdir. Tiikiirtikteki ortalama EAA (0-96) siispansiyon igin, kapsiile

kryasla, anlamh qekilde daha bfiyiiktii. iki formiilasyonun tiiki.iriikten eliminasyonu veya

plazma farmakokinetik parametreleri arasrnda anlamh bir fark yoktu.

DoErusalhk/DoErusal olmayan durum :

Mevcut defil.

Hastalardaki karakteristik Szellikler

Cocuklarda farmakokinetik:

Qocuklarda aqalrdaki farmakokinetik veriler bildirilmigtir;

Prematilre yeni dolanlarda (gestasyon yagr yaklagtk 28 hafta) intraveniiz flukonazol 6 mglkg

dozda, prematiire yenidolanlar yopun bakrm iinitesindeyken, her iig gtinde bir, maksimum beq

giin stireyle verilmiqtir. Ortalama yan 6miir l. gtin 74 saat ( 44-185 arahfirnda) olup, zamanla

Qahgrlan Yag Grubu Doz (mg/kg) Yarr timiir (saat) 6,4"{ (mcg.saat/ml)

llgiin-llay Tek doz-lV 3mg/kg 23 l l0.l

9 ay- 13 yag Tek doz-Oral 2mglkg 2s.0 94.7

9 ay- 13 yag Tek doz-Oral 8mg/kg I9.5 362.5

5yag-l5yaq Qok doz-lV 2mg,&g 17.4* 67 .4+

5 yaq- l5 yaq Qok doz -lV 4mglkg 15.2* 139.1*

5 yaq- l5 ya9 Qok doz -lV 8mg/kg 17 .6+ 196.7*

Ortalama 7 yag Qok doz -Oral 3mg/kg 15.5 4t.6

* Son giine ait degerleri gdstermektedir.
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az l^r k 7. giinde ortalama 53 saate (30-131 arahlrnda) ve 13. giinde 47 saate (27-68

arahlrnda) dii$mii$tUr.

Egri altrndaki alan l. giin 271 mikrogram.saatlml olup (173-385 arahfirnda), 7. giinde artarak

ortalama 490 mikogram.saat/ml olmugtur (292-734 arahprnda) ve I 3. giinde ^ralarak
ortalama 360 mikrogram.saatlml (167 -566 arahflrnda) olmuqtur. Dalrhm hacmi l. giin I183

ml/kg (1070 -1470 arahlrnda) olup, zamanla artarak 7. giin ortalama ll84 mlikg (510 -2130

arahfirnda) ve 13. giiLnde 1328 ml/kg (1040-1680 arahfirnda) olmuqtur.

Yashlarda farmakokinetik:

22 denekle ytirtitiilen farmakokinetik bir gahpmada, 65 yas ve iizerindeki hastalarda 50 mg tek

bir oral doz flukonazol uygulanmrgtrr. Bu hastalardan 10' u aym zamanda diiiretik de

kullanmaktaydr. Cmaks degeri 1.54 mikrogram/ml olup, Cmaks'a uygulamadan 1.3 saat sonra

erigilmigtir. Ortalama EAA 76.4 + 20.3 mikrogram.saat/ml, ortalama terminal yan 6mrii 46.2

saattir. Bu farmakokinetik parametre degerleri, saghkh geng erkek giiniilliilerde bildirilen

karqrlastrnlabilir delerlerden daha yiiksektir. Diiiretiklerin birlikte uygulanmasr EAA ve

Cmaks defierlerini anlamh iilgiide defiigtirmemigtir. Aynca" yaqhlardaki kreatinin klerensi (74

ml/dak), idrarda bulunan degigmemiq ilag yiizdesi (0-24 saat, %;o22) ve tahmin edilen

flukonazol renal klerensi delerleri (0.124 ml/dak&g) genel olarak geng gtiniilliilere oranla

daha diiqiik bulunmuqtur. Bu nedenle yaqhlardaki flukonazol afihmrndaki deligiklik, bu

gruptaki dtgiik renal fonksiyon dzellikleri ile iligkilidir. Her denekteki terminal eliminasyon

yan 6mri.ine kargr, kreatinin klerensini gdsteren bir grafikle, salhkh denekler ve deligik

seviyelerde bdbrek yetmezlili olan hastalardan elde edilen tahmini yan dmiir-kreatinin

klerensi elrisi kargrlaqtrrrldrlrnd4 22 denekten 2f inin tahmini yan dmiir-kreatinin klerensi

elrisi %95 giiven slnln iginde bulunmuqtur. Bu sonuglar, yashlarda g<iriilen farmakokinetik

parametre deperlerinin saghkh geng erkek gdniilliilere giire yiiksek olmasrrun, yaghlarda

beklenen, b6brek fonksiyonlanndaki azalmaya balh oldu[unu belirten hipotezle uyumludur.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Karsinojenez

Flukonazol 24 ay boyunca 2.5,5 veya 1 O mg/kg/giin (dnerilen insan dozunun yaklaS* 2-7

katr) doztarda, fare ve srganlarda karsinojenik potansiyele ait higbir kamt gdstermemi$til 5 ve
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10 mg/kg/giin flukonazol uygulanan erkek srganlarda hepatoseliiler adenom insidansr

artmlstlr.

Mutaienez

Flukonazol, metabolik olarak aktif olsun veya olmasrn, S.O?himurium'a ait 4 sugta ve fare

lenfoma L5l78Y sisteminde yaprlan mutajenite testlerinde negatif sonug venniqtir. in vivo

(flukonazoliin oral uygulanmasrru takiben srgangillerin kemik ilili hiicreleri) ve in vitro (1000

mikrogram/ml flukonazole maruz kalan insan lenfositleri) sitojenetik gahgmalar, kromozomal

mutasyona ait higbir kam t gdstermemi$til

6. FARMASoTix oZrllirr,nn

6.1. Yardlmcl maddelerin listesi

Laktoz

Nigasta

Aerosil

Magnezyum stearat

Sodyum lauril stilfat

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen spesifik bir gegimsizlili yoktur.

6.3. Raf iimrii

60 av
!

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25"C'nin altrndaki oda srcakhlrnd4 rqrktan ve rutubetten koruyarak saklaylruz.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerifi

FLUZOLE@ 50 mg kapsiil, kutuda, 7 kapsiilliik AI/PVC blister ambalajda

6.6. Begeri trbbi firinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinler er

Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmelipi" ve

"ambalaj ve Ambalaj Atlklannln Kontrolii Ydnetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHiBi

MUNIR $AHiN ilag Sanayi ve Ticaret A.$.

Yunus Mah. Sanayi Cad. No:22 34873 Kartal / iSTANBUL

8. RUHSATNUMARASI
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9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT yENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 23.03.2011
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