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KISA URUN nir,clsi

r. nngnni trsnl ttntnnUx mr

ZOLAX 200 mg kapstil

z. rgr,lr^nrlr vE KAltrlrlrlr nir,n$iu
Etkin madde:

Flukonazol 200 mg

Yardrmcr maddeler:

I:ktoz 129 mg
Sodyum lauril siilfat 0.47 mg

Yardrmct maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

3. FARMASoTiTFoRIU
Kapstl.

Beyaz,homojen bir toz igeren 0 no'lu beyazopak sert jelatin kaps0llerdir.

4. KLiMK oZrr,r,ir<r,nn
4.1. Terap6tik endikasyonlar
Kiilttir ve di[er laboratuar gahgmalannm sonuglan bilinmeden 6nce tedavi bElatrlabilir.
Fakat bu sonuglar mevcut oldulund4 tedavi gerekti$ gekilde diizenlenmelidir.

ZOLAX, Ea$rdaki durumlann tedavisinde endikedir:

1. Kriptokoksik menenjit ve diger organlann (akci[er ve cilt gibi) enfeksiyonlan dahil
olmak iizere kriptokokkoz. AIDS'li hastalar, organ nakli yaprlmrq veya

immiinosupresyonun di[er sebepleri olan ve],a nonnal bulunan hastalar tedavi edilebilir.
Flukonazol, AIDS'li hastalarda kriptokoksik hastahlu n0ks0nii 0nlemek igin idame

tedavisi olarak kullanrlabilir.

2. Kandidemi, dissemine kandidiyuz ye yayrhcr (invazif) kandida enfeksiyonlannrn diler
formlan datril olmak iizere sistemik kandidiyaz. Bunlar periton, e,ndokard, 964 akci[er ve

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

),atan, sitotoksik veya immiinosupresif tedavi g6ren veya kandida enfeksiyonlanna
predispoze edici di[er faktdrlerin bulundu[u hastalar tedavi edilebilirler.

3. Mukozal kandidiyaz. Bunlann arasmda orofarenjeal,Ozofajeal, yayrhcr olmayan (non-

invazif) bronkopulmoner enfeksiyonlar, kandidfiri ve mukokiitan ve kronik oral atrofik
kandidiyaz (a[rz igine yara yapan protezler) vardr. Normal veya ba$rgrkhk fonksiyonlan
bozulmug hastalar tedavi edilebilir.

4. Habis hastahk sebebiyle sitotoksik kemoterapi veya radyoterapi uygulamasl sonucu

fungal enfeksiyonlara predispoze olmug hastalarda fungal enfeksiyonlann Onlenmesinde.
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5. imm0n sistemi yeterli hastalarda, koksidioidomikoz, parakoksidioidomikoz, sporotikoz
ve histoplazmoz datril derin endemik mikozlarda

4.2. Pozoloji Ye uygulama gekli

Pomloji/uygulama srkhlr ve sfi resi:
Flukonazolun glinl0k dozu fungal enfeksiyonun cinsi ve ciddiyetine balh olmahdrr.
Telcrarlayan dozlarla tedavi gerektiren enfeksiyon tiplerinde, tedavi klinik paramefieler
veya laboratuar testleri aktif fungal enfeksiyonun gegtilini belirtene lodar devam
etrnelidir. Yetersiz bir tedavi siiresi aktif enfeksiyonun niiksetmesine neden olur. Nillatl
Onlemek igin; AIDS'li ve kriptokoksik menenjit veya n0kseden orofarenjeal kandidipzh
hastalarda srkhkla idame tedavi gerekir.

Doktor tarafindan bagka gekilde tavsiye edilmedi$ takdirde agalrdaki dozlar
uygulanabilir:

Yetigkinler
l. Kriptokoksik menenjit veya diler b6lgelerdeki laipokoksik enfeksiyonlarda mutad
doZ ilk gun 400 nB, miiteakiben giinde bir defa 200-400 mg'dr. Kriptokok
e,nfeksiyonlannda tedavi silresi, klinik ve mikolojik cevaba ba[h olmakla beraber,
kriptokoksik menenjit igin genellikle en az6-8 haftadrr.

AIDS'li hastalarda" kriptokoksik menenjitin niiksiin0 Onlemek igin, hasta tam bir primer
tedavi kiiriinii tamamladrktan sonra flukonazol giinde 200 mg olmak tizere stiresiz
olarak uygulanabilir.

2. Kandidemi, dissemine kandidiyaz ve di[er yayrhcr (invazif) kandidal enfeksiyonlarda
mutad ilk giin dozu 4@ mg bunu takiben giinde 200 mg'drr. Klinik cevaba gOre bu doz,
ginde 400 mg'a kadar y0kseltilebilir. Tedavinin siiresi klinik cevaba ba$rdrr.

3. Orofarenjeal kandidiyaz igin mutad doz 7-14 g0n siireyle giinde bir defa 50 - 100
mg'dr. Bafrgrkhk fonksiyonu ciddi olarak bozulmug hastalarda gerekirse tedavi daha
uzun siire devam ettirilir.

Mukozanm di[er kandidal enfeksiyonlannda (vajinal kandidiyaz h*ig, a$agrya
bakrnz) mesela Ozofajit, yayrhcr olmayan (non-invazif) bronkopulmoner enfeksiyonlar,
kandidtiriq mukokiitan kandidiyaz vs., mutad etkili doz 14 - 30 giin siireyle verilen giinde
50-100 mg'dr.

4. Kandidiyazn dnlenmesinde Onerilen flukonazol dozu, hastada fungal enfeksiyon
geliqmesi riskine balh olarak g[nde bir kez 50400 mg'drr. Sistemik enfeksiyon riski
yiiksek olan; 6rne$in derin veya uzun s0reli ntitropenisi olan hastalarda Onerilen doz
$inde I kez 400 mg'dtr. Flukonazol uygulamasr, Onceden tahmin edilen n6tropeni
6Elangrcrndan bir kaA gun tince bElamah ve ndtrofil saysr 1000/ mm3'tln iizerine
grktrktan sonra 7 giin datra devam etmelidir.

5. Derin endemik mikozlarda gtinde 200400 mg'hk dozlar, 2 yla kadar gerekebilir.
Tedavi stiresi; koksidioidomikozda ll-24 Ly, parakoksidioidomikozda 2-17 iy,
sporotrikozda l-16 ay ve histoplazmozda 3-17 ay arasmda olmakla birlikte, her hasta igin
uygun siire segilmelidir.
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Uygulama gekli:
ZOLAX kapsiil a$zdan almr.

Flukonazol hem oral hem de, dakikada l0 ml Emayacak h:rzd4 infiaven6z infftzyon
geklinde verilir. Verilme yolu hastanrn klinik durumuna baphdrr. Intrave,n0z yoldan oral
yola gegerken veya bunun aksini yaparken giinlUk dozu deligirmeye gerek yoktur.

Ozel popfilasyonlara itigkin ek bilgiter:

B6brek yetmezlili:
Flukonazol, gok btiyiik oranda idrarla deligmemig ilag geklinde itrah edilir. Tek birdoz
gerektiren tedavide doz ayrarlamasr gerekmemektedir. Multipl flukonazol dozlan alacak
olan, gocuklar da dahil olmak iizere renal fonksiyonu bozulmug hastalardq 50 mg ila 400
mg'hk bir baglangg yiikleme dozu verilmelidir. Y0kleme dozundan sonra, giinlilk doz
(endikasyona uygun olarak) agalrdaki tabloya g6re dllzenlenmelidir:

Kreatinin Klerensi (ml/dak) Onerilen Doz Yiizdesi
> 50 o/o 100
S 50 (diyalize tabi degl) o/o 50
Muntazam diyalize tabi hastalar Her dipliz seansrndan sonra % 100

Karaciler yetmezlifi:
Mevcut de[il.

Pediyatrik popfi lasyon :
Erigkinlerdeki benzer enfeksiyonlarda oldu[u gibi tedavi siiresi klinik ve mikolojik
cevaba ba[hdrr. Qocuklardq giinl0k maksimum erigkin dozu agrlmamahdr.
Flukonazol g0nde tek doz olarak verilir.

D0rt haftahktan daha bflyfik gocuklarda kullanrm:

Mukozal kandidiyazda dnerilen flukonazol dozu 3 mg/kg/gun'diir. Kararh hal dtizeylerine
(steady state) daha gabuk ulEmak igin ilk eiin 6 mg/k$hk ytikleme dozu kullamlabilir.

Sistemik kandidiyaz ve kriptokoksik enfeksiyonlann tedavisi igin iinerilen doz hastahgn
ciddiyetine ba[h olarak 6-12 mglkgl gitn'diir.

AIDS'li gocuk hastalarda, kriptokoksik menenjitin ntiksiinii dnlemek igin, tavsiye edilen
flukonazol dozu g0nde 6 mg/kg'drr.

Sitokoksik kemoterapi ve radyoterapiyi takiben olugan nOtropeni nedeniyle riskli kabul
edilen immun sistem yetmezlili olan hastalarda fungal enfeksiyonlann dnlenmesinde doz,
ndtropeninin siiresine ve derecesine g6re 3-12 mg/kg/giin olmahdrr (yetigkin dozuna
bakrnrz). (Renal fonksiyonlan bozuk gocuklarda kullanrm igin, bkz. Bdbrek yetmezli[i).

Qocuklar igin maksimum giinliik doz 400 mg'r Emamahdrr.

DOrt haftahkve daha ktgfik gocuklarda kullanrm:
Yeni dolanlarda flukonazolun itrah yavEtrr. Yagamm ilk iki haftasrnda, bfiy0k
gocuklardaki m/kg dozu uygundur ancak 72 saatte bir verilmelidir. 3 ve 4 haftahk
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gocuklarda ise aynr doz 48 saatte bir verilmelidir.

iti tratart gocuklarda 72 saafre bir maksimum 12 mg/kg dozu agrlmamahdr. 3 ila 4
haftahk gocuklarda, 48 saatte bh 12 mg/kg dozu agrlmamahdr.

Geriyatrik popfi lasyon :
Renal bozukluk belirtilerinin olmadr[r hallerde, normal doz tavsiyesi benimsenmelidir.
Renal bozuklupu olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 ml/dak) dozaj bObrek
yetmezli$ b6l{imtinde tarif dildi[i gibi ayarlanmaltdtr.

4.3. Kontrendikasyonlar
ZOLAX, bu ilacq ilacrn inert bilegenlerinden herhangi birine veya buna benzer azol
bile$klerine hassas oldu[u bilinen hastalarda kullamlmamahdrr.

Multipl doz etkilegim gahgmalan sonuglanna g6re giinde 400 mg veya datra yUksek
miktarlarda multipl doz flukonazol alan hastalarda flukonazol ile beraber kullanilan
terfenadin kontrendikedir. QT arahgm uzattr[r bilinen ve C\?3 A4 qrzimi racrhgyla
metabolize edilen sisaprid, astemizol, pimozid ve kinidin gibi di[er ilaqlann birlikte
uygulanmasl flukonazol alan hastalarda kontrendikedir. (bkz, b6liim 4.4 Ozel kullanrm
uyanlan ve dnlernleri ve 4.5 Di$er trbbi tirtinler ile etkilegimler ve di$er etkilegim
gekilleri).

4.4. OzeI kullanrm uyanlan ve dnlemleri
Flukonazol, karaci[er disfonksiyonu olan hastalara dikkatli bigimde uygulanmahdrr.
Ozellikle AIDS ve kanser gibi ciddi altta yatan hastahklan olan bazr hastalarda, flukonazol
ile tedavi srasmda hematolojik, hepatik, renal ve diper biyokimyasal fonksiyon testi
sonuglannda anormallikler g6zlenmigtir; fakat klinik anlamhhk ve tedaviyle iligki
belirsizdir.

Qok nadiren, altta ptan ciddi hastahk nedeniyle iile,n ve flukonazolun goklu dozlannr alan
hastalarda hepatik nekroz datlil iiliim sonrasl bulgular bulunmugtur. Bu hastalar,
bazrlanmn potansiyel olarak hepatotoksik oldupu bilinen birden fazla egzamanh ilag almrg
ve/veya hepatik nekroza yol agabilecek altta yatan hastahklan olmugtur. Flukonazol
alan iizellikle agr trbbi sorunlan olan hastalarda nadir olarak, 6liim dahil, ciddi hepatik
toksisite durumlan gdzlenmigtir. Flukonazole baph hepatotoksisite durumlannda; hastanrn
yqr ya da cinsiyetiyle, tedavinin siiresiyle ve toplam giinliik dozla agrk bir ili$ki
g6zlenmemigtir. Flukonazol hepatotoksisitesi, genellikle tedavinin kesilmesiyle geri
dOniiglti olmugtur. Flukonazol tedavisi boyunca anormal karaciler fonksiyon testleri
saptanan hastalar, datra ciddi hepatik hasar geligme riskine kar$rn takip edilmelidir.
Flukonazole ba$r olabilecek karacifer hastahg ile uyumlu klinik bulgu yra da semptomlar
geligirse flukonazol kesilmelidir.

Flukonazol ile tedavi srrasmda hastalarda nadiren toksik epidermal nekroliz ve Stevens-
Johnson sendromu gibi dohintiilii deri reaksiyonlan geligmigir. AIDS'li hastalarda pek
gok ilaca kargr giddetli deri reaksiyonlan giisterme elilimi daha yiiksektir. Yiizeysel fungal
enfeksiyon igin tedavi edilen bir hastada flukonazole ba$r olabilece[i diiqiiniilen bir deri
d6ktintiisti g6rtiliirse, bu ajanla tedavi kesilmelidir. lnvaziv/sistemik fungal enfeksiyonu
olan hastalarda deri ddktintiisii olugursa, bunlar yakrndan takip dilmeli ve biilltiz
lezyonlar veya eritema multiforme geligecek olursa flukonazol kesilrnelidir.
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Giinde 400 mg'dan az flukonazol dozlan ile beraber terfenadin kullanrlan hastalar
dikkatlice idenmelidir (bkz. bdliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.5 Diper trbbi iiriinler ile
etkilegimler ve diler etkilegim Wkilleri ).

Ender vakalarda, di[er azollerde gdriildiigii gibi anaflaksi bildirilmiytir.

Flukonazol dahil bazr aznlLer, elektrokardiyografide QT arahgnrn uzamasl ile
iligkilendirilmigir. Pazarlama sonrasl giizlem srrasrnd4 flukonazol alan hastalarda gok
nadir olarak QT arah[rnm uzamasl ve torsade de pointes vakalan g6rlllmiigiir. Bunlar
yaprsal kalp hastahg, elektrolit bozukluklan ve birlikte ilag kullammr gibi duruma katkrsr
olabilecek risk fakt6rleri tagryan ciddi hastahklan olan vakalardr.

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

EaSrdaki gibi potansiyel olarak proaritmik durumlan olan hastalarda dikkatli bigimde
larllanrlmahdrr:

. Konje'nital veya belgelenmiq, edinilen QT uzamasr

. Kardiyomiyopati - Ozellikle kalp yetmezli[i var oldufunda

. Siniis bradikardi

. Mevcut semptomatik aritmiler

. CY34A tarafindan metabolize edilmeyen, fakat QT arah$nr uzattr[r bilinen egzamanlr
ilag
. Hipokalemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklar

Flukonazol, renal disfonksiyonu olan hastalara dil&atli bigimde uygulanmahdrr (ayrrca
bkz. bdltim 4.2Pozoloji ve uygulama pkli).

Flukonazol, potent CYP2C} inhibit6r0 ve orta CYP3A4 inhibit6riidtir. Flukonazolle ve
CYPzCg ve CYP3A4 aracrh[ryla metabolize edilen dar teraptitik penceresi olan ilaqlarla
egzamanh olarak tedavi edilen hastalar izlenmelidir Okz. B6ltim 4. 5 Di[er trbbi iir0nler
ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri)

Bu trbbi tirtin laktoz ihtiva eder. Nadir kalrtrmsal galaktoz intoleransr, l,app laktoz
yetmezlisi ya da glikozgalaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr
kullanmamalan gerekir.

Bu trbbi tirtin her dozunda 23 mg'dan daha az sodyum ihtiva eder. Dozu nedeni ile
herhangi bir uyan gerekmemektedir.

4.5. Di[er tftbi iirfinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri

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

Sisaprid:
Flukonazol ile beraber sisaprid uygulanan hasalarda torsade de pointes de dahil olmak
fizere bazt kardiyak olaylar bildirilmigir. Kontrollii bir gahgmad4 g0nde bir kez 200 mg
flukonazol ve ginde ddrt kez 20 mg sisapridin birlikte uygulanmasmm, sisaprid plazma
diizeylerinde artqa ve QT arah[rnrn uzamasma neden oldu[u gdsterilmigtir. Bu vakalarrn
go[unda, hastalann aritmilere yatkn oldu$u veya altta yatan ciddi ratratsrzlftlan
bulundu[u gOriilmektedir; ayr:,cL rapor edilen olaylar ile olasr bir flukonazol-sisaprid

5

(-



L

ilag etkilegimi arasrndaki ili$ki belirsizdir. Bu tip etkilegimlerin potansiyel ciddiyetinden
dolayr flukonazol alan hastalarda sisaprid ile birlikte tedavi kontrendikedir (bkz b6ltim
4. 3 Kontrendikasyonlar).

Terfenadin:
Terfenadin ile birlikte azol grubu antifungal ilaqlan alan hastalarda QTc arahlrnrn
uzarnasma sekonder olarak ciddi kardiyak disritmilerin ortaya grkmasr nedeniyle etkilegme
gahgmalarr yaprlmrgrr. QTc arah[rnrn uzadr[rnr gtistermek. igin g0nltik 200 mg'hk
flukonazol dozuyla pprlan bir gahgma baganh olmamrgtrr. Giinde 400 mg ve 800 mg
flukonazol ile yaprlan bir bagka galrymadq ginliik 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. b6liim 4.3 Kontrendikasyonlar). Giinde 400 mg'dan az

flukonazol dozlan ile beraber terfenadin kullanrlan hastalar ise dil&atlice izlenmelidir.
Egzamanh olarak flukonazol ve terfenadin alan hastalard4 spontan olarak rapor edilmig
palpitasyonlar, tagikardi, bag dOnmesi ve g6[iis aSnsr vakalan mevcuttur; bu vakalarda
rapor edilen advers olaylar ile ilag tedavisi veya altta yatan trbbi rahatsrzhklar
arasrndaki iligki belirsizdir. Bu tiir bir etkilegimin potansiyel ciddiyeti nedeniyle,
terfenadinin flukonazol ile kombinasyon halinde almmamasr Onerilmektedir. Okz. b6liim
4.3 Kontrendikasyonlar)

Astemizol:
Flukonazoliin astemizolle egzamanh uygulamasr, astemizol klerensini azaltabilir.
Astemizoliin plazma konsantrasyonlannda elde edilen artrg, QT uzamasrna ve nadiren
torsade de pointes olugumuna noden olabilir. Flukonazol ve astemizoliin birlikte
uygulanmasr kontrendikedir (bkz. b6ltm 4.3 Kontrendikasyonlar).

Pimozid:
in vitro veya in vrvo olarak incelenmedi$ halde, flukonazoliin pimozid ile birlikte
uygulanmasr, pimozid metabolizmasmda inhibisyona yol agabilir. Pimozidin plazma
konsantrasyonlanndaki artrq, QT uzamasma ve nadiren torsade de pointes olugumuna
neden olabilir. Flukonazoliin pimozidle birlikte uygulanmasr kontrendikedir (bkz. bOliim
4.3 Kontrendikasyonlar).

Aga[daki di[er trbbi iirtinler ile kullanrmr tavsiye edilmez:

Eritromisin:
Flukonazol ile eritromisinin egzamanh kullanrmr, kardiyotoksisite (uzamrg QT aralrtr,
torsades de pointes) ve sonug olarak ani kalp t liimfi riskini artrma potansiyeline satriptir.
Bu kombinasyondan kagrnrlmahdr.

Agafrdaki diler trbbi iiriinler ile birlikte kullanrmr 6nlem ve doz ayarlamasr gerekfirir:

Diler trbbi iirfinlerin flukonazol iizerine etkisi

Ilidroklorotiazid:
Kinetik bir etkilegim gahgmasrnd4 flukonazol alan sa$hkh g6niilliilerde birlikte goklu
dozlarda hidroklorotiazid verilmesi, flukonazol plazma seviyelerini o/o40 artrrmtgr. Bu
srnrrlardaki bir etki, birlikte diiiretik kullanan hastalarda flukonazol doz rejiminde bir
deEiSiklik gerektirmez ise de uygulayrcr hekim tarafindan akrlda bulundurulmahdr.
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Rifampisin:
Flukonazol ile birlikte uygulanan rifampisin, flukonazolun e$i altr alamnda (EAA)
o/A5 ve yan-omriinde %o20 azalmaya yol agmrgtrr. Birlikte rifampisin verilen hastalarda

flukonazol dozunun arttnlmast diigtiniilmelidir.

Diler trbbi firfinler iizerine flukonazolfi n etkisi
Flukonazol, sitokrom P450 (CYP) 2C9 izoemiminin pot€nt inhibitOrii ve orta CYP3A4
inhibitoriidtir. Aga[rda agrklanan gOzlenmiy'belgelenmig etkilegimlere ek olarak,
flukonazolle birlikte uygulanan ve CYP2C9 ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilen
di[er bilqiklerin plazma konsantrasyonunda artrg riski mevcutttr. Bu nede,nle, bu
kombinasyonlan kullanrrken dikkatli olunmah ve hastalar dikkatlice izlenmelidir.
Flukonazoliin enzimi inhibe etme etkisi, flukonazoltin uzun ),an 6mrii nedeniyle
flukonazol tedavisinin kesilmesinden sonra 4-5 gin devam eder (bkz. b0ltim 4.3
Kontendikasyonlar).

Alfentanil:
Bir gahgmadq flukonazolle egzamanh tedavi sonrasmda. alfentanilde T% uzamasmm

),anl sra klerens ve daghm hacminde dtigiig g6zlenmigtir. Olasr etki mekanizrnast,
flukonazoliin CYP3A4'U inhibe etmesidir. Alfentanilin dozunun ayarlanmasr gerekebilir.

Amitriptilin, nortriptilin :
Flukonazol, amitriptilin ve norti'iptilinin etkisini artrnr. S-nortriptilin velveya S-

amitriptilin, kombinasyon tedavisinin bElangrcrnda ve bir hafta sonra Olgiilebilir.
Amitriptilin/nortriptilin dozajr gerekirse ayarlanmahdrr.

Amfoterisin B:
Flukonazol ve amfoterisin B'nin enfekte, normal ve ba$rgrklrpt zayflatrlmrg farelerde
egzamanlr uygulamasr, gu sonuglan gtistermigtir: C. albicans ile sistemik enfeksiyonda
higUh ek antifungal etkr, Cryptococcus neoformons ile intrakranital enfeksi)onda etkilegim
olmamasr ve A. fumigatus ile sistemik enfeksiyonda iki ilacrn ant4gonizmi. Bu klinik
gahgmalarda elde edilen sonuglann klinik anlamhhlr bilinmemektedir.

Antikoagulanlar:
Etkile$im gahgmasmda, sa$rkh erkeklerin varfarin kullanrmrndan sonra flukonazol
protombin zamanlnl artrrdr (%12). Pazarlama sonrasl deneyimde, di$er azol
antifungallerinde oldugu gibi, flukonazol ile varfarinin birlikte kullanrmda, protrombin
zamanmm uzamasryla iligkili olarak kanama olaylan (giiriikler, epistaksis, gastrointestinal
kanama, hernatiiri ve melena) bildirilmigtir. Kumarin tipi antikoagulan alan hastalarda
protombin zamanl dikkatlice takip edilmelidir. Varfarin dozunun ayarlanmasr gerekli

olabilir.

Azitromisin:
18 sa$rkh bireyde gergeklegirilenagrk, randomize, tig yOnlii gapraz bir galrymada,1200
mg oral tek doz azitromisin ve 800 mg oral tek doz flukonazol kullanrlaralq ilaglann
birbirlerinin farmakokineti[i iizerine olan etkileri deferlendirilmigir. Flukonazol ve
azitromisin arasrnda anlamh bir farmakokinetik etkilegime rastlanmamt$r.

Benzodiazepinler (Krsa etkili):
Midazolamrn oral uygulamasrnr takiben, flukonazol, midazolamm konsantrasyonunda ve
psikomotor etkilerinde belirgin bir artrga yol agmrgrr. Midazolam iizerine olan bu etki,
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flukonazolun oral uygulanmasml takiben, intravendz uygulanan flukonazole kryasla datra

belirgin olarak g6riinmektedir. Flukonazol ile tedavi edilen hastalardq beraberinde
borzodiazepin tedavisi gereklilre, benzodiazepin dozunun azaltrlmasr diigiiniilmeli ve
hastalar uygun gekilde izlenmelidir.

Flukonazol, tiazolam (tek doz) egi alu alam @AA) diizeyini yaklErk %50, Co,ur"

dtizelni o/A032, t% dkeyini ise triazolam metabolizmasrmn inhibisyonu nedeniyle
o/A5-50 orarunda artmr. Triazolarun dozaj ayarlamasr gerekebilir.

Karbamazepin:
Flukonazol, karbamazepinin metabolizrnasmr inhibe eder; serum karbamazepininde
%30'luk bir artr$ g6zlenmigir. Karbamazepin toksisitesi olugma riski vardr.
Konsantrasyon Olgtimleri/etkisine balh olarak karbamazepinin dozaj ayarlamasr
gerekebilir.

Kalsiyum kanal blokerleri:
Belirli dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri (nifepidin, isradipin, amlodipin ve
felodipin) CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Flukonazol, kalsiyum kanal
antagonistlerinin sistemik manrziyetini artrrma potansiyeline satripir. Advers olaylar igin
srk izleme dnerilmektedir.

Selekoksib:
Flukonazol (giinde 200 mg) ve selekoksibin (200 mg) egzamanh tedavisi srasmda,
selekoksibin Cmarc ve EAA diizeyleri srrasryla 0/o68 ve o/o134 oranmda artmrytrr.
Flukonazol ile birlegirildifinde, selekoksib dozunun yansr gerekebilir.

Siklosporin:
B6brek nakli gegirmig hastalar ile yaprlan kinetik galrymada, 200 mg/giin flukonamlun
siklosporin seviyelerini yavatga artrrdr$ tespit edilmigir. Bununla beraber, bir di[er
telaarlayan doz gahgmasmda kemik ili$ nakledilmig hastalarda 100 mdgun flukonazol
siklosporin seviyelerini etkilememigir. Flukonazol kullanan hastalarda, siklosporin
plazma seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilmektedir. Flukonazol, siklosporinin
konsantrasyonunu ve EAA dtizeyini anlamh tilgiide artmr. Bu kombinasyon, siklosporin
konsantrasyonuna ba$h olarak, siklosporin dozal azaltrlarak kullamlabilir.

Siklofosfamid:
Siklofosfamid ve flukonazollin kombinasyon tedavisi, serum bilirubin ve serum
kreatininde artrga neden olur. Kombinasyon, serum bilirubin ve serum kreatinindeki
artrg riskine dahafazla dikkat ederek kullanilabilir.

Fentanil:
Olasr fentanil flukonazol etkilegimiyle ilgili bir dliimclil vaka rapor edilmigtir.
Aragtrrmacr, hastanm fentanil intoksikasyonundan dldiiftine karar vermigtir. Buna ek
olaralq on iki sa$rkh gOniilliiden olugan randomize, gapraz bir gahgmada, flukonazoliin,
fentanil eliminasyonunu anlamh diizeyde geciktirdili ortaya konmugur. Fentanil
konsantrasyonundaki artrg, solunum depresyonuna neden olabilir.

Halofantrin:
Flukonazol, CYP3A4 itzerinde inhibiqon etkisi nedeniyle halofantin plazma
konsantrasyonunu artrrabilir.
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EMGCoA redfiktaz inhibitOrleri:
Flukonazol, atorvastatin v e simvastatin gibi CYP3A4 ile veya fluvastatin gibi CYP2C9
ile metabolize edilen HMG-Co A rediiktaz inhibitOrleriyle birlikte uygulandr$nda
miyopati ve rabdomiyoliz riski artar. Egzamanh tedavi gerekmesi durumunda, hastq
miyopati ve rabdomiyoliz semptomlan agrsmdan g6zlenmeli ve kreatinin kinaz
izlenmelidir. Kreatinin kinazda belirgin bir artrg giizlenmesi veya miyopati/raMomiyoliz
tan6l konmasr ya da bunlardan giiphelenilmesi durumundq HMG-Co A redtktaz
inhibit6rleri kesilmel idir.

Losartan:
Flukonazol, losartan ile tedavi srasmda olugan anjiyotensin Il-resept0r antagonizminin
gogundan sorumlu olan aktif metabolitine (E-3174) losartan metabolizmasrnr inhibe eder.

Hastalar, kan basrnglannt siirekli olarak izletmelidir.

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

gerekebilir

Non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglar:
Flurbiprofurin Cmars ve EAA d0zeyr, tek bagrna flurbiprofen uygulamasrna kryasl4
flukonazol ile birlikte uygulandr$nda srrasryla o/o23 ve o/o8l oranmda artmtgr. Benzer
gekilde, tek baqrna rasemik ibuprofen uygulamasrna kryasla, flukonazol, rasemik ibupnrfen
(a00 mg) ile birlikte uygulandrgndq farmakolojik olarak aktif izomerin [S{+)-ibuprofen]
Crr*, ve EAA diizel srrastyla o/ol5 veo/o82 orannda artmr$rr.

Ozel olarak aragtrrrlmadr[r halde, flukonazol, CYPzCg ile metabolize edilen di[o
NSAD'lerin (6rn. naproksen, lornoksikam, meloksikam, diklofenak) sistemik
maruziyetini artrrma potansiyeline sahiptir. NsAiD'lerin advers olaylar ve toksisite
aqrsrndan srk izlenmesi onerilmektedir. NSAiD'lerin dozaj aprlamasr gerekebilir.

Oral kontraseptifler:
Kombine oral kontraseptiflerle birlikte, goklu dozlarda flukonazol kullamlaralq iki kinetik
gahgma gergeklegirilmigtir. Giinde 200 mg flukonazol ile etinil Ostradiol ve
levonorgestrel eEn altrnda kalan alanr srrastyla o/o 40 ve Yo 24 artarkqr, 50 mg flukonazol
gahgmasrnda her iki hormon seviyesinde belirgin detigme olmamrgtrr. Haftada bir, 300 mg
flukonazol uygulanan bir gahgmada, etinil dstradiol ve noretindron e$i altr alanr (EAA)
srrasryla o/o24 ve %13 oranlannda artmrgrr. Bu nedenle, bu dozlardq goklu doz

flukonazol kullanrmrnm, kombine oral kontraseptiflerin etkinli[i iizerine bir etkisi olmast

beklenmemektedir.

Endojen steroid:
Gitnde 50 mg flukonazol, kadrnlarda endojen steroid diizeylerini etkilemez: Safl*lt
erkek g6niilliilerde, giinde 200400 mg dozunun, endojen steroid diizeyleri veya ACTH
tarafindan stimiile edilmigcevap llzerinde klinik aqrdan anlamh bir etkisi yoktur.

Fenitoin:
Flukonazol fenitoinin hepatik metabolizmasrnr inhibe eder. Flukonazol ve fenitoinin
birlikte kullamlmasr fenitoin diizeylerini klinik olarak anlamh derecede y0kseltir. Eler bu
iki ilacrn birlikte kullanrmr gerekiyorsa, fenitoin toksisitesini Onlemek igin senim
fenitoin diizeyleri takip edilmeli ve terap6tik diizeyleri devam ettirecek gekilde fenitoin
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dozu ayarlanmahdr.

Prednizon:
Prednizon ile tedavi edilen karaci$er nakli yapilmrg bir hastanm, flukonazol ile lig aylft
tedavi kesildi$nde akut adrenal korteks yetmezli$ geligirdiline dair bir vaka raporu
mevcuttur. Flukonazoltin kesilmesi, muhtemelen CYP3A4 aktivitesinde artrga neden
olmug ve bu da prednizon metabolizmasrnda artrga yol agmrgrr. Flukonazol ve prednizon

ile uzun siireli tedavi alan hastalar, flukonazol kesilditinde adrenal korteks yetnezli$
agrsrndan dikkatlice izlenmelidir.

Rifabutin:
Flukonazol, rifabutin ile beraber uygularuldrtmda, rifabutinin serum konsantrasyonlannda
Yo80'e kadar artrpa sebep olan bir etkilegim olugu[u bildirilmigir. Flukonazol ve
rifabutinin beraber uygulandrg hastalarda uveit rapor edilmigtir. Flukonazol ve rifabutini
beraber kullanan hastalar dik{<atlice izlenmelidir.

Sakinavir:
Flukonazol, sakinavirin EAA diizeyini yaklayk 0250, C,na" diizeyini ise yaklayk %55
artrnr ve sakinavirin hepatik metabolizmasmm CYP3A4 tarafindan inhibe edilmesi ve P-
glikoprotein inhibisyonu nedeniyle, sakinavir klerensini yaklErk o/o50 azalttr. Sakinavir
dozunun ayarlanmasr gerekebilir.

Sirolimus:
Flukonazol, muhtemelen sirolimus metabolizmasmr CYP3A4 ve P-glikoprotein
aracrlr[ryla inhibe edenek sirolimusun plaanakonsantrasyonlannr artmr. Bu kombinasyon,
etki/konsantrasyon Olgiimlerine baSh olarak, sirolimusrm dozunun aprlanmasryla
larllarulabilir.

Sulfonilfireler:
Flukonazoliin saghkh g6niilliilerde, siilfoniliireler (klorpropamid, glibenklamid, glipizid,
tolbutamid) ile birlikte kullanrldr$nda serum yan Omiirlerini uzattrlr giisterilmigtir.
Flukonazol diyabetik hastalarda oral siilfoniliireler ile birlikte kullanrlabilir, fakat bir
hipoglisemik epizod ihtimali daima akrlda tutulmahdrr. Birlikte ktrllanrm esnasmda kan
glukoz seviyelerinde srk srk izleme ve sulfoniliire dozajrnda uygun azalfrna tinerilir.

Takrolimus:
Flukonazol, takrolimus metabolizmasmm barsaklarda CYP3A4 aracrh$yla inhibe
edilmesi ndeniylg oral olarak uygulanan takrolimusun serum konsantrasyonlannt 5 katura
kadar artrabilir. Takrolimus intraven6z olarak verildiEinde anlamh higbir farmakokinetik
de[igiklik gdzlenmemiqtir. Takrolimus diizeylerindeki dr$, nefrotoksisite ile
iligkilendirilmigtir. Oral olarak uygulanan takrolimus dozaj;talaolimus konsantasyonuna
baEh olarak azaltllmahdr. Flukonazol ve takrolimus beraber uygulanrldr&ndq
takrolimusun senrm diizeylerinde artrga sebep olan bir etkilegim olugtulu bildirilmiqtir.
Flukonazol ve takrolimusun beraber uygulandrfr hastalarda nefrotoksisite bildirilmigtir.
Flukonazol ve takrolimusu beraber kullanan hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Teolilin:
Plasebo kontrollii etkilegim gahgmasrnda, 14 giin 200 mg flukonazol kullanrmr teofilinin
ortalama planna klerensi hrzrnd4 o/ol8 azalma meydana getirmigir. Yiiksek doz teofilin
kullanan veya artmrg teofilin toksisite riskinde olan hastalarda flukonazol kullanrmr
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srrasmd4 teofilin toksisitesi belirtileri izlenmelidir ve toksisite belirtileri geligirse tedavi
gerektigi gibi de[igtirilmelidir.

Vinka alkaloidleri:
Arattrnlmadr[r halde, flukonazol, vinka alkaloidlerinin (0m. vinkristin ve vinblastin)
plazma dtizeylerini artrrabilir ve muhtemelen CYP3A4 iiaindeki inhibe dici efti nodafyle
nOrotoksisiteye yol agabilir.

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

Zidovudin:
Yaprlan iki kinetik galryma, biiyUk ihtimalle zidovudinin major metabolitlerine
ddniigiimiiniin azalmasrndan dolay artmrg zidovudin seviyesi ile sonuglanmrgrr. Bir
gahgmayla; AIDS'li ya da ARC'li (AIDS dncesi dtinemdeki) hastalarda, 15 giin boyunca
giinde 2N mg flukonazol ahnmasmdan Onceki ve sonraki zidovudin seviyeleri
saptanmrgrr. Zidovudin eEn altr alanr (EAA) delerlerinde o/o20'lik anlamh bir artrg

olmugtur. Randomize, 2 d6nemli, 2 tdavili, gapraz ikinci gahgmada HIV ile enfekte
olmug hastalardaki zidovudin seviyesine bakrlmrgrr. itci durumda 2l gin ara ile hastalar
7 gun boyunca ya ginde 400 mg flukonazol ile birlikte ya da flukonazol almakszm her 8
saatte bir 200 mg zidovudin almrglardrr. Flukonazol ile birlikte kullammda zidovudinin
C,*6 ve e$i altr alaru (EAA) de[erlerini srrasryla o/o84 ve o/o74 artmtgrr. Oral zidovudin
klerensindeki yaklagrk o/o4l'lik azalma nedeniyle, benzer gekilde zidovudinin yan 6mrii,
flukonazol ile kombinasyon tedavisinin ardrndan yaklErk o/o128 oramnda uzamryttr. Bu
kombinasyonu alan hastalar zidovudine ba[h advers reaksiyonlann olugma riskine kargr

takip edilmelidir. Zidovudin dozunun azaltrlmasr diigiiniilebilir.

Etkilegim gahgmalan, flukonazol ile birlikte alman gdalann simetidinin, antiasitlerin veya
kemik ili[i naklini takiben yaprlan tiim viicut ryrnlamasmrn, flukonazolun emiliminde
klinik olarak anlamh bir azalmaya neden olmadrSrm giistermigtir.

Di[er ilaglarla ilag-ilag etkilegim galrymalanmn yapilmadr[rndan, hekimler olast
etkilegimler konusunda dikkatli olmahdrr.

Ozel popfilasyonlara iligkin ek bilgiler

Pediyatrik popfi lasyon :
Mevcut de[il.

4.6. Gebelikve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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Cocuk doluma potansiyeli bulunan kadrnlar/DoEum kontrolft (Kontrasepsiyon)
Etkin dogum kontrol y6ntemleri uygulanmadr[r takdirde gocuk do[urma potansiyeli
bulunan kadrnlarda ZOLAX kullanrlmamahdrr.

Gebelik dtinemi
Flukonazoltin, ilk timesterde 400-800 mdgiin dozla uzun siireli larllanrmr konjenital
anomali riskini arttrabilir. Tek doa dii$ik doz vajinal kandidiyazis enfeksiyonu tedavisi ile
bu risk g0sterilmemigir.

itt< tig ayda tek veya tekrarlr dozaj halinde uygulanmrg flukonazoltln <200 mg/glin dozlanyla
tedavi edilen yiizlerce gebe kadrndan elde edilen veriler, fetiiste istenmeyen higbir etki
gdstermemigir.

Hamilelerde yaprlmrg yeterli miktarda konfiollii gah$ma mevcut delildir. Koksidioidomikoz
tedavisi sebebiyle 3 ay siiresince veya daha uzun siine ytiksek dozta (400-800 mdg0n)
flukonazol kullanan annelerin gocuklannda goklu konjenital anomaliler rapor edilmigtir. Bu
etkiler ile flukonazol arasrndaki ili$ki belirsizdir. Advers fetal etkiler, haryanlarda yalmzca
matemal toksisite ile iligkili ytiksek doz diizeylerinde g6rtilmiigiir. 5 veya l0 mg/kg'de
higbir fetal etki g6riilmemigir; fetal anatomik varyrantlarda (normalden fazla sayrda,
kaburga, renal pelviste dilasyon) artrglarve kemiklegmede gecikmeler, 25,50 mg/kg ve
lizeri dozlarda gOzlenmigtir. Srganlarda embriyoletalite 80 mg/kg (iinerilen insan
dozunun yaklErk 20-60 katr) ila 320 mgkg arasmda de$igen dozlarda artmrgtr; fetal
anormallikler arasmda dalgah kaburgalar, yank damak ve anormal kranyofasipl
kemiklegme yer almrgr. Bu etkiler, srganlarda Ostrojen sentezinin inhibisyonuyla tutarlrdrr
ve gebelik, organogenez ve dolum srasmda iistrojen azalmasmm bilinen etkilerinin
sonucu olabilir. $iddetli veya potansiyel olarak hayatr tehdit edici ve beklenen faydanrn,
fetiise muhtemel riskten daha agrr basfi$ fungal enfeksiyonlar drgrnda hamilelikte
kullanrmdan kagrnmahdrr.

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

Oreme yetenefi/Fertilite
Ureme tot<sisite-si

5 veya l0 mg/kg dozlarda fatal etkiler g6riilmemigtir; 25-50 mglkg ve daha y0ksek
dozlarda, fatal anatomik degigkenlerde artrg ftaburga kemiklerinin fazla sayda olmasr,
renal pelvis dilatasyonu) ve kemiklegmede gecikme meydana gelmigir. 80-320 mg/kg
(Onerilen insan dozunun yaklErk 20-60 katr) doz arah[rnd4 srganlarda embriyoletalite
artmrg ve girintili grkrntrh kaburga kemikleri, yank damak ve anormal kranio-fasial
kemiklegmeler gibi fbtal anomalilerde artrg g6zlenmigtir. Bu etkiler, srganlarda dstrojen
sentezinin inhibisyonu ile iligkilidir. Aynca azalmtg dstrojen diizeylerinin, gebelik,
organogenez ve do[um iizerine bilinen etkilerinin sonucu olabilir.

Fertilitede bozukluk
20 mgkg oral yoldan flukonazol uygulanmasr sonucu do$um olay krsa bir siire
gecikmigse de, oral 5, l0 veya 20 mg/kg/gun dozlar veya parenteral 5, 25 veya 75

mg/kg/gun dozlar uygulanan digi ve erkek srganlann fertilitesi etkilenmemigtir. Srganlarda
5, 20 ve 40 mg/kg dozlarda yaprlan intravendz perinatal bir gahgmada 20 mlkg
(tinerilen insan dozunun yaklagrk 5 - 15 misli) ve 40 mg/kg dozlarda birkag vakada distozi
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ve dogum siiresinde warma gdrlilmligttir. Bu etkiler 5 mg/kg dozAa gOriilmemigtir.
Dolumdaki bozukluklar bu doz seviyelerinde 6lii do$mug yavnrlann saysrndaki artrg ile
ve dofum sonrasl sa[kahmdaki azalma ile kendini giistermigtir. Do[umdaki bu etkiler
yiiksek dozdaki flukonazol ile olugurulan Ostrojen dtigiiriicii 6zelli[e spesifik tiirler ile
uyumludur. Buna benzer bir hormon deSigiklili flukonazol uygulanan kadtnlarda
gOzlenmemigir (bkz. b6liim 5. I Farmakodinamik 6zellikler).

4.7. Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler

Arag veya makine kullamrkeru ara sra bag d6nmesi veya n6betlerin orta),a grkabileceSi
diktate ahnmahdr

4.8. istenmeyen etkiler

Flukonazol, genellikle iyi tolere edilir.

Bazr hastalardq dzellikle AIDS ve kanser gibi ciddi primer hastahg olanlarda, gerek
flukonazol gerekse mukayese ilaglan ile tedavi srasmda renal ve hematolojik fonksiyon
testlerinde de[igmeler ve hepatik anormallikler (bkz. bdltim 4.4 6zel kullanrm ul,anlan
ve Onlemleri) gdzlenmiqtir, fakat bunlann klinik anlamr ve tedavi ile olan iliqkisi aerk
de[ildir.

istenmeyen etkiler aga[rdaki kategorilere gdre listelenmigtir:
Qok yaygrn (> l/10), yaygm (> 1/100 ve < l/10), yaygm olmapn (Zll1000 ve <l/100),
seyrek (>l/10.000 ve <l/1000), qok seyrek (<1/10.000) ve bilinmeyen (mevcut olan
verilere g6re srkhk tahmini yaprlamayan) geklindedir.

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

Balrgrkltk sistemi bozukluklan
Seyrek Anaflaksi (anjioddem, yiizde 6dem, prurit, iirtiker datril olmak iizere)

Lt Metabolima ve beslenme bozukluklan
Seyrek Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hipokalemi

Psikiyatrik bozuklukla r
Yaygrn olmayan: Uykusuzlulq uytululuk hali

Sinir sistemi hastahklarr
faygrn: Bag alpst
Yaygrn olmayan: N6betler, sersemlih parestezi, tat bozuklulu
Seyrek Titreme

Kulak ve ig kulak bozukluklan
Yaygrn olmalan: Vertigo

Kardiyak bozukluklan
Seyrek: QT uzamast, torsade de pointes



Gastrointestinal bozukluklar
Yaygrn: Karm alnst, diyare, bulantr ve kusma
Yaygrn olmayran: Dispepsi, guzye alrz kurulufu.

Hepato.bilier bozukluk}rr
Yaygrn: Yiiksek alkalen fosfataz diizeyleri, aspartat aminotransferuAa artrg, kan alkalin
fosfatazda artry
Yaygm olmayan: Kolestaz, sanhlg bilirubinde artrg

Seyrek: Nadiren tiliimle de sonuglanan hepatik toksisite, hepatik yetrnezlik, hepati!
hepatoselliiler nekroz, hepatoselliller hasar, sanhk

Deri ve deri altr doku bozukluh}rn
Yaygrn: D6kiintti
Yaygrn olmayan: Prurit" Urtiker, terlemede artrg, ilaq erlipsiyonu
Seyrek Toksik epidermal nekroliz, Stevens - Johnson sendromu, akut )aygm

i ekzantematOz piistiiloz eksfoliyatif deri hastahklan, ytizde tidem, sag dOkiilmesi
\l

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

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine ilitkin bozukluhlar
Yaygrn olmayan: Yorgunluk, keyifsizlilq aste,ni, ateg

Pediyatrik hastalar
Pediyatrik klinik arEfirmalar srasmda kaydedilen advers olay insidansr ve modeli ile
laboratuar anormallikleri, yetigkinlerde gOriilenlerle kargrlagtrnlabilir niteliktedir.

4.9. I)oz agrmr ve tedavis

Flukonazol ile ilgili doz agrmr vakalan bildirilmigtir ve bir vakada 42 yaqnda HIV ile
enfekte bir hastanrn 8200 mg flukonazol aldrfr s6ylendikten sonr4 ki$de haliisinasyonlar
geligmiq ve paranoid davranrg gOstermigtir. Hasta hastaneye kaldrnlmrg ve durumu 48
saat iginde eski haline dOnmiigtiir

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

Flukonazol, btyiik oranda idrarla atrlr; zorlu voliim diiirezi, muhtemelen eliminasyon
hzmr arhracaktr. Ug saatlik bir hernodiyaliz seansr plaunadtizeyini yaklErk %o50 azaltr.

5. r'ARMAKOLOJiK 6Znr.r.ir<r,rn

5.1. Famakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Triazol tiirevleri
ATC kodu: J02AC

Flukonazol, triazol srnrfi antifrrngal ajanlann bir tiyesi olup, fungal sterol sentezinin
gtiqlti ve spesifik bir inhibittiriidiir.
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Flukonazol, gok gegitli haryan gahgmalannda gok az farmakolojik aktivite

g6stermektedir. Farelerde, pentobarbital uyku siiresinde bir miktar vzrlma (p.o.) ve

inestezi uygulanmrg (IV) kedilerde ise ortalama arteriyel ve sol ventrikiiler kan basrncmda

ve kalp atrgrnda artrg meydana gelmigtir. Srganrn yumurtahk aromatazmda y0ksek

konsantrasyonlarda inhibisyon g6zlenmigtir.

Oral veya intravenoz yolla uygulanan flukonazol, hayvanlardaki ge$tli fungal enfeksiyon

modellerinde aktiftir. Aktivitesi firsatgr mikozlarda g6sterilmigtir ki, bunlar arasmda

immiin sistemi yetersiz hayvanlarda sistemik kandidiyaz; intakranipl enfeksiyonlar dahil

Cryptococcus neoformans'a balh enfeksiyonlr; Microsporum'Ye Triclnplryton tiirlerine

baflr enfeksiyonlar bulunmaktadrr. Flukonazolun bunlardan bEka endernik mikoz hayvan

moaeUerirrae de aktivitesi g6sterilmigtir, bunlar arasmda Blastornyces dermatitides;

intrakraniyal enfeksiyonlar dahil Coccidioides immitis; ve hem normal hem de

immiinosupresif halranlarda Histoplasma capsulatum enfeksiyonlan vardrr.

Candida albicans'dan bagka" genelde kalrtsal olarak flukonazole duyarh olmayan diSer

Candida tgrleri (6rne!in Candida busei) ile meydana gelen siiperenfeksiyon vakalan

bildirilmigtir. Bu vakalar alternatif antifungal tedavi gerektirebilir.

Flukonazol, fungal sitokrom P450'ye ba$mh enzimler igin gok spesifiktir. Giinde 50 mg

olarak 28 giine kadar kullanrlan flukonazolun erkeklerde plazna testosteron

konsantrasyonlanm veya gocuk dolurma yErndaki kadrnlarda steroid konsanfasyonlannt

etkilemedi[i gdsterilmigtir. Giinde 200400 mg flukonazolun, sa$rkh erkek g6niilliilerde

endojen steroid seviyelerinde veya ACTH ile uyanlmrq cevapta, klinik anlamh etkisi

yoktur. Antipirin ile etkilegim gahqmalan flukonazolun 50 mg'hk tek veya tekrarlayan

dozlannrn bu maddenin metabolizmasrnl etkilemedi$ni gtistermi$ir.

Bag tineasrnda flukonazol etkililiEi, griseofulvin ile flukonazoliin kargrlagtrnldrSr, toplam

878 hastadan olugan randomize kontroll0 2 aragrrmada incelenmi$ir. 6 hafta boyunca 6

mg/kg/giin dozunda flukonazol, 6 hafta boyunca ll mgkglgiin dozunda uygulanan

griseofulvine iisttin degildir. Tiim tedavi gruplannd4 6. haftada genel baqan oranr dtigtiktiir
(O trataOa flukonazol: o/o18.3;3 haftada flukonazol: o/o14.7; griseofulvinz o/o17.7). Bu

bulgular, tedavi olmadan bag tineasrnrn do[al hikayesiyle tutarh de[ildir.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel dzellikler:

Emilim:
Flrkon:aroliin oral veya intraven6z uygulamalanntn farmakokinetik tizellikleri birbirine

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

(ve sistemik biyoyararhhk) intavendz uygulamay takiben erigilen diizeylerin 9o90'mdan

yiiksektir. Oral absorbsiyon beraberce grda ahnmasr ile etkilenmez. Aghk halinde doruk

ptar*a diizeyleri, dozu mtiteakip 0.5-1.5 saat sonra olugur ve plazrna eliminasyon yan

bmr6 yakla$* fO saattir. Plazma konsantrasyonlan doza orantrhdrr. Giinde bir defaltk

dozlann tekrarlanan uygulamasryla %90 istilaarh durum (steady state) seviyelerine 4-5.

ginlerde erigilir. itt gUn, mutad giinliik dozun iki misli olarak verilen y0kleme dozu,

i-tcinci ginde plazmi diizeylerinin yaklErk %90 istikrarlt durum seviyelerine erigmesini

saElar.
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DaErhm:
G0rlintir da$hm hacmi, yaklagrk olarak toplam viicut slvlsrna egittir. Plazma proteinine
ba$anma dtlqiiktiir (o/oll - l2).

Flukonazol, incelenen b0tiin vlicut srvrlarma iyi bir penetrasyon g6sterir. Ttiktirtik ve
balgamdaki flukonazol seviyeleri, planna diizeyleri ile benzerlik g6sterir. Fungal
menenjitli hastalarda BOS (beyin omurilik srvrsr)'daki flukonazol seviyeleri, buna tekabiil
eden plazma diizeylerinin takriben %80'idir.

Flukonazol, stratum oorneum, epidermis - dermis ve ter bezlerinde, serum
konsantrasyonlanmn iizerinde, yiiksek deri konsanfrasyonlanna ulErr. Flukonazol,
stratum corneum'da birikir. Giinde bir kez 50 mg'hk dozla, 12 $in sonra flukonazol
konsantrasyonu 73 milaogram/g olmugur ve tedavinin kesilmesinden 7 giin sonra
konsantrasyon hala 5.8 mikrogram/g'dr. Haftada bir kez 150 mg' hk dozla, flukonazolun
stratum corneum'daki konsantrasyonu 7. gllnde 23.4 mikrogamlg olmugtur ve 2. dozAan
7 g0n sonra hala 7.1 mikrogramlg'dr.

Haftada bir kez, 150 mg dozundan 4 ay sonra" sa$hkh ve hasta trrnaklarda Olgiilen
flukonazol konsantrasyonu srrasryla 4.05 mikrograr;lg ve 1.8 mikrogram/g olmugtur ve
tedaviden 6 ay sonra trrnak drneklerinde flukonazol hala Olgtlebilir de[erlerdeydi.

Bilotransformasyon:
Sirktile ede,n metabolitlere ait bir kamt saptanmamrgtrr.

Eliminasyon:
BElrca afihm yolu b6brek olup, uygulanan dozun yaklErk o/o80'i idrarda de$gmemig ilag
halinde bulunur. Flukonazol klerensi, kreatinin klerensi ile orantrhdrr.

Uzun plazma eliminasyon yan 6mrti, tek bir dozla vajinal kandidiyaz tedavisinin ve
e,ndike oldu[u di[er btitiin fungal enfeksiyonlann gtinde tek doz ve haftada tek dozlarla
tedavilerinin esasml tegkil eder.

Bir gahgmada 100 mg tek doz uygulanan bir kapsiiliin ve 2 dakika boyunca a$da
tutularak ve galkalanarak uygulanan oral siispansiyonun, tiikiiriik ve plazma
konsantrasyonlan kargrlagrnlmrgrr. Dozun yutulmasrndan 5 dakika sonra siispansiyon igin
flukonazoliin maksimum tiikiiriik konsantrasyonu, kapsiiliin yutulmasrndan 4 saat sonra
g6rtilen maksimum tiihiriik konsantrasyonun 182 katr olarak bulunmugtur. 4 saat kadar
sonra tilgiilen tiikiirtik konsantrasyonlan benzerdir. Tiikiiriikteki ortalama EAA (0-96)
siispansiyon igin, kapsiile kryasla" anlamh gekilde daha bilytiktfi. iki formiilasyonun
tiiktiriikten eliminasyonu veya plazma farmakokinetik parametreleri arasmda anlamh bir
fark yoktu.

Dolrusalhk/Dofrusal olmayan du rum :
Mevcut de[il.

t/

t6



(.,

Hastalardaki karakteristik Ozellikler

Cocuklarda farmakokinetik :

Qocuklarda Ea$rdaki farmakokinetik veriler bildirilmi$ir;

Qahgilan Yag
Grubu

Doz (mg/kg) Yan 6mtit
(saat)

EAA (mcg.saat/ml)

ll giin- ll ay Tek doz - tV
3me/ke

23 I t0.l

9 ay- 13 yE Tek doz - Oral
Zmslks,

2s.0 94.7

9 ay- 13 yE Tek doz
Oral8mg/kg

19.5 362.s

5yE-15yE Qok doz - [V
2melke

17.4* 67.4*

5yq-15ya$ Qok doz- IV
4melke

15.2* l39.l,l

5yal-15yE Qok doz - IV
8me/ke

17.6* 196.t*

Ortalama 7 yE Qok doz
Oral3me/kg

15.5 41.6

* Son gine ait delerleri gdstermektedir.

Premature yeni dof,anlarda (gestasyon yEr yaklagrk 28 hafta) intraven6z flukonazol, 6

mg/kg dozdao premature yeni do[anlar yopun bakrm tnitesindeyken, her 0g gtnde bir,
maksimum beg giin stireyle verilmigtir. Ortalama yan 6miir l. girn 74 sail (44-185

aralrgrnda) olup, zamanlaazalarak 7. giinde ortalama 53 saate (30-l3l aralt$nda) ve 13.

gunde 47 sfiile (27-68 arah$nda) dtigmii$iir.

Egi altrndaki alan l. g0n 271 mcg.aatlml olup (173-385 arahfinda), 7. g0nde artarak

ortalama 490 mcg.saat/ml olmugur (292-734 arah$nda) ve 13. $inde azalarak ortalama

360 mcg.saaUml (167 -566 arahlrnda) olmu$ur.

Daglrm hacmi l. giin ll83 ml/kg (1070 - l47O arah$nda) olup, zamanla artarakT.
gin ortalama 1184 ml/kg (510 - 2130 arah[rnda) ve l3.giinde 1328 ml&g(1040- 1680

arah$rnda) olmugur.

Yashlarda farmakokinetik
22 denekle yiirtit0len farmakokinetik bir gahgmada, 65 yE ve tizerindeki hastalarda 50

mg tek bir oral doz flukonazol uygulanmrgtr. Bu hastalardan lO'u aynl zamanda diiiretik
de kullanmaktaydr. Cr"* def,eri 1.54 mikrogram/ml olup, Cr"6'a uygulamadan 1.3 saat

sonra erigilmigtir. Ortalama EAA 76.4 +20.3 mikrogram.saaUml, ortalama terminal yan

Omrn 46.2 saattir. Bu farmakokinetik parametre de$erleri, saShkh g9n9 erkek g6nillltilerde

bildirilen kargrlagtrnlabilir degerlerden datra yiiksektir. Diiiretiklerin birlikte uygulanmasr

EAA ve C,"6 de[erlerini anlamh dlgiide depigtirmemigir. Aynca, yalhlardaki kreatinin

klerensi (74 mUdak), idrarda bulunan de[igmemig ilag yiizdesi (0-24 sat" o/42) ve

tahmin edilen flukonazol renal klerensi de$erleri (0.124 mUdak/kg) ge,nel olarak geng

g6nglliilere oranla datra dtigiik bulunmugtur. Bu nedenle yEhlardaki flukonazol
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arhmmdaki detigiklik, bu gruptaki d0gukrenal fonksipn Ozellikleri ile iligkilidir. Her
denekteki terminal eliminasS,on yan dmriine lor9r, kreatinin klenensini g6steren bir
gpfikle, saShkh denekler ve detigik swiyelerde bdhek )€tmezlif,i olan hastalardan elde

edilen tahmini yan Om{Ir-kreatinin klerensi e$isi karEla$rnldrtrnda" 22 denekten 2l'inin
tahmini )"an dmiir-kreatinin klerensi e$isi %95 giiven srnln iginde bulunmu$ur' Bu
sonuglar, pghlarda g6rlllen farmakokinetik parametre deterlerinin sa$*h geng erkek
g0n0lltlere g0re y0ksek olmasmm, pghlarda bekleneir, bObrek fonksiyonlanndaki
azalmaya baSh oldulunu belirtcn hipoczle uyumludur.

53. Xlinik 0nc"esi g0venlilik verileri
Karsinoienez
Flukonazol 24 ay boyunca 2.5, 5 veya l0 mg/kg/g0n (dnerilen insan dozunun pklagtk 2-

7 katr) dozlarda fare ve srganlarda karsinojenik potansiyele ait higbir Iontt
g0stermemigir. 5 ve l0 mg/kg/g0n flukonazol uygulanan er{<ek srganlarda hepaloseliller
adenom insidansr artml$r.

Mutaienez
Flukonazol, metabolik olarak aktif olsun veya olmasln, S.qphimurium'a ait 4 su$s ve

fare lenfoma L5l78Y sisteminde yaprlan mutajenite testlerinde negatif sonug vermigtir. /z
virm (flukonazoliln oral uygulanmasml takiben slgangillerin lcmik iligi hllcreleri) ve iz
vitro (1000 miloogranr/ml flukonazole manrz kalan insan lenfositleri) sitojenetik
gahgmalar, komozomal mutasyona ait higbir kanlt gdstermemi$ir.

6. FARMASOTiKOZELLIIS.ER

6.1 Yardrmcr meddelerin lirtcsi
laktoz
Nigasta
Kolloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Sodyum lauril siilfat
Jelatin
Titanyum dioksit (El 7l)

62. Gegimsizlikler
Bilinen spesifik bir gegimsizli$ yoktur.

6.3. Raf Emrt
48 ay

6.4. Saklamaya yOnelik 6zel tedbirler
25oC'nin altrndaki oda srcakh$nda saklayrmz.

6.5. Ambolajm niteliti ve ieeriEi
ZOLAX 2ffi mg kapslll, flukonazol iqeren 7 kaps0lliik PVDC/AI folyo blister ve karton

kutu ambalaj sunulmu$ur.

6.6. Befri hbbi fir nden rrta kalan meddelerin imhrsr ve diler 6zel dnlemler
Kullanrtmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Ttbbi Atlklafln Kontrol0
Y6netmelili" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklanrun Kontrolii Y6netmelikleri"ne uygun

18



r' t -'*_a+

olarak imha edilmelidir.

7. RIIIISAT SMTINi
Adr : SANOVEL ILAQ SAN. VE TiC. A.$.
Adresi z 3M60 istinye - lsanbul
Tel z (212) 362 18 00
Falrs : (212)36217 38

8. RTIHSAT I\IT]MARASI
18217

9. lr,x nunsAT TARirrirnunse,r YENiLEME TARirri
itt< ruhsat tarihi: 24.03.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 24.03.2007

10. KOB,tIN YENILENME TARiIIiL

19

{./


