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KrsA URUN sir.cisi

1. nn$nni trnni $n0mtrx .l'nr

ZOLAX 50 mg kapstl

2. KALITATiT vn KANTiTATiT nlr,n$iu
Etkin madde:
Flukonazol 50 mg

Yardrmcr maddeler:

Iaktoz 48.960 mg
Sodyum lauril slilfat 0.117 mg

L Yardtmcr maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

3. F'ARMASOTTTFOR]VI
Kaps0l.

Beyu,homojen birtoz igeren 3 no'lu beyuopak sert jelatin kapstlllerdir.

4. KLtNir( Oznr.r,lr<r.nn
4.1. Terap0tik endikasyonlar
Kiiltlir ve di[er laboratuar gahgmalanntn sonuglan bilinmeden 6nce tedavi baglatrlabilir.

Fakat bu sonuglar mevcut oldulunda, tedavi gerekti[i gekilde dllzenlenmelidir.

ZOLAX, aqa$rdaki durumlann tedavisinde endikedir:
l. Genital kandidiyaz. Akut veya tekrarlayan vajinal kandidiyaz. Kandidiyal balanit.

Semptomatik genital kandidiyazisi olan eqler de tedavi edilmelidir.

2. Mukozal kandidiyaz. Bunlann arasrnda orofarenjeal, Ozofajeal, yayltct olmayan (non-

invazif) bronkopulmoner enfeksiyonlar, kandidiiria ve mukoktitan6z kandidiyaz (kronik oral

atrofik kandidiyaz da dahil) vardr. Normal veya ba$rgrkhk fonksiyonlan bozulmug hastalar

tedavi edilebilir.

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

ZOLAX,trrnak enfeksiyonlan ve tinea kapitis igin endike depildir.

4. Kandidemi, dissemine kandidiyaz ve yayhcr (invazif) kandida enfeksiyonlannrn di[er
formlan datril olmak tizere sistemik kandidiyaz. Bunlar periton, endokard, 96z, akci$er ve

idrar yollan enfeksiyonlannr kapsar. Habis hastah$ olan, yo$un bakrm 0nitelerinde ),atan,
sitotoksik veya immunosupresif tedavi g6ren veya kandida enfeksiyonlanna predispoze edici

diper faktOrlerin bulunduSu hastalar tedavi edilebilirler.

5. Kriptokoksik menenjit ve diger organlarm (akci[er ve cilt gibi) enfeksiyonlan datril

olmak gzere kriptokokkoz. AIDS'li hastalar, organ nakli yaprlmry veya immtinosupresyonun
di[er sebepleri olan ve],a nonnal bulunan hastalar tedavi edilebilir. Flukonazol, AIDS'li
hastalarda kriptokoksik hastahgn ntiksiinti Onlemek igin idame tedavisi olarak kullamlabilir.
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6. Habis hastahk sebebiyle ftemik ilili nakli olan hastalar datril) sitotoksik kemoterapi veyra

radyoterapi uygulamasr sonucu fungal enfeksiyonlara predispoze olmug hastalarda fungal
enfeksiyonlann Onlenmesinde kullanrlabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pomloji/uygulama srkhfr ve sflresi:
Flukonazolun giinliik dozu fungal enfeksiyonun cinsi ve ciddiyetine baEh olmahdr.
Tekarlayan dozlarla tedavi gerektiren enfeksiyon tiplerinde, tedavi klinik parametreler ve),a

laboratuar testleri aktif fungal enfeksiyonun gegtilini belirtene kadar devam etmelidir.
Yetersiz bir tedavi siiresi aktif enfeksiyonun ntiksetmesine neden olur. Niiks[ Onlemek igin;
AIDS'li ve kriptokoksik menenjit veya niikseden orofarenjeal kandidipzh hastalarda srkhkla
idame tedavi gerekir.

Doktor tara ndan bagka gekilde tavsiye edilmedi[i takdirde ap$rdaki dozlar uygulanabilir:

Yetiqkinler
1. Kandidiyal vajinit veya balanit: oral tek doz 150 mg.

2. Mukozal kandidiyaz
- Orofarenjeal kandidiyaz igin mutad doz 7-14 giin siireyle gEnde bir defa 50 - 100

mg'dr. BaSrgrkhk fonksiyonu ciddi olarak bozulmug hastalarda gerekirse tedavi daha

uzun siire devam ettirilir.
- Protez kaynakh oral atrofik kandidiyaz: Proteze lokal antiseptik uygulamasr ile eg zamanlt

olarak; mutad doz,14 giin siireyle I defa 50 mg.
- Mukozamn di[er kandidal enfeksiyonlannda (vajinal kandidipz h*ig, aga$tya bakmz)

mesela ozofajit, yayhcr olmayan (non-invazif) bronkopulmoner enfeksiyonlar, kandidiiria,
mukokiitan kandidiyaz vs., mutad etkili doz 14-30 giin siireyle verilen giinde 50-100
mg'dr.

Tedavisi gig mukozal kandidiyaz olgulannda doz, $inltik 100 mg'a grkarrlabilir.

3. Tinea pedis, korporis, kruris, versicolor ve dermal Candida enfeksiyonlan igin Onerilen doz,

gtinde bir defa 50 mg'drr. Normal tedavi stiresi 2 ila 4 hafta olmakla birlikte, tinea pedis 6
haftaya varan tedavi gerektirebilir. Tedavi siiresi 6 haftayr aqmamahdr.

4. Kandidemi, dissemine kandidiyaz ve di$er yayhcr (invazif) kandidal enfeksiyonlarda
mutad ilk giin dozu 400 mg, bunu takiben gunde 200 mg'drr. Klinik cevaba g6re bu doz,

gitnde 400 mg'a kadar yiikseltilebilir. Tedavinin siiresi klinik cevaba ba$ltdr.

5. Kriptokoksik menenjit veya di[er bOlgelerdeki kriptokoksik enfeksiyonlarda mutad doz, ilk
giln 400 mg miiteakiben gtinde bir defa 200-400 mg'dr. Kriptokok enfeksiyonlannda tedavi
siiresi, klinik ve mikolojik cevaba ba[h olmakla beraber, laiptokoksik menenjit igin genellikle

en az 6-8 haftadrr.

AIDS'li hastalardq kriptokoksik menenjitin niiksiinii Onlemek igin, hasta tam bir primer
tedavi kiiriinii tamamladrktan sonra, flukonazol giinde 100-200 mg olmak iizere stiresiz

olarak uygulanabilir.
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6. Sitotoksik kemoterapi ve radyoterapinin ardrndan n6topeninin bir risk olduSu immiin
sistemi baskrlanmrg hastalarda ortaya grkan mantar infeksiyonlannm Onlenmesi igin doz giinde

bir kez 50-400 mg olmahdrr. Sistemik enfeksiyon riski yiiksek olan; Ornelin derin veya uzun

siireli notropenisi olan hastalarda 0nerilen doz glinde I kez 400 mg'drr. Flukonazol
uygulamasr, Onceden tatrmin edile'n n6tropeni baglangrcrndan bir kag g0n 6nce baglamalt ve

nbnofil saylsl 1000/ mm3'iin iizerine grktrktan sonra 7 giin datra devam efinelidir.

Uygulama gekli:
ZOLAX kapsul a$zdaul. almr.
Flukonazol hem oral, hem de intaven6z inftizyon geklinde dakikada l0 ml Emayacak hrzda

verilir. Verilme yolu hastamn klinik durumuna ba[hdrr. intraven6z yoldan oral yola

gegerke,n veya bunun aksini pparken giinlitk dozu de[i$irmeye gerek yoktur.

Ozel poptrlasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bdbrekyetmezli$:
Flukonazol, gok btiy0k oranda idrarla defigmemig ilag geklinde itrah dilir. Tek bir doz
gerektiren tedavide doz ayarlamasr gerekmemel'rtedir. Multipl flukonazol dozlan alacak olan,
gocuklar da datril olmak tize,ne renal fonksiyonu bozulmug hastalardq 50 mg ila 400 mg'hk
bir baglangrg yiikleme dozu verilmelidir. Yiikleme dozundan sonra, giinliik doz (endikasyona

uygun olarak) EaErdaki tablop g6re diizenlenmelidir:

Kreatinin Klerensi (mUdak) Onerilen Doz Yiizdesi
> 50 o/o 100

S 50 (diyalize tabi deSD % 50
Muntazam diplize tabi hastalar Her diyaliz seanstndan sonra % 100

Karaciler yetmezli$:
Mevcut de$I.

Pediyatrik popti lasyon :
Erigkinlerdeki benzer enfeksiyonlarda oldu[u gibi tedavi s{lresi klinik ve mikolojik cevaba

baf,hdrr. Qocuklarda, giinliik maksimum erigkin dozu Erlmamahdrr. Flukonazol $inde tek doz

olarak verilir.

D6rt haftahktan daha bfiytk gocuklarda kullantm:
Mukozal kandidiyazda dnerilen flukonazol dozu 3 mg/kg/g[n'diir. Kararh hal d0zeylerine
(steady state) daha gabuk ulEmak igin ilk g0n 6 mg/kg'hk ytikleme dozu kullanrlabilir.

Sistemik kandidipz ve kriptokoksik enfeksiyonlann tedavisi igin Onerilen doz hastalt$n
ciddiyetine bafh olarak 6-12 mgkelgiin'd0r.

AIDS'li gocuk hastalarda, laiptokoksik menenjitin nliksiinii Onlemek igin, tavsiye edilen

flukonazol dozu g0nde 6 mg/kg'drr.

Sitokoksik kemoterapi ve radyoterapiyi takiben olugan nOtropeni nedeniyle riskli kabul edilen

immun sistem yetmezli[i olan hastalarda fungal enfeksiyonlann Onlenmesinde doz,
notropeninin siiresine ve derecesine gdre 3-12 mglkglgiin olmahdrr (yetiqkin dozuna bakmz).
(Renal fonksiyonlan bozuk gocuklarda kullanrm igin, bkz. B6brek yetmezli[i).

Qocuklar igin maksimum giinliik doz 400 mg't Emamaltdrr.
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Qocuklarda flukonazol kullanrmrnr destekleyen genig veri olmastna raSmen, 16 yagrn altrndaki
genial kandidiyazh gocuklarda kullammrna iligkin smrh veri mevcuttur. Antifungal tedavinin

zorunlu oldu[u ve uygun alternatif ilaqlann bulunmadrlr durumlar haricinde, 16 yagrndan

kttglik gocuklarda kullanrmr hentiz Onerilmemektedir.

DOrt haftahkve daha kfigllk gocuklarda kullanrm:
Yeni doganlarda flukonazoiun itatu yavagtrr. Yagamrn ilk iki haftasrndq bUyUk gocuklardaki

mg/kg dozu uygundur ancak 72 satte bir verilmelidir. 3 ve 4 haftahk gocuklarda ise aynr doz

48 saatte bir verilmelidir.
iU nanA* gocuklarda 72 seorfie bir maksimum 12 mgkg dozu agrlmamahdrr. 3 ila 4

haftahk gocuklarda, 48 saatte bir 12 mg/kg dozu agrlmamahdrr.

Geriyatrik popfilasyon :
Renal bozukluk belirtilerinin olmadrg hallerde, normal doz tavsiyesi benimsenmelidir. Renal

b6ltmiinde tarif edildi[i gibi ayarlanmaltdr.

43. tr(ontrendikasyonlar
ZOLAX, bu ilacq ilacrn inert bilegenlerinden herhangi birine veya buna benzer aznl
bileqiklerine hassas oldu$u bilinen hastalarda kullanrlmamahdrr.

Multipt doz etkilegim gahgmalan sonuglanna g6re giinde 400 mg veya daha y0ksek

miktarlarda multipl doz flukonazol alan hastalarda flukonazol ile beraber kullanrlan terfenadin
kontrendikedir. QT arah[rnr uzattr[r bilinen ve CYP3 A4 enzimi aracrh$yla mdabolize edilen

sisaprid, astemizol, pimozid ve kinidin gibi di$er ilaglann birlikte uygulanmast, flukonazol
alan hastalarda kontrendikedir. (bkz.b6liim 4.4 6zel kullanrm uyanlan ve Onlemleri ve 4.5

Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve di[er etkileqim gekilleri).

4.4. Ozel kutlanrm uyaralan ve Onlemleri
Flukonazol, karaciler aiifonrciyonu olan hastalara dikkatli bigimde uygulanmahdrr. Ozellikle

AIDS ve kanser gibi ciddi altta yatan hastahklan olan bazr hasalardq flukonazol ile tedavi

srasmda hematolojik, hepatik" renal ve di[er biyokimyasal fonksiyon testi sonuglannda

anormallikler g6zlenmigtir; fakat klinik anlamhhk ve tedaviyle iligki belirsizdir.

Qok nadiren, altta )atan ciddi hastahk nedeniyle iile'n ve flukonazoliin goklu dozlannr alan

hastalarda hepatik nekroz datril 6liim sonrasl bulgular bulunmu$ur. Bu hastalar, baztlanmn
potansiyel olarak hepatotoksik oldu[u bilinen birden fazla egzamanh ilag almrg ve/veya hepatik

nekroza yol agabilecek altta yatan hastahklan olmugtur. Flukonazol alan Ozellikle af,r ttbbi
sorunlan olan hastalarda nadir olarak, 6liim datril, ciddi hepatik toksisite durumlan
g6zlenmigtir. Flukonazole balh hepatotoksisite durumlannda; hastamn ya$ ),a da cinsiyetiyle,

tedavinin siiresiyle ve toplam ginliik dozla agrk bir iligki gOzlenmemigtir. Flukonazol
hepatotoksisitesi, genellikle tedavinin kesilmesiyle geri d6niiglii olmu$ur. Flukonazol

tedavisi boyunca anormal karaci[er fonksiyon testleri saptanan hastalar, da]ra ciddi hepatik

hasar geligme riskine kargrn takip edilmelidir. Flukonazole ba[h olabilecek karaci[er hastah[r

ile uytrmlu klinik bulgu ya da semptomlar geligirse flukonazol kesilmelidir.

Flukonazol ile tedavi srasmda hastalarda nadiren toksik epidermal nekroliz ve Stevens-

Johnson sendromu gibi ddkiintiilii deri reaksiyonlan geligmigtir. AIDS'li hastalarda pek gok

ilaca kargr giddetli deri reaksiyonlan gdsterme e[ilimi datra ytiksektir. Yiizepel fungal

4



,'i

enfeksiyon igin tedavi edile'n bir hastada flukonazole ba[h olabileceli diigiiniilen bir deri

dokiintiisii gortiliirse, bu ajanla tedavi kesilmelidir. Invaziv/sistemik fungal enfeksiyonu olan

hastalarda deri d6kiintiisii olugursa, bunlar yakrndan takip edilmeli ve biillOz lezyonlar veya

eritema multiforme geligecek olursa flukonazol kesilmelidir.

Giinde 400 mg'dan az flukonazol dozlan ile beraber terfenadin kullanrlan hastalar dikkatlice
izlenmelidir Okz. b6liim 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.5 Di$er trbbi 0riinler ile etkilegimler

ve di[er etkilegim qekilleri).

Ender vakalarda, di[er azollerde g6riildflgti gibi anaflalsi bildirilmigir.

Flukonazol dahil bazr azoller, elekrokardiyografide QT arahprnrn uzamasl ile
iligkilendirilmigtir. Pazarlama sonrasl gOzlem srasmda" flukonazol alan hastalarda gok nadir
olarak QT arahgnln uzamasl ve torsade de pointes vakalan g6riilmiigiir. Bunlar yaprsal kalp
hastatrg, elektrolit bozukluklan ve birlikte ilag kullanrmr gibi duruma katkrsr olabilecek risk

{- faktorleri tEryan ciddi hastahklan olan vakalardr.

Flukonazol ve QT uzamasl arasrndaki iligki tam olarak belirlenmedi$ halde, flukonazol,

Ealrdaki gibi potansiyel olarak proarinnik durumlan olan hastalarda dik*atli bigimde
kullanrlmahdn:

. Konjenital veya belgelenmig, edinilen QT uzamast

. Kardiyomiyopati - iizellikle kalp yetmezli[i var oldu$unda

. Siniis bradikardi

. Mevcut semptomatik aritmiler

. CY34A tarafindan metabolize edilmeyen, fakat QT arah$nr uzattr$ bilinen egzamanh ilaq

. Hipokalemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklar

Flukonazol, renal disfonksiyonu olan hastalara dikkatli bigimde uygulanmahdrr (aynca bkz.

b6ltm 4.2Poznloii ve uygulama gekli).

Flukonazol, potent CYP2C} inhibitOrii ve orta CYP3A4 inhibit6riidiir. Flukonazolle ve

\, CYP1C9 ve CYP3A4 aracrhgyla metabolize edilen dar terap6tik penceresi olan ilaqlarla

egzamanh olarak tedavi edilen hastalar izlenmelidir (bkz. BOIUm 4.5 Di[er trbbi iiriinler ile
etkilegimler ve di[er etkileqim Wkilleri)

Laktoz uyaflsl
Bu trbbi iiriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleranst, Lapp laktoz yetmezli$i

ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan

gerekir.

Sodyum uyarlsl
Bu irbbi tirtin her dozunda 23 mg'dan d*raaz sodyum ihtiva eder. Dozu nedeni ile herhangi bir
uyan gerekmemektedir.
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4.5. Difer trbbi firiinler ile etkilqimler ve di[er etkileryim gekilleri

Aga[rdaki di[er trbbi iiriinler ile larllanrmr kontrendikedir:

Sisaprid:
Flukonazol ile beraber sisaprid uygulanan hastalarda torsade de pointes de dahil olmak iizere
bazr l<ardi1,ak olaylar bildirilmigtir. Kontrollii bir gahgmadq g0nde bir kez 200 mg
flukonazol ve giinde d0rt kez 20 mg sisapridin birlikte uygulanmasmm, sisaprid plazrna

diizeylerinde arhga ve QT arahgnm uzamasma nede,n oldu[u g6sterilmigtir Bu vakalann

Cogunda, hastalann aritmilere yatkrn oldu[u veya altta ptan ciddi ratratsrzhklan bulundu[u
gdriilmektedir; aynca, rapor edilen olaylar ile olasr bir flukonazol-sisaprid ilag etkilegimi
arasrndaki iligki belirsizdir. Bu tip etkilegimlerin potansiyel ciddiyetinden dolay flukonazol
alan hastalarda sisaprid ile birlikte tedavi kontrendikedir (bkz bOliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Terfenadin:
Terfenadin ile birlikte azol grubu antifungal ilaqlan alan hastalarda QTc aral{tnm uzamasma

sekonder olarak ciddi kardiyak disrifinilerin ortaya grkmasr nedeniyle etkilqme galrymalan

yaprlmrgrr. QTc arahgmn uzadrlrnr g6stermek igin giinliik 200 mg'hk flukonazol dozuyla
yapilan bir gahgma baganh olmamrgr. Giinde 400 mg ve 800 mg flukonazol ile yaprlan bir
ba*a galrgmada, gflnliik 400 mg veya datra fazla dozlarda flukonazol ahmr beraber uygulanan
terfenadinin plazma seviyelerini Onemli Olgiide ytikseltmigtir. Terfenadin ile beraber 400 mg
veya daha fazla dozlarda flukonazol kullanrmr kontrendikedir (bkz. b6ltim 4.3
Kontrendikasyonlar). Giinde 400 mg'dan az flukonazol dozlan ile beraber terfenadin
kullanrlan hastalar ise dikkatlice izlenmelidir. Egzamanh olarak flukonazol ve terfenadin alan
hastalarda spontan olarak rapor edilmig palpitasyonlar, ta$kardi, bag ddnmesi ve gOEUs alnsr
vakalan mevcuttur; bu vakalarda rapor edilen advers olaylar ile ilaq tedavisi veya alua
yatan trbbi rahatsrzhklar arasrndaki iligki belirsizdir. Bu tiir bir etkilqimin potansiyel
ciddiyeti nede,niyle, terfenadinin flukonazol ile kombinasyon halinde almmamast
onerilmektedir. (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar)

Astemizol:
Flukonazollin astemizolle egzamanh uygulamasr, astemizol klerensini azaltabilir. Astemizoltln
plazma konsantasyonlannda elde edilen artrg, QT uzamasma ve nadiren torsade de pointes

olugumuna neden olabilir. Flukonazol ve astemizoliin birlikte uygulanmasr kontnendikedir

Okz. b6lttum 4.3 Kontrendikasyonlar).

Pimozid:
in vito ve),a in vivo olarak incelenmedili halde, flukonazoliin pimozid ile birlikte
uygulanmasr, pimozid metabolizmasmda inhibisyona yol agabilir. Pimozidin plazma

konsantrasyonlanndaki artrg, QT uzamasma ve nadiren torsade de pointes olugumuna noden

olabilir. Flukonazoltin pimozidle birlikte uygulanmasr konfiendikdir Okz. bdltim 4.3

Kontrendikasyonlar).

Aga[rdaki di[er trbbi ftriinler ile kullanrmr tavsiye edilmez:

Eritromisin:
Flukonazol ile eritromisinin egzamanh kullanrmr, kardiyotoksisite (uzamrg QT aralt$t,
torsades de pointes) ve sonug olarak ani kalp Oltimii riskini artrma potansiyeline sahiptir. Bu
kombinasyondan kagrnrlmahdr.
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Agalrdaki di[ertrbbi iirtinler ile birlikte kullanrmr 6nlem ve doz ayarlamasr gerektirir:

Diler hbbi trrfinlerin flukonazoliizerine etkisi

Hidroklorotiazid:
Kinetik bir etkilgim gahgmasrnd4 flukonazol alan sa$rkh g6n0lliilerde birlikte goklu
dozlarda hidroklorotiazid verilmesi, flukonazol plazma seviyelerini o/40 arttrmtgtr. Bu
smrlardaki bir etki, birlikte diiiretik kullanan hastalarda flukonazol doz rejiminde bir
de[igiklik gerektirmez ise de uygulaycr hekim tarafindan aktlda bulundurulmaltdr.

Rifampisin:
Flukonazol ile birlikte uygulanan rifampisin, flukonazolun egi altr alanrnda (EAA) o/A5 ve
yarr-Omriinde o/A0 azalmaya yol aqmrgr. Birlikte rifampisin verilen hastalarda flukonazol
dozunun artmlmasr diigiiniilmelidir.

Diler trbbi firfinler fizerine flukonazolfln etkisi

Flukonazol, sitolaom P450 (CYP) 2C9 izoenziminin potent inhibitom ve orta CYP3A4
inhibitoriidiir. Agatrda agrklanan gdzlenmiy'belgelenmig etkileqimlere ek olaralq flukonazolle
birlikte uygulanan ve CYP2C9 ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilen di[er bilqiklerin
plaxna konsantrasyonunda artrg riski mevcuttur. Bu nedenle, bu kombinasyonlan kullanrken
dikkatli olunmah ve hastalar dik*atlice izlenmelidir. Flukonazoliin enzimi inhibe etne etkisi,
flukonazoltin uzun yan timrti nedeniyle flukonazol tedavisinin kesilmesinden sonra 4-5 gtin
devam eder (bkz. b6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Alfentanil:
Bir galrgmada,flukonazolleegzamanhtedavi sonrasmda alfentanilde Tyruzamaslrun),anl sra
klerens ve da[rhm hacminde diiltil gdzlenmigtir. Olasr etki mekanizmasr, flukonazoltin
CYP3A4'ii inhibe etmesidir. Alfentanilin dozunun ayarlanmasr gerekebilir.

Amitriptilin, n o rtriptilin :
Flukonazol, amitripilin ve nortriptilinin etkisini arhnr. S-nortriptilin ve/veya S- amitriptilin,
kombinasyon tedavisinin bElangrcmda ve bir hafta sonra dlgtilebilir. Amitriptilin/nortriptilin
dozaj gerekirse ayarl anmahdrr.

Amfoterisin B:
Flukonazol ve amfoterisin B'nin enfekte, normal ve ba[rgrkh$ zayrflatrlmrg farelerde
egzamanh uygulamasr, gu sonuglan gdstermigtir: C. albicans ile sistemik enfeksiyonda kiigiilq
ek antifungal e*i, Cryptococcus neofumans ile intrakranipl enfeksiyonda etkilqim olmamast
ve A. fumigatus ile sistemik enfeksiyonda iki ilacrn antagonizmi. Bu klinik gahgmalarda elde

edilen sonuglann klinik anlamhh$ bilinmemektedir.

Antikoagulanlar:
Etkile$im gahgmasmda, salhkh erkeklerin varfarin kullammrndan sonra flukonazol
protrombin zamanml artrrdr (o/ol2). Pazarlama sonrasl deneyimde, diper azol antifungallerinde
oldufu gibi, flukonazol ile varfarinin birlikte kullanrmda, protrombin zamanmm uzamasryla
ili$kili olarak kanama olaylan (giiriikler, epistaksis, gastrointestinal kanama, hematiiri ve
melena) bildirilmi;tir. Kumarin tipi antikoagulan alan hastalarda protrombin zamanl
dikkatlice takip edilmelidir. Varfarin dozunun ayarlanmasr gerekli olabilir.
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Azitromisin:
18 sa$rkh bireyde gergeklegtirilen agrk" randomize, tg y6nlii qflpraz bir gahgmada, 1200
mg oral tek doz azitromisin ve 800 mg oral tek doz flukonazol kullanrlarak, ilaqlann
birbirlerinin farmakokinetipi iizerine olan etkileri de$erlendirilmigtir. Flukonazol ve
azitromisin arasmda anlamh bir farmakokinetik etkilqime rastlanmamrytrr.

Benzodiazepinler (Ktsa etkili):
Midazolamm oral uygulamasrm takiben, flukonazol, midazolamm konsantrasyonunda ve
psikomotor etkilerinde belirgin bir artrga yol agmrgtrr. Midazolam iizerine olan bu etki,
flukonazolun oral uygulanmasrnr takiben, intavendz uygulanan flukonazole kryasla datra

belirgin olarak g6rllnmektedir. Flukonazol ile tedavi edilen hastalarda, beraberinde
benzodiazepin tedavisi gereklilae, benzodiazepin dozunun azalfilmast diig0niilmeli ve hastalar

uygur gekilde izlenmelidir.

Flukonazol, tiazolam (ek doz) egi altr alam @AA) diizeyini yaklErk o/o50, C,ur" diizeyini
o/o20-32, t% didzeyini ise triazolam metabolizrnasmm inhibisyonu nedeniyle o/o25-50 oranmda
arhnr. Triazolamm dozaj ayar:lamasl gerekebilir.

Karbamazepin:
Flukonazol, karbamazepinin metabolizmasmr inhibe eder; se,nrm karbamazepininde %30'luk
bir artr$ gtizlenmigtir. Karbamazepin toksisitesi olugma riski vardr. Konsantasyon
dlgtimleri/etkisine ba$r olarak karbamazepinin dozaj ayarlamasr gerekebilir.

Kalsiyum kanal blokerleri:
Belirli dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri (nifepidin, isradipin, amlodipin ve
felodipin) CYP3A4 tarafrndan metabolize edilir. Flukonazol, kalsiyum kanal antagonistlerinin
sistemik maruziyetini artrma potansiyeline sahipir. Advers olaylar igin srk izlerne
6nerilmektedir.

Selekoksib:
Flukonazol (giinde 200 mg) ve selekoksibin (200 mg) eqzamanh tedavisi srasmdq
selekoksibin Cr"*, ve EAA diizeyleri srastyla 0/o68ve%134 oranmda arfinrgtrr. Flukonazol ile
birleqtirildifinde, selekoksib doannun yransr gerekebilir.

Siklosporin:
Bobrek nakli gegirmig hastalar ile yaprlan kinetik gahqmadq 200 mg/giin flukonazolun
siklosporin seviyelerini yavagca artrrdrg tespit edilmigir. Bununla beraber, bir di$er
teharlayan doz gahgmasmda kemik ilili nakledilmig hastalarda 100 mg/gun flukonazol
siklosporin seviyelerini etkilememigtir. Flukonazol kullanan hastalarda, siklosporin plazma

seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilmektedir. Flukonazol, siklosporinin konsantrasyonunu ve

EAA diizeyini anlamh Olgtide artrnr. Bu kombinasyon, siklosporin konsantrasyonuna ba[lt
olaralg siklosporin doza! azaltrlarak kullanrlabilir.

Siklofosfamid:
Siklofosfamid ve flukonazoliin kombinasyon tedavisi, serum bilirubin ve serum laeatininde
artrga neden olur. Kombinasyon, serum bilirubin ve serum kreatinindeki artrg riskine daha

fazla dikkat ederek kullanrlabilir.

L
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Fentanil:
Olasr fentanil flukonazol akilegimiyle ilgili bir Oliimciil vaka rapor edilmigtir. ArEtrmact,
hastanrn fentanil intoksikasyonundan Oldli$ine karar vermiEtir. Buna ek olaralq on iki
sa$rkh gdniilliiden olugan randomize, gapraz bir gahgmadq flukonazoliin, fentanil
eliminasyonrmu anlamh diizeyde geciktirdi$ orta),a konmugur. Fentanil konsantrasyonundaki

artry, solunum depresyonuna neden olabilir.

Halofantrin:
Flukonazol, CYP3A4 iiz€dnde inhibiqon etkisi nedariyle halofantin plaznra konsantrasyonunu

artrabilir.

HMG.CoA rediiktaz inhibit6rleri:
Flukonazol, atorvastatin ve simvastatin gibi CYP3A4 ile vep fluvastatin gibi CYP2C9 ile
metabolize edilen HMG-Co A redliktaz inhibitdrleriyle birlikte uygulandr$nda miyopati ve

raffiomiyoliz riski artar. Egzamanh tedavi gerekmesi durumunda, hast4 miyopati ve

rabdomiyoliz semptomlan agrsrndan gOzlenmeli ve loeatinin kinaz izlenmelidir. Kreatinin
kinazda belirgin bir artrq giizlenmesi veya miyopati/rabdomiyoliz tarust konmast ya da

bunlardan giiphelenilmesi durumunda" HMG-Co A redtktaz inhibit6rleri kesilmelidir.

Losartan:
Flukonazol, losartan ile tedavi srasmda olugan anjiyotensin ll-resept6r antagonizminin
gogundan sonrmlu olan aktif metabolitine @-31 74) losartan metabolizmasrm inhibe eder.

tlastalar, kan basrnglmnt stirekli olarak izletmelidir.

Metadon:
Flukonazol, metadonun serum konsantrasyonunu arfirabilir. Metadonun dozaj ayrrlamasr
gerekebilir.

Non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglar:
Flurbiprofenin C.ao ve EAA dtizey, tek bErna flurbiprofen uygulamasrna kryasla,

flukonazol ile birlikte uygulandr$nda srrasryla o/o23 ve %81 oranmda artmrgtrr. Benzer
gekilde, tek bErna rasemik ibuprofen uygulamasrna ktyasla, flukonazol, rasemik ibuprofen
(400 mg) ile birlikte uygulandrgnda, farmakolojik olarak aktif izomerin [S- (+)-ibuprofen]

Cmars ve EAA diizeyi srastyla o/ol5 veo/o82 otmnda artmrgtrr.

Ozel olarak aragrnlmadrgr halde, flukonazol, CYPzCg ile metabolize edilen di$er
NsAiD'lerin (iirn. naproksen, lomoksikam, meloksikam, diklofenak) sistemik maruziyetini
artrma potansiyeline sahiptir. NSAD'lerin advers olaylar ve toksisite agsmdan srk izlenmesi

dnerilmektedir. NSAD'lerin dozaj ayarlamasr gerekebilir.

Oral kontraseptifler:
Kombine oral kontraseptiflerle birlikte, goklu dozlarda flukonazol kullanilaralq iki kinetik
gahgma gergeklegirilmigtir. Gtinde 200 mg flukonazol ile etinil Ostradiol ve levonorgestrel

e$i altrnda kalan alam srasryla o/o40 ve%o24 arta*en, 50 mg flukonazol gahqmasrnda her iki
hormon seviyesinde belirgin deligme olmamtgrr. Haftada bir, 300 mg flukonazol uygulanan

bir galrgmada" etinil tistradiol ve noretindron e$i altr alanr (EAA) srasryla o/o24 ve o/ol3

oranlannda artmrgtrr. Bu nedenle, bu dozlarda" goklu doz flukonazol kullanlmlnln, kombine

oral kontraseptiflerin etkinli$ lizerine bir etkisi olmast beklenmemektedir.

(-



U'

Endojen steroid:
Giinde 50 mg flukonazol, kadrnlarda endoje,n steroid diizeylerini etkilemez. Sa$lfth erkek
giiniilltilerde, gllnde 200-400 mg dozunun, endojen steroid diizeyleri veya adrenokortikotropik
hormon (ACTII) tarafindan stim0le edilmig cevap ilzerinde klinik agrdan anlamh bir etkisi
yoktur.

Fenitoin:
Flukonazol fenitoinin hepatik metabolizmasrnr inhibe eder. Flukonazol ve fenitoinin birlikte
kullanrlmasr fenitoin dtizeylerini klinik olarak anlamh derecede yiikseltir. E[er bu iki ilacrn
birlikte kullanrmr gerekiyorsa" fenitoin toksisitesini Onlemek igin serum fenitoin diizeyleri
takip edilmeli ve terap6tik d0zeyleri devam ettirecek gekilde fenitoin doan ayarlanmahdr.

Prednizon:
Mnizon ile tedavi edilen karaciler nakli yapilmry bir hasanrn, flukonazol ile ii9 ayhk tedavi
kesildi$nde akut adrenal korteks yetmezli$ geligtirdi[ine dair bir vaka raporu mevcuttur.
Flukonazoliin kesilmesi, muhtemelen CYP3A4 aktivitesinde artrga neden olmug ve bu da
prednizon metabolizmasrnda artrga yol agmrgrr. Flukonazol ve prednizon ile uzun stireli tedavi
alan hastalar, flukonazol kesildilinde adrenal korteks yetmezli[i aqrsrndan dikkatlice
izlenmelidir.

Rifabutin:
Flukonazol, rifabutin ile beraber uygulanrldr$rnd4 rifabutinin serum konsantrasyonlannda
o/o80'e kadar artrga sebep olan bir etkilegim olugu[u bildirilmigtir. Flukonazol ve rifabutinin
beraber uygulandr[r hastalarda uveit rapor edilmigtir. Flukonazol ve rifabutini beraber
kullanan hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Sakinavir:
Flukonazol, sakinavirin EAA dtizeyini yaklErk o/o50, Crrro diizeyini ise yaklErk o/o55 artmr ve
sakinavirin hepatik metabolizmasmm CYP3A4 tarafindan inhibe edilmesi ve P-glikoprotein
inhibisyonu nedeniyle, sakinavir klerensini yaklErk %50 azaltr. Sakinavir dozturun
ayarlanmasr gerekebilir.

Sirolimus:
Flukonazol, muhtemelen sirolimus metabolizrnasmr CYP3A4 ve P-glikoprotein aracrh$yla
inhibe ederek sirolimusun plaara konsantrasyonlannt artmr. Bu kombinasyon,
etki/konsantrasyon tilgiimlerine bafh olarak, sirolimusun dozunun aprlarmasryla kullanilabilir.

Sulfonilfireler:
Flukonazoliin sa[hkh g6niilliilerde, siilfoniliireler ftloqpropamid, glibe,nklamid, glipizid,
tolbutamid) ile birlikte kullamldr$nda serum yan iimiirlerini uzattr[r gOsterilmi$ir. Flukonazol

diyabetik hastalarda oral siilfoniliireler ile birlikte larllanrlabilir, fakat bir hipoglisemik epizod
ihtimali daima akrlda tutulmahdrr. Birlikte kullamm esnasmda kan glukoz seviyelerinde srk

srk izleme ve sulfoniliire dozajrnda uygun azaltma dnerilir.
Takrolimus:
Flukonazol, takrolimus metabolizmasmm ba[rrsaklarda CYP3A4 aracrh$yla inhibe edilmesi
nede,niyle, oral olarak uygulanan takrolimusun serum konsantrasyonlanm 5 katrna l€dar
artrabilir. Taloolimus intraveniiz olarak verildifinde, anlamh higbir farmakokinetik deEiSiklik
gdzlenmemigtir. Takrolimus dtizeylerindeki arhq, nefrotoksisite ile iligkilendirilmigtir. Oral
olarak uygulanan takrolimus dozajl talaolimus konsantrasyonuna baflr olarak azaltrlmahdrr.
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Flukonazol ve takrolimus beraber uygulanrldr$ndq takrolimusun serum diizeylerinde artrga

sebep olan bir etkilegim olugtu[u bildirilmigtir. Flukonazol ve takrolimusun beraber
uygulandrgr hastalarda nefrotoksisite bildirilmigir. Flukonazol ve takrolimusu beraber
kullanan hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Teolilin:
Plasebo kontrollii etkilegim gahgmasrnd6 14 g[n 200 mg flukonazol kullanrmr teofilinin
ortalama plaana klerensi hrzrnda, o/ol8 azalma meydana getirmigir. Yiiksek doz teofilin
kullanan ve),a artmrg teofilin toksisite riskinde olan hastalarda flukonazol kullanrmr
srasmda, teofilin toksisitesi belirtileri izlenmelidir ve toksisite belirtileri geligirse tedavi
gerektili gibi de[igtirilmelidir.

Vinka alkaloidleri:
ArEtrnlmadrg halde, flukonazol, vinka alkaloidlerinin (6m. vinlaistin ve vinblastin) plazrna
diizeylerini artrrabilir ve muhtemelen CYP3A4 iiz€rind€ki intribe dici etki nedafyle
n6rotoksisiteye yol agabilir.

A Vitamini:
All-trans-retinoid asit (A vitamininin asit formu) ve flukonazol ile kombinasyon tedavisi alan
bir hastayla ilgili vaka raporuna g6re, Merkezi Sinir Sistemi (MSS) ile ilgili istenmeyen
etkiler, psddotiim6r serebri bigiminde geligmigtir; bu etkiler, flukonazol tedavisi kesildikten
sonra kaybolmugtur. Bu kombinasiyon kullanrlabilir, ancak MSS ile ilgili istenmeyen etkilerin
insidansr dikkate almmahdr.

Zidovudin:
Yaprlan iki kinetik galryma, b0ytik ihtimalle zidovudinin major metabolitlerine d6nii$imiiniin
azalmasrndan dolay artmrg zidovudin seviyesi ile sonuglanmrgr. Bir gahgmayla; AIDS'li
ya da ARC'li (AIDS dncesi ddnemdeki) hastalarda, 15 gin boyunca giinde 200 mg flukonazol
ahnmasrndan dnceki ve sonraki zidovudin seviyeleri saptanmrgrr. Zidovudin eEn altr alanr
(EAA) de$erlerinde o/o 20'lik anlamh bir artrg olmugtur. Randomize, 2 dOnemli, 2 tedavili,
g4iruz ikinci gahgmada HIV ile enfekte olmug hastalardaki zidovudin seviyesine bakrlmrgrr.
[<i dunrmda2l gpn araile hastalar 7 giin boyunca yagiinde 400 mg flukonazol ilebirlikte
p da flukonazol almakszm her 8 saatte bir 200 mg zidovudin almrglardrr. Flukonazol ile
birlikte larllanrmda zidovudinin C,,,* ve egi altr alanr @AA) de$erlerini smasryla o/o84 ve
o/o74 artmr$trr. Oral zidovudin klerensindeki yaklErk o/As'lik azalma nedeniyle, benzer
gekilde zidovudinin yan iimrti, flukonazol ile kombinasyon tedavisinin ardrndan yaklEtk o/o128

orarunda uzamrgr. Bu kombinasyonu alan hastalar zidovudine balh advers reaksiyonlann
olugma riskine kargr takip edilmelidir. Zidovudin dozunun azaltrlmasr diiEiinfllebilir.

Etkile$im gahgmalan, flukonazol ile birlikte alman grdalann simetidinin, antiasitlerin vela
kemik ili$ naklini takiben yaprlan tiim viicut rgmlamasmm, flukonazolun emiliminde klinik
olarak anlamh bir azalmaya neden olmadr[rnr gtistermigtir.

Diger ilaglarla ilag-ilag etkilegim gahgmalan yaprlmadrlmdan, hekimler olasr etkilegimler
konusunda dikkatli olmahdrr.
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Ozel popiilasyonlara itigkin ek bilgiter

Pediyatrik popfi lasyon :
Mevcut de[il.

4.6. Gebelikve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

gocuk do[urma potansiyeli bulunan kadular/Dofum kontrclfl (Kontrasepsiyon)
Etkin do[um kontrol y6ntemleri uygulanmadr$ takdirde gocuk do[urma potansiyeli bulunan
kadrnlarda ZOLAX kullanrlmamahdrr.

Gebelik dtinemi
Flukonazoliin, ilk trimesterde 400-800 mg/g0n dozda uzun siireli kullanrmr konjenital anomali
riskini arttrabilir. Tek doz, diigiik doz vajinal kandidiyazis enfeksiyonu tedavisi ile bu risk
gtisterilmemigtir.

itt< Ug ayda tek veya tekrarh dozaj halinde uygulanmrg flukonazoliin <200 mg/gtin dozlanyla
tedavi edilen ytizlerce gebe kadrndan elde edilen veriler, fetiiste istenmeyen higbir etki
giistermemigir.

Hamilelerde yaprlmrg yeterli miktarda kontrollii gahgma mevcut de$ildir. Koksidioidomikoz
tdavisi sebebiyle 3 ay siiresince veya daha uann s0re yiiksek dozla (400-800 mg/giin)
flukonazol kullanan annelerin gocuklarrnda goklu konjenital anomaliler rapor edilmigir. Bu
etkiler ile flukonazol arasrndaki iligki belirsizdir. Advers fetal etkiler, haryanlarda yalnrzca,

matemal toksisite ile iligkili ytiksek doz dtzeylerinde giirtilmiig'tir. 5 veya l0 mg/kg'de higbir
fetal etki gdriilmemigir; fetal anatomik varyantlarda (normalden fazla sayda kaburga, re,nal

pelviste dilasyon) artrglar ve kemiklegmede gecikmeler, 25, 50 mdkg ve llzeri dozlarda
gozlenmigtir. Srganlarda embriyoletalite 80 mg/kg (iinerilen insan dozunun yaklagtk 20{0
katr) ila 320 mgkg arasmda de[igen dozlarda artmrgrr; fetal anormallikler arasrnda dalgah
kaburgplar, yank damak ve anormal kranyofasiyal kemiklegme yer almrgrr. Bu etkiler,
srganlarda tistrojen sentezinin inhibisyonuyla tutarhdrr ve gebelik, organogenez ve do$um

slrasmda ostrojen azalmasmm bilinen etkilerinin sonucu olabilir. $iddetli veya potansiyel

olarak haptr tehdit edici ve beklenen faydanrn fetiise muhternel riskden daha a$r basu$
fungal enfeksiyonlar drgrnda hamilelikte kullanrmdan kagrnmahdrr.

Laktasyon d6nemi
Flukonazol anne siitiinde, plaanaya benzer konsantrasyonlarda bulunur. Dolaysryla emziren

annelerde kullanrmr tavsiye edilmemektedir.

Oreme yetene[i/F ertilite
Ureme toksisitesi
5 veya l0 mg/kg dozlarda fatal etkiler g6riilmemigtir; 25-50 mg/kg ve daha yiiksek dozlarda,

fatal anatomik de[igkenlerde artrg (kaburga kemiklerinin fazla sayda olmast, re,nal pelvis
dilatasyonu) ve kemiklegmede gecikme meydana gelmigir. 80-320 mg/kg (Onerilen insan

dozunun yaklagrk 20-60 katr) doz arah[rnda, srganlarda embriyoletalite artmrg ve girintili
grkrntrh kaburga kemikleri, yank damak ve anormal kranio-fasial kemiklegmeler gibi ftital
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anomalilerde artrg g6zlenmigir. Bu etkiler, srganlarda Ostrojen sentezinin inhibisyonu ile
iligkilidir. Ayrrca azalmrg Ostrojen diizeylerinin, gebelik, organogenez ve do[um 0zerine
bilinen etkilerinin sonucu olabilir.

Fertilitede bozukluk
20 mglkg oral yoldan flukonazol uygulanmasl sonucu do[um olay krsa bir siire gecikmigse

de, oral 5,10 veya 20 mglkglgiin dozlar veya parenteral 5,25 veya 75 mgklgfin dozlar
uygulanan digi ve erkek srganlarm fertilitesi etkilenmemigtir. Srganlarda 5, 20 ve 40 mg/kg
dozlarda )apllan intrave,r6z perinatal bir gahgmada 20 mgkg (Onerilen insan dozunun
yaklErk 5-15 misli) ve 40 mg/kg dozlarda birkag vakada distozi ve dolum stircsinde uzrrma
gOriilmiigiir. Bu etkiler 5 mg/kg dozda g6riilmemigir. Dolumdaki bozukluklar bu doz
seviyelerinde 6lll dogmug yavnrlann sayrsrndaki artrg ile ve do$um sonrasr sapkahmdaki
azalma ile kendini gtistermigir. Dopumdaki bu etkiler yiiksek dozdaki flukonazol ile
olugurulan tistrojen diigtiriic0 6zelli[e spesifik tiirler ile uyumludur. Buna benzer bir hormon
deligikliS flukonazol uygulanan kadrnlarda g6zlenmemigtir (bkz. b6liim 5.1 Farmakodinamik
tizellikler).

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Arag veya makine kullanrken, ara sra bag d6nmesi veya ndbetlerin orta)ra gkabileceli
dil*ate ahnmahdr.

4.8. istenmeyen etkiler
Flukonazol, genellikle iyi tolere edilir.

Bazr hastalarda, dzellikle AIDS ve kanser gibi ciddi primer hastal{t olanlarda, gerek
flukonazol gerekse mukayese ilaglan ile tedavi srasmda renal ve hematolojik fonksiyon
testlerinde de$igmeler ve hepatik anormallikler (bkz. b6liim 4.4 6zel kullanrm uyanlan ve
dnlemleri) g6zlenmigtir, fakat bunlann klinik anlamr ve tedavi ile olan iligkisi aqtk de$ildir.

Istenmeyen etkiler apgldaki kategorilere g6re listelenmigtir:

Qok yaygrn e l/10), yaygrn (> l/100 ve < l/10), yaygm olmayan (>l/1000 ve <l/100), seyrek

el/10.000 ve <1/1000), gok seyrek (<l/10.000) ve bilinmeyen (mevcut olan verilere g6re

srkhk tahmini yaprlamayan) geklindedir.

I(an ve lenf sistemi bozukluklan
Seyrek Agranulositoz, lOkopeni, niitropeni, trombositopeni

Balrgrkhk sistemi bozukluklan
Seyrek Anaflal$i (anjioddem, yiizde 6dem, prurit, iirtiker dahil olmak iizere)

Metabolizma ve beslenme bozukluklan
Seyrek Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hipokalemi

Psikiyatrik bozukluhlar
Yaygrn olmayan: Uytusuzluk, uykululuk hali

Sinir sistemi hastahklarr
Yaygm: BE a$st,
Yaygrn olmayan: Ndbetler, sersemlik, parestezi, tat bozuklulu
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Sepek Titreme

Kulak ve ig kulak bozukluklan
Yaygrn olmayan: Vertigo

Kardiyak bozukluh}rrr
Seyrek QT uzamasq torsade de pointes

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygrn: Kann alnsr, dipre, bulantr ve kusma
Yaygm olma m: Dispepsi, gaz vea$z kurulu$u.

Hepato-bilier bozukluklar
Yaygrn: Yiiksek alkalen fosfataz diizeyleri, aspartat aminotransferazda arfig, kan alkalin

. fosfatazda artrg
l, Yaygrn olmayan: Kolestaz, sanlilq bilirubinde artrg

Seyrek: Nadiren Oliimle de sonuglanan hepatik toksisite, hepatik yefrnezlik, hepatit,
hepatoselliiler nekroz, hepatoselliiler hasar, sanhk

I)eri ve deri alfi doku boankluklan
Yaygrn: D6kiintii
Yaygrn olmayan: Prurit, trtiker, terlemde artrg, ilag erilpsiyonu
Seyrek Toksik epidermal nekroliz, Steve,ns-Johnson sendromu, akut yaygn ekzantematOz
piistiiloz eksfoliyatif deri hastahklan, yiizde 6dem, saq dOktilmesi

IGs-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik bozukluklan
Yaygrn olmapn: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin bozukluklar
Yaygrn olmayan: Yorgunluk, keyifsizlilq asteni, ateg

Pediyatrik hastalar
Pediyatrik klinik aragrrmalar srasmda kaydedilen advers olay insidansl ve modeli ile
laboratuar anormallikleri, yetigkinlerde gdrtilenlerle kargrlagtrnlabilir niteliktedir.

4.9. Doz agrmr ve tedavisi
Flukonazol ile ilgili doz Ermr vakalan bildirilmigtir ve bir vakada 42 pynda HIV ile
enfekte bir hastanrn 8200 mg flukonazol aldr[r siiylendikten sonrq kigide haliisinasyonlar
geligmig ve paranoid dawanrg g6stermigir. Hasta hastaneye kaldrrrlmrg ve durumu 48 saat

iginde eski haline d6nmiigiir.

Agrn doz durumlannda semptomatik tedavi (destekleyici Onlemler ve gerekti[inde mide lavajr
ile birlikte) yeterli olabilir.

Flukonazol, biiy0k oranda idrarla afilr; zorlu voliim diiirezi, muhtemelen eliminasyon hzmt
artracaktrr. Ug saatlik bir hemodiyaliz seansr plazma diizeyini yaklErk Yo 50 azaltr.
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5. FARMAI(OLOJi K o.ZELLiTil,PN

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterap0tik grup: Triazol tiirevleri
ATC kodu: I02AC

Flukonazol,tiaml srnrfi antifungal ajanlann bir iiyesi olup, fungal sterol sentezinin g0gl0

ve spesifik bir inhibit6rtidiir.

Flukonazol, gok gegitli hayvan gahgmalannda gok az farmakolojik aktivite gOstermektedir.

Farelerde, pentobarbital uyku siiresinde bir miktar uzrxrna (p.o.) ve anestezi uygulanmrg (IV)
kedilerde ise ortalama arteriyel ve sol ventrikiiler kan basmcrnda ve kalp atrgrnda artrg

meydana gelmigtir. Srganm yumurtahk aromatazmda ytiksek konsantrasyonlarda inhibisyon

96zlenmigtir.

Oral veya intraven6z yolla uygulanan flukonazol, haryanlardaki gegitli fungal enfeksiyon
modellerinde aktiftir. A*tivitesi firsatgr mikozlarda gdsterilmigir ki, bunlar arasmda imm0n
sistemi yetersiz hayvanlarda sistemik kandidiyaz; intakraniyal enfeksiyonlar dattil
Cryptococcus neoformans'a balh enfeksiyonlar; Microsporum ve Triclnphyton tlirlerine
ba$r enfeksiyonlar bulunmaktadr. Flukonazolun bunlardan ba$ka endemik mikoz haryan
modellerinde de aktivitesi gOsterilmigtir, bunlar arastnda Blastornyces dermatitides;
intrakraniyral enfeksiyonlar dahil Coccidioides immitis; ve hem normal hem de

immiinosupresif haryanl arda Histoplasma capsulatum enfeksiyonlan vardrr.

Candida albicans'dxr bagka, genelde kalrtsal olarak flukonazole duyarh olmayan di[er
Candida tiirleri (6rne[in Candida kruse) ile meydana gelen siiperenfeksiyon vakalan
bildirilmigtir. Bu vakalar alternatif antifungal tedavi gerektirebilir.

Flukonazol, fungal sitokrom P-450'ye balrmh enzimler igin gok spesifiktir. Gtinde 50 mg

olarak 28 giine kadar kullanrlan flukonazolun erkeklerde plazma testosteron

konsantrasyonlanm veya gocuk do[urma yragrndaki kadrnlarda steroid konsantasyonlannt

etkilemedifi gdsterilmigtir. Giinde 200-400 mg flukonazolun, salhkh erkek g6nlilltllerde

endojen steroid seviyelerinde veya ACTH ile uyanlmrg cevapta, klinik anlamh etkisi yoktur.

Antipirin ile etkilegim gahgmalan flukonazolun 50 mg'hk tek veya tekrarlayan dozlannrn bu

maddenin metabolizmasmr etkilemedi$ini g6stermigtir.

Bag tineasrnda flukonazol etkitilifi, griseofulvin ile flukonazoliin karqrla$rnldr[r, toplam 878

hastadan olugan randomize kontrollii 2 aragtrrmada incelenmigtir. 6 hafta boyunca 6
mg/kg/grin dozunda flukonazol, 6 hafta boyunca I I mg/kg/giln dozunda uygulanan
griseofulvine iistiin degildir. Tiim tedavi gruplannda, 6. haftada genel bagan oram diig0ktiir (6
haftada flukonazol: %18.3;3 haftada flukonazol: o/o14.7; griseofulvin: o/o17.7). Bu bulgular,

tedavi olmadan bag tineasrnrn dolal hikayesiyle tutarh defiildir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel dzellikler:
Emilim:
Flukonazoltin oral veya intravendz uygulamalannrn farmakokinetik dzellikleri birbirine
benzemektedir. Flukonazol, oral uygulamayr takiben iyi absorbe olur ve plazrna diizeyleri (ve
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sistemik biyofrarhhk) intraven0z uygulamayr takiben erigilen d0zeylerin o/o9O'rndan

yiiksektir. Oral absorbsiyon beraberce grda ahnmasr ile etkilenmez. Agltk halinde doruk
plazrrra diizeyleri, dozu miiteakip 0.5-1.5 saat sonra olugur ve plazma eliminasyon yran iimrii
pklErk 30 saattir. Plazma konsantrasyonlan doza oranfihdr. Gtinde bir defahk dozlann
tekrarlanan uygulamasryla o/o90 istikrarh durum (steady state) seviyeloine 4-5. giinlerde

eriglir. Ilk gun, mutad gunliik dozun iki misli olarak verilen yiikleme dozu, ikinci gunde

plazlra dtizeylerinin yaklErk %90 istikrarh durum seviyelerine erigmesini sa[lar.

DaEilm:
Goriiniir daghm hacmi, yaklaqrk olarak toplam viicut slvsma eqittir. Plazma proteinine

ba$lanma diig0ktiir (o/oll - l2).

Flukonazol, incelenen biitiin vlicut srvtlanna iyi bir penetrasyon g0sterir. Tilkiirtik ve
balgamdaki flukonazol seviyeleri, plazma diizeyleri ile benzerlik g6sterir. Fungal menenjitli
hastalarda BOS Oeyin omurilik srvrsr)'daki flukonazol seviyeleri, buna tekab0l eden plazma

diizeylerinin takriben %8O'idir.

Flukonazol, sfiatum corneum, epidermis - dermis ve ter bezlerinde, serum

konsantrasyonlanrun iizerindq yflksek deri konsantrasyonlanna ulagrr. Flukonazol, stratum
corneum'da birikir. Giinde bir kez 50 mg'hk dozla, 12 g0n sonra flukonazol konsantrasyonu

73 milaogram/g, olmugur ve tedavinin kesilmesinden 7 giin sonra konsantrasyon hala 5.8

mikrogram/g'drr. Haftada bir kez 150 mg'hk dozla, flukonazolun stratum corneum'daki
konsantrasyonu 7. giinde 23.4 mikrogramlg olmugtur ve 2. dozdan 7 g0n sonra hala 7.1

mikrograrn/g'drr.

Haftada bir kez, 150 mg dozundan 4 ay sonr4 sa$rkh ve hasta trrnaklarda Olgiilen flukonazol
konsantasyonu srasryla 4.05 mikrograr/g ve 1.8 mikrogram/g olmugtur ve tedavide'n 6 ay
sonra trrnak Orneklerinde flukonazol hala Olgiilebilir de$erlerdeydi.

Bivotransfonnasvon:
Sirhile eden metabolitlere ait bir kamt saptanmamqtr.

Eliminasyon:
BElrca atrhm yolu bObrek olup, uygulanan dozun yaklErk o/o 80'i idrarda desigmemig ilqg

halinde bulunur. Flukonazol klerensi, kreatinin klerensi ile orantrhdrr.

Uzun plazma eliminasyon yan 6mrii, tek bir dozla vajinal lCIndidiyaz tedavisinin ve endike

oldu[u diler btitiin fungal enfeksiyonlann giinde tek doz ve haftada tek dozlarla tedavilerinin
esasml tegkil eder.

Bir gahgmada 100 mg tek doz uygulanan bir kapsiiliin ve 2 dakika boyunca a$rzAatutularak ve
galkalanarak uygulanan oral siispansiyonun, tiikiirlik ve plazma konsantrasyonlan
kargrlaqtrnlmrgr. Dozun yutulmasrndan 5 dakika sonra stispansiyon igin flukonazoliin
maksimum tiik0riik konsantrasyonu, kapsiiliin yutulmasmdan 4 saat sonra g6rtlen
maksimum tiiklir{ik konsantrasyonun 182 katr olarak bulunmu$ur. 4 saat kadar sonra dlgiilen
tiikiiriik konsantrasyonlan benzerdir. Ttikiiriikteki ortalama EAA (0-96) s0spansiyon igin,

kapstile kryasl4 anlamh qekilde daha b0ytiktii. iki formiilasyonun ttikiirtikten eliminasyonu
veya plazma farmakokinetik parametreleri arasmda anlamh bir fark yoktu.
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DoBrusalhk/DoErusal olmayan durum:
Mevcut depil.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Cocuklarda farmakokinetik :

Qocuklarda Ealrdaki farmakokinetik veriler bildirilmi$ir;

Qalrylan Yag
Grubu

Doz (mg/kg) Yan 6miir
(saat) EAA (mcg.saat/ml)

1l g0n- ll ay
Tek doz- [V
3me/ke

23 I l0.t

9 ay- 13 yag
Tek doz - Oral
Zmelks,

25.0 94.7

9 ay- 13 yal Tekdoz - Oral
8ms/ks

19.5 362.s

5yq-15yag Qokdoz - IV
2mslks.

17.4* 67.4*

5 yal- 15 yat Qok doz - IV
4mslks,

15.2* 139. I *

5 yaS- 15 yat Qok doz - IV
8me/ke

17.6* t96.7*

Ortalama 7 yag Qok doz - Oral
3ms/ke

15.5 41.6

* Son $ine ait de$erleri g6stermektedir.

Premature yeni do[anlarda (gestasyon yaSr yaklaqrk 28 hafta) intaven6z flukonazol, 6 mg/kg
doda, premature yenido[anlar yolun bakrm iinitesindeyken, her iig g0nde bir, maksimum

bel gtin stireyle verilmigtir. Ortalama yan 6miir 1. gtin 74 saat (44 - 185 arah$nda) olup,
zamanla azalarak 7. giinde ortalama 53 saate (30 - 131 arah$nda) ve 13. glinde 47 saile (27-

68 arah[rnda) diigmiigtiir.

Egi altrndaki alan l. gtn 271 mcg.saat/ml olup (173-385 arah[rnda), 7. giinde artarak

ortalama 490 mcg.saat/ml olmugtur (292-734 arah$nda) ve 13. giinde azalarak ortalama 360

mcg.saat/ml (167 -566 arah$nda) olmugtur.

Da[rlrm hacmi l. giin 1183 mlkg (1070 - 1470 arah$nda) olup, zamanlaartarakT. giin
ortalama ll84 mlkg (510 - 2130 arah[rnda) ve l3.giinde 1328 ml/kg (1040-1680

arah[rnda) olmugur.

Yashl arda farmakokinetik:
22 denekle yiiriitiilen farmakokinetik bir gahgmada, 65 yal ve tizerindeki hastalarda 50 mg tek
bir oral doz flukonazol uygulanmrgtrr. Bu hastalardan l0'u aynl zamanda diiiretik de

kullanmaktaydr. Cr* de[eri 1.54 mikrogram/ml olup, C-"rc'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 deSerleri, sa$rkh geng erkek g6n8lliilerde bildirilen
kargrlagtrnlabilir deperlerden daha yiiksektir. Diiiretiklerin birlikte uygulanmast EAA ve Co,r1*

de[erlerini anlamh tilgiide defigtirmemigtir. Ayncq yaghlardaki kreatinin klerensi (74
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ml/dak), idrarda bulunan de[igmemig ilag ytizdesi (0-24 saat, %22) ve tatmin edilen
flukonazol renal klerensi de[erleri (0.124 mUdak/kg) genel olarak geng gOnillllilere oranla

datra diigiik bulunmugtur. Bu nedenle yaqhlardaki flukonazol atrhmrndaki de[igiklik, bu
gnrptaki dtigiik renal fonksiyon dzellikleri ile iligkilidir. Her denekteki terminal eliminasyon
pn omriine kargr, laeatinin klerensini gOsteren bir grafikle, sa$rkh denekler ve deligik
seviyelerde b6brek yetmezli[i olan haStalardan elde edilen tatrmini yran Omiir-kreatinin
klerensi e$isi kargrla$tlrrldrgnda, 22 dercl*en 2l'inin tahmini yan dmtir-kreatinin klerensi
egisi 7o95 given srmn iginde bulunmugur. Bu sonuglar, yEhlarda gdriilen farmakokinetik
parametre degerlerinin sa[hkh geng erkek gdniilliilere g6re yiiksek olmasmm, yEhlarda
beklenen, b6brek fonksiyonlanndaki azalmaya baf,h oldu[unu belirten hipotezle uyumludur.

5.3. Klinik Oncesi gfivenlilik verileri
Karsinojenez
Flukonazol 24 ay boyunca 2.5, 5 vep l0 mg/kg/gUn (Onerilen insan doannun yaklayk 2-7
katr) dozlarda fare ve srganlarda karsinojenik potansiyele ait higbir kanrt gOstermemigtir. 5 ve
10 mg/kg/giin flukonazol uygulanan erkek srganlarda hepatoseliiler adenom insidansr artmr$rr.

Mutajenez
Flukonazol, metabolik olarak aktif olsun veya olmasn, S.\phimuritnn'a ait 4 su$a ve fare

lenfoma L5l78Y sisteminde yaprlan mutajenite testlerinde negatif sonug vermigtir. in vivo
(flukonazoliin oral uygulanmasrm takiben srgangillerin kemik ili[i hticreleri) ve in vitro
(1000 mikrogram/ml flukonazole maruz kalan insan lenfositleri) sitojenetik gahgmalar,

kromozomal mutasyona ait higbir kanrt g6stermemigtir.

6. F ARIUASotiX 6Znr.r.irg,rn
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi
Laktoz
Nigasta
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Sodyum lauril stilfat
Jelatin
Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen spesifik bir gegimsizli[i yoktur.

6.3. Raf 6mrii
48 ay

6.4. Saklamaya ydnelik Ozel tedbirler
25"C'nin altrndaki oda srcakh$nda saklayntz.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igeri$
ZOLAX kapsiil 50 mg flukonazol igeren 7 kapstilltik PVDC/Aluminyum folyo blister ve

karton kutu ambalajda sunulmugtur.
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6.6. Begeri trbbi firtnden arta kalan maddelerin imhasr ve diler Ozel dnlemler
Kullanrlmamrg olan iirlinler ya da atrk mateqaaller "Trbbi Atrklann Kontrolti Y6netmelifi' ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolti Y6netmelikleri"ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RTTHSAT Smini
Adr
Adresi
Tel
Faks

SANOVEL IrnQ SAN. VE TiC. A.$.
34460 istinye - Istanbul

Qtz) 36218 N
Qt2)36217 38

L,

8. RTIHSAT I\TTTMARASI
164164

g. lr,x RTIHSAT rmiffrnnnsAT YENir,nun rARfori
ilk ruhsat tarihi: 21.05.1993
Ruhsat yenilerne tarihi: 21.05.2003

10. KOB'ON YENiLENME TARiIIi
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