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KrsA URtI{ silcisi
r. nn$nni rrnsi Ontnnfx ^q,Dr

ZOLA)f, 100 mg kapsiil

2. xlr lrlrir vn KANTiTATiT nlr,ngtu
Etkin madde:
Flukonazol 100 mg

Yardrmcr maddeler:
Laktoz 64.50 mg
Sodyum lauril s0lfat 0.235 mg

Yardtmct maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

3. F'ARMASOTITF'ORM
IGpslil.

B"yrzhomoje'n bir toz igeren 2 no'lu beyazopak sert jelatin kapsiillerdir.

4. KLiNiK 6zBr,r.ir<r.nn
4.1. Terap6tik endikasyonlar
Ktiltiir ve di[er laboratuar gahgmalannrn sonuglan bilinmeden 6nce tedavi baglatrlabilir.

Fakat bu sonuglar mevcut oldu[unda, tedavi gerekti$ gekilde dtizenlenmelidir.

ZOLAX, Ealrdaki durumlarm tedavisinde endikedir:

l. Kriptokoksik me'nenjit ve di[er organlann (akci[er ve cilt gibi) enfeksiyonlan dahil
olmak iizere kriptokokkoz. AIDS'li hastalar, organ nakli yaprlm$ veya immiinosupresyonun

diger sebepleri olan ve),a nonnal bulunan hastalar tedavi edilebilir. Flukonazol, AIDS'li
hastalarda kriptokoksik hastahgn niiksiinti Onlemek igin idame tedavisi olarak kullanrlabilir.

2. IGndidemi, dissemine kandidiyaz ve yayhcr (invazif) kandida enfeksiyonlanmn di$er

formlan datril olmak iizere sistemik kandidiyaz. Bunlar periton, endokard, 96z, akci[er ve

idrar yollan enfeksiyonlanm kapsar. Habis hastah$ olan, yo[un bakrm iinitelerinde yatan,

sitotoksik veya imm0nosupresif tedavi g6ren veya kandida enfeksiyonlanna predispoze edici

di[er faktOrlerin bulundu[u hastalar tedavi edilebilirler.

3. Mukozal kandidiyaz. Bunlarrn arasmda orofarenjeal, Ozofajeal, yayltcr olmayan (non-

invazif) bronkopulmoner enfeksiyonlar, kandidiiria ve mukokiitan kandidipz vardr. Normal
veya bafrgrkhk fonksiyonlan bozulmug hastalar tedavi edilebilir.

4. Habis hastahk sebebiyle sitotoksik kemoterapi veya radyoterapi uygulamasl sonucu fungal

enfeksiyonlara predispoze olmug hastalarda fungal enfeksiyonlann tinlenmesinde.

5. immUn sistemi yeterli hastalarda, koksidioidomikoz, parakoksidioidomikoz, sporotrikoz ve

histoplazmoz dahil derin endemik mikozlarda
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ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/J02AC01



t-

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloii/uygulama srkh[r ve sfi resi:
Flukonazolun giinliik dozu fungal enfeksiyonun cinsi ve ciddiyetine baEh olmakdrr.
Tet<rarlayan dozlarla tedavi gerektiren e'nfeksiyon tiplerinde, tedavi klinik parametreler velxa

laboratuar testleri aktif fungal enfeksiyonun gegti[ini belirtene kadar devam etmelidir.
Yetersiz bir tedavi s0resi aktif enfeksiyonun niiksetmesine neden olur. Nllkst Onlemek igin;
AIDS'li ve kriptokoksik menenjit veya n0kseden orofarenjeal kandidipzh hastalarda sfthkla
idame tedavi gerekir.

Doktor tarafrndan bEka gekilde tavsiye edilmedili takdirde EaSrdaki dozlar uygulanabilir:

Yetigkinler
l. Kriptokoksik menenjit veya di[er b6lgelerdeki kriptokoksik enfeksiyonlarda mutad doz, ilk
giin 400 mg miiteakiben g0nde bir defa 200400 mg'dr. Iftiptokok enfeksiyonlannda tedavi

siiresi, klinik ve mikolojik cevaba ba$r olmakla beraber, kriptokoksik mene'njit igin genellikle

en az 6-8 haftadrr.

AIDS'li hastalarda, hiptokoksik menenjitin niiksiinti Onlemek igin, hasta tam bir primer
tedavi hiriinii tamamladrktan sonra flukonazol giinde 200 mg olmak iizere sfiresiz olarak

uygulanabilir.

2. Kandidemi, dissemine kandidiyaz ve diper yayhcr (invaziD kandidal enfeksiyonlarda
mutad ilk gfln dozu 400 mg bunu takiben g0nde 200 mg'drr. Klinik cevaba g6re bu doz,
giinde 400 mg'a kadar yiikseltilebilir. Tedavinin siiresi klinik cevaba ba$hdrr.

3. Orofarenjeal kandidiyaz igin mutad doz 7-14 glin siireyle giinde bir defa 50 - 100

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

siire devam ettirilir.

Mukozanrn diler kandidal enfeksiyonlannda (vajinal kandidipz harig, Ea[rya bakrnz)
mesela dzofajit, layhcr olmayan (non-invazif) bronkopulmoner enfeksiyonlar, kandidiiria,
mukoktitan kandidipz vs., mutad etkili doz 14 - 30 $in sllreyle verile,n giinde 50-100

mg'dr.

4. Kandidiyazm Onlenmesinde Onerilen flukonazol dozu, hastada fungal enfeksiyon geligmesi

riskine ba[h olarak gtinde bir kez 50400 mg'dr.
Sistemik enfeksiyon riski yiiksek olan; Ornefin derin veya uzun s0reli nOtopenisi olan

hastalarda onerilen doz giinde I kez 400 mg'drr. Flukonazol uygulamasq dnceden tatrmin

edilen notropeni bElang[rndan bir kag gun 6nce bElamalt ve nOttom sayrsl 1000/ mm3'tin

itzerine grktrktan sonra 7 giin daha devam etmelidir.

5. Derin endemik mikozlarda giinde 200400 mg'ltk dozlar, 2 yila kadar gerekebilir. Tedavi

siiresi; koksidioidomikozda ll-24 ay, parakoksidioidomikotAa2-l7 ay, sporotrikoziste l-16 ay

ve histoplazmozda3-L7 ay arasmda olmakla birlikte, her hasta igin uygun s0re segilmelidir.

Uygulama gekli:
ZOLAX kapstil a$vAan almtr.
Flukonazol hem oral hem de dakikada l0 ml agmayacak htz&5 intrave,r6z inffizyon geklinde
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verilir. Verilme yolu hastarun klinik durumuna ba[hdrr. Intaven6z yoldan oral yola
gegerken vela bunun aksini laparken giinliik dozu defigirmeye g€rek yoktur.

Ozel popftlasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bdbrek yetmezli$:
Flukonazol, gok biiyiik oranda idrarla deligmemig ilag geklinde itratr edilir. Tek bir doz
gerektiren tedavide doz ayarlamasr gerekmemektedir. Multipl flukonazol dozlan alacak olan,
gocuklar da datril olmak iizene renal fonksiyonu bozulmug hastalarda, 50 mg ila 400 mg'hk
bir bElangrg yiikleme dozu verilmelidir. Yllkleme dozundan sonra, g[nlUk doz (endikasyona

uygun olarak) Ealrdaki tabloya gOre diizenlenmelidir:

Kreatinin Klerensi (mUdak) Onerilen Doz Yiizdesi
> 50 o/o 100
S 50 (di),alizs tabi degil) o/o 50
Muntazam diyalize tabi hasalar Her diyaliz seansmdan sonra % 100

Karaciper yetmezlifi:
Mevcut de[il.

Pediyatrik popft lasyon :
Erigkinlerdeki benzer enfeksiyonlarda oldu[u gibi tedavi siiresi klinik ve mikolojik cevaba
ba$rdrr. Qocuklarda; ginliik maksimum erigkin dozu Erlmamahdrr. Flukonazol giinde tek doz
olarak verilir.

D6rt haftahktan daha bfiyiik gocuklarda kullanrm:
Mukozal kandidi),azda Onerilen flukonazol dozu 3 mg/kglg0n'diir. Kararh hal diizeylerine
(steady state) daha gabuk ulEmak igin ilk g0n 6 mg/kg'hk yiikleme dozu kullantlabilir.

Sistemik kandidipz ve kriptokoksik enfeksiyonlann tedavisi igin Onerilen doz hastah$n
ciddiyetine baSh olarak 6-12 mg/kg/giin'diir.

AIDS'li gocuk hastalarda, kriptokoksik menenjitin niiksiinii Onlemek igin, tavsiye edilen
flukonazol dozu giinde 6 mg/kg'drr.

Sitokoksik kemoterapi ve radyoterapiyi takiben oluqan nOtropeni nedeniyle riskli kabul edilen
immun sistem yetmezli$ olan hastalarda fungal enfeksiyonlann Onlenmesinde doz,
niitropeninin stiresine ve derecesine giire 3-12 mglkglgiin olmahdrr (yetigkin dozuna bakrnrz).
(Renal fonksiyonlan bozuk gocuklarda kullanrm igin, bkz. Bdbrek yetmezli[i).

Qocuklar igin maksimum giinliik doz400 mg't Emamahdrr.

DOrt haftahk ve daha k0glik gocuklarda kullanrm:
Yeni do[anlarda flukonazolun itratu yavagr. Yagamm ilk iki haftasrnda, b0yiik gocuklardaki
mg/kg dozu uygundur ancak 72 saatta bir verilmelidir. 3 ve 4 haftahk gocuklarda ise aynr doz
48 saatte bir verilmelidir.
iki haftahk gocuklarda 72 satte bir maksimum 12 mgkg dozu agrlmamahdrr. 3 ila 4
haftahk gocuklardq 48 saatte bir 12 mg/kg dozu agrlmamaltdr.
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Geriyatrik poptr lasyon :
Renal bozukluk belirtilerinin blmadrg hallerde, normal doz tavsiyesi benimsenmelidir. Renal

4.3. tr(ontrendikasyonlar
ZOLAX" bu ilaca, ilacrn inert bilegenlerinden herhangi birine veya buna benzer azol

bilegiklerine hassas oldulu bilinen hastalarda kullanrlmamahdrr.

Irlultipl doz etkilegim gahgmalan sonuglanna g6re giinde 400 mg veyra daha yiiksek
miktarlarda multipl doz flukonazol alan hastalarda flukonazol ile beraber kullanrlan terfenadin
kontrendikedir. QT arahlrnr uzattr$ bilinen ve CYP3 A4 enzimi aracrlrtryla metabolize edilen

sisaprid, astemizol, pimozid ve kinidin gibi di$er ilaglann birlikte uygulanmast, flukonazol
alan hastalarda konfie,ndikedir. (bkz.b6ltim 4.4 6z.el kullanrm uyanlan ve Onlemleri ve 4.5

DiSer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri).

4.4. 6zel kullanrm uytnlan ve dnlemleri
Flukonazol, karaciler diifonksiyonu olan hastalara dik*atli bigimde uygulanmahdr. Ozellikle
AIDS ve kanser gibi ciddi altta yatan hastahklan olan bazr hastalarda" flukonazol ile tedavi

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

anormalliklerg6zlenmi$ir;fakatklinikanlamlrlrkvetedaviyleili9kibe1irsizdir.

Qok nadiren, alttayatan ciddi hastahk nedeniyle tilen ve flukonazoltin goklu dozlannr alan

hastalarda hepatik nekroz datril 6liim sonrasl bulgular bulunmugur. Bu hastalar, baztlannm
potansiyel olarak hepatotoksik oldulu bilinen birden fazla eSzamanh ilag almrg velveyra hepatik
nekroza yol agabilecek altta ptan hastahklan olmugur. Flukonazol alan iizellikle a$rr trbbi
sorunlan olan hastalarda nadir olarak, 6liim dahil, ciddi hepatik toksisite durumlan
g6zlenmigtir. Flukonazole ba[h hepatotoksisite durumlannda; hastanrn ya$ ],a da cinsiyetiyle,
tedavinin stiresiyle ve toplam gfinliik dozla agrk bir iligki gdzlormemigtir. Flukonazol
hepatotoksisitesi, genellikle tedavinin kesilmesiyle geri d0n0gl0 olmu$ur. Flukonazol

tedavisi boyunca anormal karaci[er fonksiyon testleri saptanan hastalar, daha ciddi hepatik

hasar geligme riskine kargrn takip edilmelidir. Flukonazole baflr olabilecek karaci$er hastalt$t

ile uyumlu klinik bulgu ya da semptomlar geligirse flukonazol kesilmelidir.

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

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

ilaca kargr giddetli deri reaksiyonlan g6sterme e$ilimi datra yiiksektir. Yiizeysel fungal

enfeksiyon igin tedavi edilen bir hastada flukonazole ba$r olabilece$i dtigiiniilen bir deri

ddkiinttisii g6rtiliirse, bu ajanla tedavi kesilmelidir. invaziv/sistemik fungal enfeksiyonu olan
hastalarda deri dOkiintiisii olugursa" bunlar yakrndan takip edilmeli ve biilldz lezyonlar veya

eritema multiforme geligecek olursa flukonazol kesilmelidir.

Giinde 400 mg'dan az flukonazol dozlan ile beraber terfenadin kullanrlan hastalar dikkatlice
izlenmelidir Okz. bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.5 Di[er trbbi iirtinler ile etkilegimler

Ender vakalarda, di[er azollerde gdriildfi$i gibi anaflaksi bildirilmigtir.

Flukonazol dahil bazr amlle4 elektrokardiyografide QT arah[rnm uzamasl ile
iligkilendirilmigtir. Pazarlama sonrasl g6zlem srasmd4 flukonazol alan hastalarda gok nadir
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olarak QT arahgnm uzamasr ve torsade de pointes vakalan g6rlilm0gtiir. Bunlar yapsal lralp
hastah$, elektrolit bozukluklan ve birlikte ilag kullanrmr gibi duruma katkrsr olabilecek risk
fakt6rleri tqlyan ciddi hastahklan olan vakalardr.

Flukonazol ve QT uzamasl arasrndaki ili$ki tam olarak belirlenmedi[i halde, flukonazol,

Ealrdaki gibi potansiyel olarak proaritmik durumlan olan hastalarda dikkatli bigimde
kullanrlmahdrr:

. Konjenital veya belgelenmig, edinilen QT uzamasr

. Kardiyomiyopati - Ozellikle kalp yetmezli$ivar oldu$unda

. Siniis bradikardi

. Mevcut semptomatik aritmiler

. CY34A tarafindan metabolize edilmeyen, fakat QT arah$nr uzattr$ bilinen egzamanlt ilag

. Hipokalemi, hipomagrezsrni gibi elettrolit bozukluklar

Flukonazol, renal disfonksiyonu olan hastalara dikkatli bigimde uygulanmahdrr (ayrrca bkz.
b6liim 4.2Pozoloji ve uygulama pkli).

Flukonazol, potent CYP2C| inhibitdrii ve orta CYP3A4 inhibit0rudlir. Flukonazolle ve
CYP}C9 ve CYP3A4 aracrh[ryla metabolize edilen dar terapdtik penceresi olan ilaglarla
egzamanh olarak tedavi edilen hastalar idenmelidir Okz. B6ltim 4.5 Diger ttbbi {trtlnler ile
etkilegimler ve di[er etkileqim gekilleri)

Bu trbbi iirtin laktoz ihtiva eder. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransq Lapp lakto zyetrnezli$i
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan
gerekir.

Bu trbbi tirtin her dozunda 23 mg'dan dahaaz sodyum ihtiva eder. Dozu nede'ni ile herhangi bir
uyan gerekmemektedir.

4.5. Diler trbbi iiriinler ile etkilgimler ve di[er etkileqim gekilleri

Aga[rdaki diger trbbi iiriinler ile larllanrmr kontrendikedir:

Sisaprid:
Flukonazol ile beraber sisaprid uygulanan hastalarda torsade de pointes de dahil olmak iizere
bazr kardiyak olaylar bildirilmigir. Kontrollii bir gahgmada, giinde bir kez 200 mg
flukonazol ve giinde ddrt kez 20 mg sisapridin birlikte uygulanmasmm, sisaprid plazna
dtizeylerinde artrga ve QT arah$mn uzamasma neden oldupu g6sterilmigir Bu vakalann
go$unda, hastalann aritmilere Ftkrn oldu[u veya altta yatan ciddi ratratsrzhklan bulundulu
gOrlllmektedir; aynca, rapor edilen olaylar ile olasr bir flukonazol-sisaprid ilag etkilegimi
arasrndaki iliqki belirsizdir. Bu tip etkilegimlerin potansiyel ciddiyetinden dolay flukonazol
alan hastalarda sisaprid ile birlikte tedavi kontrendikedir (bkz bdl0m 4.3 Kontrendikasyonlar).

Terfenadin ile birlikte azol grubu antifungal ilaglan alan hastalarda QTc aralfmln uzamasrna
sekonder olarak ciddi kardiyak disrimilerin ortaya grkmasr nedeniyle etkilegme gahgmalan
yaprlmrgtrr. QTc arahgnrn uzadr$mr g6stermek igin ginltik 200 mg'hk flukonazol dozuyla
yaprlan bir gahgma bEarrh olmamrgrr. Giinde 400 mg ve 800 mg flukonazol ile yaptlan bir
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bagka galrgmada" ginltik 400 mg veya daha fazla dozluda flukonazol ahmr beraber uygulanan
terfenadinin plazma seviyelerini Onemli iilgiide ytikseltmigtir. Terfenadin ile beraber 400 mg
veya datra fazla dozlarda flukonazol kullanrmr konfendikedir (bkz. boliim 4.3
Konhendikasyonlar). Giinde 400 mg'dan az flukonazol dozlan ile beraber terfenadin
kullanrlan hastalar ise dikkatlice izle,nmelidir. Egzamanh olarak flukonazol ve terfenadin alan

hastalardq spontan olarak rapor edilmig palpitasyonlar, taqikardi, bag dOnmesi ve g6gus alnsr
vakalan mevcuttur; bu vakalarda rapor edilen advers olaylar ile ilaq tedavisi veya altta
yatan trbbi rahatsrzhklar arasrndaki iligki belirsizdir. Bu tiir bir etkilegimin potansiyel

ciddiyeti nede,niyle, terfenadinin flukonazol ile kombinasyon halinde almmamast
dnerilmektedir. (bkz. b6lum 4.3 Kontrendikasyonlar)

Astemizol:
Flukonazoliin astemizolle egzamanh uygulamasr, astemizol klerensini azaltabilir. Asternizoliln
plazrrra konsantrasyonlannda elde edilen artrg, QT uzamasma ve nadiren torsade de pointes

olugumuna nede,n olabilir. Flukonazol ve astemizoliin birlikte uygulanmasr kontrendikedir
(bkz. b0l0m 4.3 Kontrendikasyonlar).

Pimozid:
In vitro vqtr in vivo olarak incelenmedi[i halde, flukonazoltin pimozid ile birlikte
uygulanmasr, pimozid metabolizmasrnda inhibisyona yol agabilir. Pimozidin plazma
konsantrasyonlanndaki artrg, QT uzamanma ve nadiren torsade de pointes olugumuna noden

olabilir. Flukonazoliin pimozidle birlikte uygulanmasr kontrendikedir (bkz. biil0m 4.3

Kontrendikasyonlar).

Agalrdaki diler hbbi firfinler ile kullanrmr tavsiye edilmcz:

Eritromisin:
Flukonazol ile eritromisinin egzamanh kullanrmr, kardiyotoksisite (uzamrg QT araltft,
torsades de pointes) ve sonug olarak ani kalp dliimti riskini artrma potansiyeline sahipir. Bu
kombinasyondan kagrnrlmahdrr.

Agagrdaki di[er trbbi iirtinler ile birlikte kullanrmr iinlem ve doz ayarlamasr gerektirir:

Diler trbbi flrfinlerin flukonazolfizerine etkisi

Hidroklorotiazid:
Kinetik bir etkilegim gahgmasrnd4 flukonazol alan sa[hkh gdnlilliilerde birlilrte goklu
dozlarda hidroklorotiazid verilmesi, flukonazol plazma seviyelerini o/A0 artrrmrgtrr. Bu
srmrlardaki bir etki, birlikte diiiretik kullanan hastalarda flukonazol doz rejiminde bir
de[igiklik gerektirmez ise de uygulaycr hekim tarafindan akrlda bulundurulmaltdrr.

Rifampisin:
Flukonazol ile birlikte uygulanan rifampisin, flukonazolun e$i altr alanrnda (EAA) o/45 ve
yan-omriinde o/o20 azalmaya yol agmrgtrr. Birlikte rifampisin verilen hastalarda flukonazol
dozunun artrtlmast diigiinlilmelidir.

Di[er trbbi iiriinler fizerine flukonazolfin etkisi
Flukonazol, sitokrom P450 (CYP) 2C9 izoenziminin potent inhibit6rti ve orta CYP3A4
inhibitomdUr. Agagrda agrklanan gOzlenmiy'belgelenmig etkilegimlere ek olarak, flukonazolle
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birlikte uygulanan ve CYP2C9 ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilen di[er bile$klerin
plazma konsantasyonunda artrg riski mevcuttur. Bu nedenle, bu kombinasyonlan kullanrrken
dilkatli olunmah ve hastalar diktatlice izlenmelidir. Flukonazol0n enzimi inhibe etne etkisi,
flukonazoliin uann yan 6mrti nedeniyle flukonazol tedavisinin kesilmesinden sonra 4-5 giin
devam eder (bkz. bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Alfentanil:
Bir gahgmad4flukonazolleegzamanhtedavi sonrasmda alfentanilde Tyruzamaslnm),4il sra
klercns ve da$hm hacminde d0g0g g6zlenmigtir. Olasr etki mekanizmast, flukonazoltin
CYP3A4'U inhibe etmesidir. Alfentanilin dozunun ayarlanmasr gerekebilir.

Amitriptilin, nortriptilin :
Flukonazol, amitriptilin ve nortriptilinin etkisini artrnr. 5-nortriptilin ve/veya S- amitiptilin,
kombinasyon tedavisinin bElangrcrnda ve bir hafta sonra Olgiilebilir. Amitiptilin/noruiptilin
dozal gerekirse ayarl anmahdrr.

Amfoterisin B:
Flukonazol ve amfoterisin B'nin enfekte, normal ve ba$grkh$ zayrflatrlmrg farelerde

egzamanh uygulamasr, gu sonuglan gOstermigtir: C. albicans ile sistemik urfeksiyonda kiigtlk,
ek antifungal e*i, Cryptococcus neoformans ile intrakraniyal enfeksiyonda etkilegim olmamasr

ve A. fumigatus ile sistemik e,nfeksiyonda iki ilacrn antagonizmi. Bu klinik gahgmalarda elde

edilen sonuglann klinik anlamhh$ bilinmemektedir.

Antikoagulanlar:
Etkilegim galrymasmda, sa$rkh erkeklerin varfarin kullanrmrndan sonra flukonazol
protrombin zamanml artrrdr (%12). Pazarlama sonralil deneyimde, diper azol antifungallerinde
oldu$u gibi, flukonazol ile varfarinin birlikte kullanrmda, protrombin zamanlnln uzamastyla

iligkili olarak kanama olaylan (giiriikler, epistaksis, gastrointestinal kanama, hematllri ve

mele,na) bildirilmigtir. Kumarin tipi antikoagulan alan hastalarda protrombin zanndnr

dikkatlice takip edilmelidir. Varfarin dozunun ayarlanmasr gerekli olabilir.

Azitromisin:
l8 saghkh bireyde gergeklegtirilen agrk, randomizg 09 y6nlii gapruz, bir gahgmada, 1200

mg oral tek doz azitromisin ve 800 mg oral tek doz flukonazol kullanrlarak, ilaglann
birbirlerinin farmakokinetili lizerine olan etkileri delerlendirilmi$ir. Flukonazol ve

azitromisin arasmda anlamh bir farmakokinetik etkilqime rastlanmamt$rr.

Benzodiazepinler (Ktsa etkili):
Midazolamrn oral uygulamasrm takiben, flukonazol, midazolamm konsantasyonunda ve
psikomotor etkilerinde belirgin bir artrga yol aqmrgtrr. Midazolam tizerine olan bu etki,
flukonazolun oral uygulanmasiml takiben, intraven0z uygulanan flukonazole kryasla datra

belirgin olarak gortinmektedir. Flukonazol ile tedavi edilen hastalardq beraberinde

benzodiazepin tedavisi gerekliyse, benzodiazepin dozunun azaltrlmasr d0giiniilmeli ve hastalar

uygun gekilde izlenmelidir.

Flukonazol, friazolam (tek doz) egi altr alanr (EAA) dtizeyini yaklagrk o/o50, C,,,"1" d0zeyini
o/o2032, t% ditzeyini ise tiazolam metabolizrnasrnrn inhibisyonu nedeniyle o/A5-50 oranmda

artrnr. Triazolamrn dozaj ayarlamasl gerekebilir.
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Karbamazepin:
Flukonazol, karbamazepinin metabolizmasmt inhibe eder; serum karbamazepininde %30'luk
bir artr$ g6zlenmigtir. Karbamazepin toksisitesi olugma riski vardr. Konsantrasyon

Olgilmleriletkisine ba[h olarak karbamazepinin dozaj ayarlamasr gerekebilir.

Kalsiyum kanal blokerleri:
Belirli dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri (nifepidin, isradipin, amlodipin ve

felodipin) CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Flukonazol, kalsiyrm kanal antagonistlerinin

sistemik maruziyetini artrrma potansiyeline satripir. Advers olaylar igin srk izleme

6nerilmektedir.

Selekoksib:
Flukonazol (ggnde 200 mg) ve selekoksibin (200 mg) egzamank tdavisi srasmdq
selekoksibin C,or*, ve EAA dllzeyleri srasryla o/o68veo/o134 oranmda artmr$rr. Fltrkonazol ile
birlegirildiginde, selekoksib dozunun pnsr gerekebilir.

Siklosporin:
Bobrek nakli gegirmig hastalar ile yaprlan kinetik gahqmada, 200 mg/g0n flukonazolun
siklosporin seviyelerini yavagca artrrdrg tespit edilmigir. Bununla beraber, bir di[er
tekrarlayan doz gahgmasrnda kemik ili$ nakledilmig hastalarda 100 mg/giin flukonazol
siklosporin seviyelerini etkilememigtir. Flukonazol kullanan hastalarda, siklosporin plazma

swiyelerinin izlenmesi tavsiye edilmektedir. Flukonazol, siklosporinin konsantasyonunu ve

EAA diizeyrni anlamh Olgiide artmr. Bu kombinasyon, siklosporin konsantrasyonuna ba[h
olarak, siklosporin doza! azaltrlarak kullanrlabilir.

Siklofosfamid:
Siklofosfamid ve flukonazoliin kombinasyon tedavisi, serum bilirubin ve serum kreatininde

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

fazla dikkat ederek kullanrlabilir.

Fentanil:
Olasr fentanil flukonazol etkilegimiyle ilgili bir Oliimciil vaka rapor edilmigtir. Araqttnnacr,

hastanrn fentanil intoksikasyonundan Oldliliine karar vermiytir. Buna ek olaralq on iki
sa$rkh goniilluden olugan randomize, cfrpraz bir gahgmada" flukonazoltin, fentanil

eliminasyonunu anlamh diizeyde geciktirdi$ ortaya konmugur. Fentanil konsantrasyonundaki

artry, solunum depresyonuna neden olabilir.

Halofantrin:
Flukonazol, CY?3A4 iizrrinde intribiqon etkisi nederiyle halofantin plazma konsantrasyonunu

artrabilir.

HMG-CoA redflktaz inhibitdrleri:
Flukonazol, atorvastatin ve simvastatin gibi CYP3A4 ile veya fluvastatin gibi CYP2C9 ile
metabolize edilen HMG-Co A rediiktaz inhibitdrleriyle birlikte uygulandr$nda miyopati ve

raffiomiyoliz riski artar. Eqzamanh tedavi gerekmesi durumunda, hasta, miyopati ve

raMomiyoliz semptomlan agsrndan gdzlenmeli ve loeatinin kinaz izlenmelidir. Kreatinin
kinazda belirgin bir artrg g6zlenmesi veya miyopati/rabdomiyoliz tanm konmasr ya da

bunlardan guphelenilmesi durumunda, HMG-Co A rediiktaz inhibit6rleri kesilmelidir.
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Losartan:
Flukonazol, losartan ile tedavi srasmda olugan anjiyotensin ll-resept0r antagonizminin
golundan sorumlu olan aktif metabolitine (E-31 74) losartan metabolizmasrnr inhibe eder.

tlastalar, kan basrnglrtnt slirekli olarak izletmelidir.

Metadon:
Flukonazol, metadonun serum konsantrasyonunu artrrabilir. Metadonun dozaj ayarlamasr

gerekebilir.

Non-steroidel anti-enflamatuvar ilaglar:
Flurbiprofenin Cr*, ve EAA dtizeyi, tek bagrna flurbiprofen uygulamasrna ktyasla,

flukonazol ile birlikte uygulandrsmda srasryla o/A3 ve %81 orarunda artmr$rr. Benzer
gekilde, tek bErna rasemik ibuprofen uygulamasrna krpslq flukonazol, rasemik ibuprofen
(400 mg) ile birtikte uygulandrgnda, farmakolojik olarak aktif izomerin [S- (+)-ibuprofen]

Crmrc ve EAA diizeyi srastyla o/ol5 veo/o&2 orannda artmrgtrr.

Ozsl olarak aragrnlmadrlr halde, flukonazol, CYPzCg ile metabolize edilen di[er
NsAb'lerin (6rn. naproksen, lornoksikam, meloksikam, diklofenak) sistemik manrziyetini

artrma potansiyeline sahiptir. NSAD'lerin advers olaylar ve toksisite agrsmdan srk izlenmesi

dnerilmektedir. NSAiD'lerin dozaj ayarlamasr gerekebilir.

Oral kontraseptifler:
Kombine oral kontraseptiflerle birlikte, goklu dozlarda flukonazol kullanrlarak, iki kinetik
gahgma gergeklegirilmigir. Glinde 200 mg flukonazol ile etinil Ostradiol ve levonorgestrel

e$i altrnda kalan alanr srrasryla o/o40 veo/o24 arta*en, 50 mg flukonazol gahgmasrnda her iki
hormon seviyesinde belirgin degigme olmamrgrr. Haftada bir, 300 mg flukonazol uygulanan
bir galrgmada, etinil tistradiol ve noretindron e$i altr alanr (EAA) srasryla o/o24 ve o/ol3

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

oral kontraseptiflerin etkinlili ilzerine bir etkisi olmast beklenmemektedir.

Endojen steroid:
Gtinde 50 mg flukonazol, kadrnlarda endojen steroid diizeylerini etkilemez. Salltklt erkek
goniilliilerde, giinde 200400 mg dozunun, endojen steroid diizeyleri veyra ACTH tarafindan

stimtle edilmig cevap 0zerinde klinik agrdan anlamh bir etkisi yoktur.

Fenitoin:
Flukonazol fenitoinin hepatik metabolizmasrnl inhibe eder. Flukonazol ve fenitoinin birlikte
kullanrlmasr fenitoin diizeylerini klinik otarak anlarnh derecede y0kseltir. ESer bu iki ilacrn

birlikte kullanrmr gerekiyorsa, fenitoin toksisitesini Onlemek igin serum fenitoin dtizeyleri

takip edilmeli ve terap6tik d0zeyleri devam ettirecek gekilde fenitoin dozu ayarlanmahdrr.

Prednizon:
Prednizon ile tedavi edilen karaci[er nakli yaprlmrg bir hastantn, flukonazol ile iig ayhk tedavi

kesildi$nde akut adrenal korteks yetrnezli$ geligtirdi[ine dair bir vaka raporu mevcuttur.

Flukonazoliin kesilmesi, muhtemelen CYP3A4 aktivitesihde artrga neden olmug ve bu da

prednizon metabolizmasmda artrga yol agmrgr. Flukonazol ve prednizon ile uann stlreli tedavi

alan hastalar, flukonazol kesildi$nde adrcnal korteks yetnezli$i agrsurdan dikkatlice
izlenmelidir.
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Rifabutin:
Flukonazol, rifabutin ile beraber uygulanrldrsrnda, rifabutinin serum konsantrasyonlannda
o/o80'e kadar artrga sebep olan bir etkilegim oluqtu[u bildirilmigtir. Flukonazol ve rifabutinin
beraber uygulandrgr hastalarda uveit rapor edilmigir. Flukonazol ve rifabutini beraber

kullanan hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Sakinavir:
Flukonazol, sakinavirin EAA dtizeyini yaklErk %50, C,,r" diizeyini ise yaklEtk o/o55 artrnr ve
sakinavirin hepatik metabolizmasimm CYP3A4 tarafindan inhibe edilmesi ve P-glikoprotein
inhibisyonu nedeniyle, sakinavir klerensini yaklErk %50 azaltr. Sakinavir dozunun
ayarlanmasr gerekebilir.

Sirolimus:
Flukonazol, muhtemelen sirolimus metabolizrnasmt CYP3A4 ve P-glikoprotein aractlt$yla
inhibe ederek sirolimusun plazrnrra konsantrasyonlannt artmr. Bu kombinasyon,
etkilkonsantrasyon dlgiimlerine ba$r olaralq sirolimusun dozuntm aprlanmasryla kullanilabilir.

Sulfonilflreler:
Flukonazoliin sa$rkh gd,niilliilerde, siilfoniltireler (klorpropamid, glibenklamid, glipizid,
tolbutamid) ile birlikte kullamldrgnda serum yan dmtirlerini uzattrfr gdsterilmigtir. Flukonazol
diyabetik hastalarda oral stlfoniliireler ile birlikte kullanrlabilir, fakat bir hipoglisemik epizod
ihtimali daima akrlda tutulmahdrr. Birlikte kullanrm esnasmda kan glukoz seviyelerinde srk

srk izleme ve sulfoniliire dozajrnda uygun azaltma Onerilir.

Takrolimus:
Flukonazol, takrolimus metabolizmasmm baprrsaklarda CYP3A4 aracrh$yla inhibe edilmesi
nedeniyle, oral olarak uygulanan takrolimusun serum konsantrasyonlanm 5 katrna l€dar
artrrabilir. Talaolimus intraveniiz olarak verildi$nde, anlamlt higbir farmakokinetik de$igiklik
gozlenmemigtir. Talaolimus dtizeylerindeki arhg, nefrotoksisite .ile iliqkilendirilmi$ir. Oral

olarak uygulanan takrolimus dozaj4 takrolimus konsantrasyonuna ba$h olarak azaltrlmahdrr.

Flukonazol ve takrolimus beraber uygulanrldrErndq takrolimusun serum diizeylerinde artrya

sebep olan bir etkilegim oluqtugu bildirilmigtir. Flukonazol ve taholimusun beraber

uygulandr[r hastalarda nefrotoksisite bildirilmigir. Flukonazol ve taknolimusu beraber

. kullanan hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Teofilin:
Plasebo kontrollii etkilegim gahgmasrnda, 14 giin 200 mg flukonazol kullanrmr teofilinin
ortalama plazrrra klerensi hrzrnda, o/ol8 azalma meydana getirmigir. Y0ksek doz teofilin
kullanan veya artmrg teofilin toksisite riskinde olan hastalarda flukonazol kullanrmr

srasmda, teofilin toksisitesi belirtileri izlenmelidir ve toksisite belirtileri geligirse tedavi
gerekti[i gibi deligtirilmelidir.

Vinka alkaloidleri:
AragtrnlmadrEr halde flukonazol, vinka alkaloidlerinin (6m. vinlaistin ve vinblastin) plazrna

dtizeylerini artrrabilir ve muhtemelen CYP3A4 iizerindeki inhibe dici etki nedeniyle

nOrotoksisiteye yol agabilir. 
.

A Vitamini:
All-trans-retinoid asit (A vitamininin asit formu) ve flukonazol ile kombinasyon tedavisi alan
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bir hastayla ilgili vaka raporuna gdre, Merkezi Sinir Sistemi (MSS) ile ilgili istenmeyen

etkiler, ps6dotiim6r serebri bigiminde geligmigtir; bu etkiler, flukonazol tedavisi kesildikten
sonra kaybolmugtur. Bu kombinasyon kullanrlabilir, ancak MSS ile ilgili istenmeyen etkilerin
insidansr dikkate almmaltdrr.

Zidovudin:
Yaprlan iki kinetik gahgma" b0yiik ihtimalle zidovudinin major metabolitlerine d0ntgilmiin0n
azalmasrndan dolayr artmrg zidovudin seviyesi ile sonuglanmtgr. Bir gahgmayla; AIDS'li
)a da ARC'li (AIDS Oncesi d6nemdeki) hastalarda, 15 gtin boyrnca giinde 200 mg flukonazol
almmasmdan Onceki ve sonraki zidovudin seviyeleri saptanmrgrr. Zidowdin e$i altr alanr
(EAA) de[erlerinde o/o 20'lik anlamh bir artrg olmugur. Randomize, 2 d6nemli, 2 tedavili,
cflpruz ikinci gahgmada HIV ile enfekte olmug hastalardaki zidovudin seviyesine bakrlmrgrr.
iki durumda 2l gin ara ile hastalar 7 gfln boyrnca ya $inde 400 mg flukonazol ile birlikte
ya da flukonazol almakszm her 8 saatte bir 200 mg zidowdin almrglardrr. Flukonazol ile
birlikte kullanrmda zidovudinin C,*, ve egi altr alanr @AA) delerlerini srasryla Yo84 ve
o/o74 artnrrgtrr. Oral zidovudin klerensindeki yaklErk o/As'lik azalma nedeniyle, benzer
gekilde zidovudinin yan Omrii, flukonazol ile kombinasyon tedavisinin ardrndan yaklaqtk o/o128

oranmda uzarnlgr. Bu kombinasyonu alan hastalar zidovudine balh advers reaksiyonlann

olugma riskine karqr takip edilmelidir. Zidovudin dozunun azaltrlmasr dUgliniilebilir.

Etkilegim gahgmalan, flukonazol ile birlikte alman gtdalann simetidinin, antiasitlerin vela
kemik ili[i naklini takiben yaprlan tiim vticut rgmlamasmm, flukonazolun emiliminde klinik
olarak anlamh bir azalmaya neden olmadrtrm g6stermigtir.

Di[er ilaqlarla ilaq-ilaq etkilegim gahgmalan

konusunda dil*atli olmahdrr.

Ozel popfilasyonlara iligkin ek bitgiler

Pediyetrik popii lasyon :
Mevcut defil.

4.6. Gebelikve laktasyon

yaprlmadrgndan, hekimler olasr etkilegimler

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dolurma potansiyelibulunan kadrnlar/DoEum kontnolfi (Kontrasepsiyon)
Etkin dogum kontrol y6ntemleri uygulanmadr$ takdirde gocuk do[urma potansiyeli bulunan

kadrnlarda ZOLAX kullanrlmamahdrr.

Gebelikddnemi
Flukonazoliin, ilk timeste,rde 400-800 mg/glin dozAa uzun s0reli kullammr konjenital anomali

riskini arttrrabilir. Tek doa dii$Uk doz vajinal kandidiyazis enfeksiyonu tedavisi ile bu'risk
gOsterilmemigtir.

itt tig ayda tek veya tekrarh dozaj halinde uygulanmrg flukonazoliin <200 mdgun dozlanyla

tedavi edilen yiizlerce gebe kadrndan elde edilen veriler, fetiiste istenmeyen higbir etki
gOstermemigtir.
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Hamilelerde yaprlmrg yeterli miktarda kontrollii gakgma mevcut de$ildir. Koksidioidomikoz
tedavisi sebebiyle 3 ay stiresince veya datra uzun siire yiiksek dozda (400-800 mg/giin)
flukonazol kullanan annelerin gocuklannda goklu konjenital anomaliler rapor edilmigtir. Bu
etkiler ile flukonazol arasmdaki iligki belirsizdir. Advers fetal etkiler, hayvanlarda yalnrzca

maternal toksisite ile ili*ili yiiksek doz dllznylerinde gdrtilmiigiir. 5 veya l0 mg/kg'de higbir
fetal etki g0rtilmemigtir; fetal anatomik varyrantlarda (normalden fazla sayda kaburga, renal

pelviste dilasyon) artrglar ve kemiklegmede gecikmeler, 25, 50 mdkg ve iizeri dozlarda
gozlenmigtir. Srganlarda embriyoletalite 80 mg/kg (Onerilen insan dozunun yaklag* 2060
katr) ila 320 mgkg arasmda de[igen dozlarda artmrgrr; fetal anormallikler arasrnda dalgah
kzb*gala., yank damak ve anormal kranyofasiyral kemiklegme pr almrgtrr. Bu etkiler,
srganlarda iistrojen sentezinin inhibisyonuyla tutarhdrr ve gebelilq organogenez ve do$um
srasmda Ostrojen azalmasmm bilinen etkilerinin sonucu olabilir. $iddetli veya potansiyel

olarak hayatr tehdit edici ve beklenen faydanrn fettse muhtemel riskden datra a$rr bastill
fungal enfeksiyonlar drgrnda hamilelikte kullanrmdan kagrnmahdrr.

Laktasyon dOnemi
Flukonazol anne siitiinde, plazmaya benzer konsantrasyonlarda bulunur. Dolaysryla emziren
annelerde kullanrmr tavsiye edilmemektedir.

Ureme yetenefi/Fertilite
Ureme toksisitesi
5 veya l0 mg/kg dozlarda fatal etkiler gdriilmemigir; 25-50 mg/kg ve datra ytiksek dozlarda,

fatal anatomik de[igkenlerde artrg (kaburga kemiklerinin fazla sayda olmast, renal pelvis
dilatasyonu) ve kemiklegmede gecikme meydana gelmigtir. 80-320 mdkg (Onerilen insan

dozunun yaklErk 20-60 katr) doz arahgnda, srganlarda ernbriyoletalite artmrg ve girintili
grkrntrh kaburga kemikleri, yank damak ve anormal kranio-fasial kemiklegmeler gibi 6tal
anomalilerde artrg g6zlenmigir. Bu etkiler, srganlarda dstrojen sentezinin inhibisyonu ile
iligkilidir. Aynca azalmrg tistrojen d0zeylerinin, gebelilg organogenez ve do[um lizerine
bilinerr etkilerinin sonucu olabilir.

Fertilitede bozukluk
20 mgkg oral yoldan flukonazol uygulanmasl sonucu dolum olay krsa bir siire gecikmigse

de, oral 5,10 veya 20 mgftrglgiin dozlar veya parenterul 5,25 veya 75 mg/kg/giin dozlar
uygulanan digi ve erkek srganlann fertilitesi etkilenmemigtir. Srganlarda 5, 20 ve 40 mg/kg
dozlarda yaprlan intraven6z perinatal bir gahgmada 20 mglkg (dnerilen insan dozunun
yaklErk 5-15 misli) ve 40 mg/kg dozlarda birkag vakada distozi ve do[um siiresinde uzuma
goriilmiigtiir. Bu etkiler 5 mg/kg dozda gdriilmemigir. Dofumdaki bozukluklar bu doz

seviyelerinde tilii dolmug yavnrlarm saysrndaki artrg ile ve do$um sonnasl sa[kahmdaki
azalma ile kendini giistermigir. Dolumdaki bu etkiler yiiksek dozdaki flukonazol ile
olugurulan dstrojen diigiirticii Ozellile spesifik tiirler ile uyumludur. Buna benzer bir hormon
de[igiklifi flukonazol uygulanan kadrnlarda g6zlenmemigir Okz. b6liim 5.1 Farmakodinamik
6zellikler).

4.7. Arag ve makine kullanrmr ilzerindeki etkiler
Arag veya makine kullamrken, ara srra bag diinmesi veya ndbetlerin ortaya gtkabilece$i

dikkate ahnmahdrr.
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4.8. istenmeyen etkiler
Flukonazol, genellikle iyi tolere edilir.

Bazr hastalardq Ozellikle AIDS ve kanser gibi ciddi primer hastahlr olanlard4 gerek

flukonazol gerekse mukayese ilaqlan ile tedavi srasmda renal ve hematolojik fonksiyon
testlerinde digigmeler ve hepatik anormallikler (bkz. b6liim 4.4 6zel kullanrm uyanlart ve

Onlemleri) g6zlenmigtir, fakat bunlann klinik anlamt ve tedavi ile olan iligkisi agtk de[ildir.

istenmeyen etkiler aga[rdaki kategorilere g6re listelenmigtir:

Qok yaygrn (Z l/10), yaygrn (> l/100 ve < l/10), yaygm olmayan (Zll1000 ve <l/100), seyrek
(>l/10.000 ve <l/1000), gok seyrek (<l/10.000) ve bilinmeyen (mevcut olan verilere gdre

srkhk tahmini yaprlamayan) geklindedir

Ken ve lenf sistemi bozukluklan
Seyrek Agranulositoz, lOkopeni, n6tropeni, trombositopeni

Balrgrkhk sistemi bozukluklan
Seyrek Anaflaksi (anjioodem, ytizde 6dem, prurit, urtiker dahil olmak Uzere)

Metabolima ve beslenme bozukluklan
Seyrek Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hipokalemi

Psikiyatrik bozukluklar

Sinir sistemi hastahklan
Yaygrn: BE a[nsr,
Yaygrn olmayan: Ndbetler, sersemlik, parestezi, tat bozuklu[u
Seyrek: Titreme

Kulak ve ig kulak bozukluklan
Yaygrn olmayan: Vertigo

(v 
Kardiyak boankluklan
Seyrek QT uzamast, torsade de pointes

Gastrointestinal bozukluklrr
Yaygm: Karm apnst, diyare, bulantr ve kusma
Yaygrn olmayan: Dispepsi, gazye a[rz kurulu$u.

Ilepato-bilier bozukluklar
Yaygm: Yiiksek alkalen fosfataz dilzeyleri, aspartat aminotransferazda arttg, kan alkalin
fosfatazda artrg
Yaygrn olmayan: Kolestaz, srtltk, bilirubinde artrg

Seyrek Nadiren oltimle de sonuglanan hepatik toksisite, hepatik yefrnezlik, hepatit,
hepatoselliiler nekroz, hepatoselliiler hasar, sarrhk
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Deri ve deri altr doku bozukluklan
Yaygrn: Ddk0ntii
Yaygrn olmayan: Prurit, iirtiker, terlemede artrg, ilag ertipsiyonu
Seyrek Toksik epidermal neholia Stevens-Johnson sendromu, akut yaygln ekzantemat6z
piisttiloz eksfoliyatif deri hastal*lan, ytrz.de 6dem, sag dOkiilmesi

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik bozukluk}rn
Yaygrn olmapn: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin bozukluklar
Yaygrn olmayan: Yorgunluk, keflfsizlik, asteni, ateg

Pediyatrik hastalar
Pediyatrik klinik aragtrrmalar srasmda kaydedilen advers olay insidan$ ve modeli ile
laboratuar anormallikleri, yetigkinlerde gOrtilenlerle kargrlagmlabilir niteliktedir

4.g. I)oz agrmr ve tedavisi
Flukonazol ile ilgili doz Ermr vdkalan bildirilmigtir ve bir vakada 42 yagnda HIV ile
enfekte bir hastamn 8200 mg flukonazol aldr$ sOylendikten sonrq kigide haliisinasyonlar
geligmig ve paranoid dawanrg gdstermigtir. Hasta hastaneye kaldrrlmrg ve dunrmu 48 saat

iginde eski haline d6nmiigiir.

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

Flukonazol, bfiyfik oranda idrarla atrlrr; zorlu voliim diiirezi, muhtemelen eliminasyon hrzmt
arhracaktr. Ug saatlik bir hemodiyaliz seansr plazma diizeyini yaklErk o/o 50 azaltr.

5. F ARIVTAKOLOJiK 6Zpr,r,ir<r,gn

5.1. F'armakodinamikOzellikler
Farmakoteraptitik gnrp: Triazol tiirevleri
ATC kodu: J02AC

Flukonazol,tiazol srmfi antifungal ajanlann bir 0yesi olup, fungal sterol sentezinin g0glti

ve spesifik bir inhibitdriidiir.

Flukonazol, gok gegitli hayvan gahgmalannda gok az farmakolojik aktivite g6stermektedir.

Farelerde, pentobarbital uyku siiresinde bir miktar uzarna (p.o.) ve anestezi uygulanmtg ([V)
kedilerde ise ortalama arteriyel ve sol ventriktiler kan basmcmda ve kalp atrgrnda arhg

meydana gelmigtir. Srganrn yumurtahk aromatazmda yiiksek konsantrasyonlarda inhibisyon
gOzlenmigir.

Oral veya intravenOz yolla uygulanan flukonazol, haryanlardaki gegitli fungal enfeksiyon
modellerinde aktiftir. Aktivitesi firsatgr mikozlarda g6sterilmigtir ki, bunlar arasrnda immthr
sistemi yetersiz hayvanlarda sistemik kandidiyaz; intrakraniyal enfeksiyonlar dattil
Cryptococcus neoformans'a balh enfeksiyonlar; Iuficrospontm ve Triclaplryton tiirlerine
ba$r enfeksiyonlar bulunmaktadr. Flukonazolun bunlardan baqka endemik mikoz halvan
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modellerinde de aktivitesi g6sterilmigtir, bunlar arasmda Blastornyces dermatitides;
intrakraniyal enfeksiyonlar dahil Coccidioides immitisi ve hem normal hem de

immiinosupresif haryanlarda Hi stoplasma capsulatum enfeksiyonlan vardrr.

Candida albicans'dan ba*q genelde kalrtsal olarak flukonazole duyarh olmayan ,diler
Candida tiirleri (Orne$n Candida btsei) ile meydana gelen stiperenfeksiyon vakalan
bildirilmigtir. Bu vakalar alternatif antifungal tedavi gerektirebilir.

Flukonazol, fungal sitokrom P-450'ye balrmh enzimler igin gok spesifiktir. Giinde 50 mg
olarak 28 gtine kadar kullanrlan flukonazolun erkeklerde plazma testosteron
konsantrasyonlanm veya gocuk do[urma yagrndaki kadrnlarda steroid konsantrasyonlannr
*kilemedi[i g0sterilmigir. Giinde 200-400 mg flukonazolun, sa$hkh erkek g6niilltilerde
endojen steroid seviyelerinde veya ACTH ile uyanlmrg cevapta, klinik anlamh etkisi yoktur.

Antipirin ile etkilegim gahgmalan flukonazolun 50 mg'hk tek veya tekrarlayan dozlanmn bu
maddenin metabolizmasmr etkilemedilini gOstermigtir.

Bag tineasrnda flukonazol etkilili$, griseofulvin ile flukonazoltin kargrlagrnldr$r, toplam 878

hastadan olugan randomize konhollii 2 arEtrrmada incelenmigtir. 6 hafta boyunca 6

mg/kg/g[n dozunda flukonazol, 6 hafta boyunca I I mg/kg/gtrn dozunda uygulanan
griseofulvine iistiin defildir. Tiim tedavi gnrplannda" 6. haftada genel baqan oram dtigiiktiir (6

haftada flukonazol: o/o18.3;3 haftada flukonazol: o/o14.7; griseofulvin: o/o17.7). Bu bulgular,.
tedavi olmadan bag tineasrnrn do[al hikayesiyle tutarh detildir.

5.2. Famakokinetikdzellikler

Genel dzellikler:
Emilim:
Flukonazoltin oral veya intraven6z uygulamalannrn farmakokinetik dzellikleri birbirine
benzemektedir. Flukonazol, oral uygulamay takiben iyi absorbe olur ve plamra diizeyleri
(ve sistemik biyoyararhhk) intravendz uygulamay takiben erigilen diizeylerin Zo90'urdan

yiiksektir. Oral absorbsiyon beraberce gtda almmast ile etkilenmez. Aghk halinde doruk
planna diizeyleri, dozu miiteakip 0.5-1.5 saat sonra olugur ve plazma eliminasyon yan 6mrii
yaklErk 30 saattir. Plazna konsantrasyonlan doza orantrhdrr. Giinde bir defahk dozlann
tekrarlanan uygulamasryla o/oN istikrarh durum (steady state) seviyelerine 4-5. giinlerde

erigilir. ilk giin, mutad gflnl0k dozun iki misli olarak verilen ytikleme dozu, ikinci giinde

plazma diizeylerinin yaklErk %90 istikrarh durum seviyelerine erigmesini saElar.

DaErlm:
Gtiriiniir dalrhm hacmi, yaklErk olarak toplam viicut slvlsma egittir. Plazma proteinine

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

Flukonazol, incelenen biitfln vlicut stvtlarma iyi bir penemsyon giisterir. Tiikiirtik ve
balgamdaki flukonazol seviyeleri, plazma diizeyleri ile benzerlik g6sterir. Fungal menenjitli
hastalarda BOS (beyrn omurilik srvrsr)'daki flukonazol seviyeleri, buna tekab0l eden plazma

diizeylerinin takriben %80'idir.

Flukonazol, stratum comeum, epidermis-dermis ve ter bezlerinde, serum konsantrasyonlannrn
iizerinde, yiiksek deri konsantrasyonlanna ulErr. Flukonazol, shatum corneum'da birikir.
Giinde bir kez 50 mg'hk dozla, D gnn sonra flukonazol konsanffisyonu 73 mikrogranlg
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olmugur ve tedavinin kesilmesinden 7 giln sonra konsantrasyon hala 5.8 mikrogram/g'drr.
Haftada bir kez 150 mg'hk dozlq flukonazolun stratum corneum'daki konsantrasyonu 7.

giinde 23.4 mikrogarrlgolmugtur ve2. dozAan 7 gun sonra hala 7.1 mikrogram/g'dr.

Haftada bir kez, 150 mg dozundan 4 ay sonra, sa[hkh ve hasta trrnaklarda Olgiilen flukonazol
konsantrasyonu srasryla 4.05 mikrogi:arl.lg ve 1.8 mikrogram/g olmugur ve tedavidin 6 ay
sonra trnak Orneklerinde flukonazol hala Olgiilebilir de$erlerdeydi.

Sirkiile eden metabolitlere ait bir kanrt saptanmamryttr.

Eliminasyon:
BEhca atrhm yolu b6brek olup, uygulanan dozun yakla$rk % 80'i idrarda de[igmemig ilag
halinde bulunur. Flukonazol klerensi, laeatinin klerensi ile orantrhdrr.

Uzun plazma eliminasyon )an 6mrii, tek bir dozlavajinal kandidipz tedavisinin ve endike
oldugu diler b0tlin fungal enfeksiyonlann giinde tek doz ve haftada tek dozlarla tedavilerinin
esasrm tqkil eder.

Bir gahgmada 100 mg tek doz uygulanan bir kapstiliin ve 2 dakika boyunca a$zdatutularak ve
galkalanarak uygulanan oral siispansiyonun, tiikiimk ve plazma konsanfrasyonlan

kargrlagrnlmrgrr. Dozun yutulmasrndan 5 dakika sonra s0spansiyon igin flukonazoliin
maksimum tlikiinik konsantrasyonu, kapsilliin yutulmasrndan 4 saat sonra gOrlilen

maksimum tiikiirttk konsantrasyonun 182 katr olarak bulunmugtur. 4 saat kadar sonra Olgiilen

tiikiiriik konsantrasyonlan benzerdir.. Ttikiiriikteki ortalama EAA (0-96) siispansiyon igin,
kapsiile kryasl4 anlamh gekilde datra bUyUktU. iki formtilasyonun tiikiirtikten eliminasyonu
veya plazma farmakokinetik parametreleri arasmda anlamh bir fark yoktu.

Do[rusalhk/Dolrusal olmayan du ru m :
Mevcut de[il.

Ilastalardaki karakteristik Ozellikler
Cocuklarda farmakokinetik

i farmakokinetik veriler bi

Qahqrlan Yag
Gnrhu Doz (mglkg) Yan 6miir

(saat)
EAA
(mcs-saaf/ml)

ll giin - l1 ay Tek doz- IV 3mg/kg 23 I l0.l

9ay-13yag Tek doz - Oral 2mdke 25.0 94.7

9ay-13yaq Tekdoz - Oral 8mg/kg 19.5 362.5

5yq-15yag Qokdoz - IV 2mglkg 17.4* 67.4*

5yE-15yal Qok doz - IV 4mg/kg 15.2* 139.1*

5yE-15yag Qok doz- IV 8mg/kg 17.6* 196.7*

Ortalama 7 yag Qok doz - Oral 3mg/kg 15.5 41.6

* Son giine ait de[erleri giistermektedir.

t6

(,



-\

Premature yeni doganlarda (gestasyon yasl yaklErk 28 hafta) intraven6z flukonazol, 6 mg/kg
dozAa, prematuie yenido[anlar yolun bakrm iinitesindeyken, her ilg g0nde bir, maksimum
bel giin siireyle verilmigir. Ortalama yan timiir l. giin 74 sail. (44 - 185 arah$nda) olup,
zamanla azalarak 7. gtinde ortalama 53 saate (30 - l3l arah$nda) ve 13. gunde 47 safre Q7-
68 arak$nda) dltgmiigtiir.

Egi altrndaki alan l. gUn 271 mcg.saatlml olup (173-385 arah$nda), 7. gilnde artarak
ortalama 490 mcg.saatlml olmugtur (292-734 arah$nda) ve 13. giinde azalarak ortalama 360

mcg.saaUml (167 -566 arah$nda) olmugtur.
Daglrm hacmi l. giin ll83 ml&g (1070 - 1470 arah$nda) olup, zamanlaartarakT. g0n

ortalama 1184 mlkg (510 - 2130 arah$nda) ve l3.gllnde 1328 mUkg (1040-1680

arahprnda) olmugur.

Ya$hlarda farmakokinetik:
22 denekle ytirtittllen farmakokinetik bir gahgmad4 65 yal ve iizerindeki hastalarda 50 mg tek
bir oral doz flukonazol uygulanmrgr. Bu hastalardan lO'u aym zamanda dith€tik de

larllanmaktaydl. C."*" de[eri 1.54 mikrogram/ml olup, C,,,rLr'a uygUlamadan 1.3 saat sonra

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

saattir. Bu farmakokinetik pararnetre de[erleri, sa$rkh geng erkek g6niilliilerde bildirilen
kargrlagtrnlabilir delerlerden datra yflksektir. Diiiretiklerin birlikte uygulanmasr EAA ve C,rg
def,erlerini anlamh Olgiide de[igtirmemigtir. Ay."q yaghlardaki laeatinin klerensi' (74

mUdak), idrarda bulunan de[igmemig ilaq yiizdesi (0-24 wat, o/o22) ve tahmin edilen

flukonazol renal klerensi de[erleri (0.124 mUdalc/kg) genel olarak geng g0n0lliilere oranla

datra dtgiik bulunmugtur. Bu nedenle yEhlardaki flukonazol atrhmrndaki deSigiklik, bu

eruptaki dugiik renal fonksiyon Ozellikleri ile iligkilidir. Her denekteki terminal eliminasyon
yan omrtine kargr, kreatinin klerensini g6steren bir grafikle, sa$rkh denekler ve deSigik

seviyelerde bdbrek yetmezli[i olan hastalardan elde edilen tatrmini yan dmitr-kreatinin
klerensi egisi kargrlEtrrrldr$rnd4 22 denekten 2l'inin tatrmini yan Om0r-kreatinin klerensi
e$isi 7o95 giiven srnrn iginde bulunmugur. Bu sonuglar, yaqhlarda gOrlllen farmakokinetik
parametre de[erlerinin sa[hkh geng erkek g6niilliilere g6re yliksek olmasmm, yaghlarda

beklenen, bObrek fonksiyonlanndaki azalmaya ba$r oldu[unu belirten hipotezle uyumludur.

5.3. Klinik Oncesi gfivenlilik verileri
Karsinojenez
Flukonazol 24 ay boyunca 2.5, 5 veya l0 mg/kg/gun (dnerilen insan dozunun yraklEtk 2-7

katr) dozlarda fare ve srganlarda karsinojenik potansiyele ait higbir kanrt g6stermemigtir. 5 ve

l0 mg/kg/gtin flukonazol uygulanan erkek srganlarda hepatosellller adenom insidansr artmt$r.

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

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

kromozomal mutasyona ait higbir kanrt gdstermemigtir.
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6. FARMASoTiT oZnr.r,irq,nn
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi
Laktoz
Nigasta
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Sodyum lauril siilfat
Jelatin
Titanyum dioksit (El 7l)

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen spesifik bir gegimsizli$ yoktur.

63. Raf 6mrit
36 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25oC'nin altrndaki oda srcakh$nda saklayrnrz.

ZOLA)/^ kapsiil 100 mg, flukonazol igeren 7 kapsiilliik PVDC/Aluminyum folyo blister ve

karton kutu ambalajda sunulmu$ur.

6.6. Begeri trbbi iirtnden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel Onlemler
Kullamlmamrg olan iirtinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Y0netmeli$i" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Yiinetmelikle,ri"ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RTIIISAT SAHiBi
SANOVEL ir^q,Q SAN. VE rIC. A.$.
34/fi0 istinye - istanbul

Qt2)3621800
Qt2)36217 38

8. RIIHSAT I\IT]MARASI
18218

g. ILx RUHSAT TARIIIfuRI}HSAT YENil,TTTP TARirri
Ilk ruhsat tarihi: 24.03.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 24.03.2007

10. KIIB,OIY YENTLENME TARiIfr
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