KISA URUN BILGiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
FLUZOLE® 50 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Flukonazol ................c.cooeee 50 mg

Yardimer maddeler:
Laktoz ................ csscssie. 48.960 mg
Sodyum Lauril Siilfat ...................0.117 mg

Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.
3 numara pembe kapsiil iginde beyaz homojen toz bulunmaktadir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kiiltiir ve diger laboratuar ¢alismalarinin sonuglar bilinmeden 6nce tedavi baslatilabilir. Fakat
bu sonuglar mevcut oldugunda, tedavi gerektigi sekilde diizenlenmelidir.

FLUZOLE®, asagidaki durumlarin tedavisinde endikedir:

1. Genital kandidiyaz. Akut veya tekrarlayan vajinal kandidiyaz. Kandidiyal balanit
Semptomatik genital kandidiyazisi olan esler de tedavi edilmelidir.

2. Mukozal kandidiyaz. Suniann arasinda orofarenjeal, Gzofajeal, yayilici olmayan
(non-invazit) bronkopulmoner enfeksiyonlar, kandidiiria, mukokiitanéz kandida
enfeksiyonlar1 (kronik oral atrofik kandidiyaz da dahil) vardir. Normal veya bagisiklik
fonksiyonlan bozulmug hastalar tedavi edilebilir.

3. Tinea pedis, tinea korporis, tinea kruris, tinea versicolor ve dermal kandida
enfeksiyonlan. FLUZOLE®, tirnak infeksiyonlar ve tinea kapitis igin endike degildir.

4. Kandidemi, dissemine kandidiyaz ve yayilici (invazif) kandida enfeksiyonlarinin diger
formlar dahil olmak iizere sistemik kandidiyaz. Bunlar periton, endokard, akciger ve

idrar yollan enfeksiyonlarini kapsar. Habis hastalig1 olan, yogun bakim {initelerinde
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yatan, sitotoksik veya immiinosupresif tedavi goren veya kandida enfeksiyonlanna
predispoze edici diger faktorlerin bulundugu hastalar tedavi edilebilirler.

5. Kriptokoksik menenjit ve diger organlarin (akciger ve cilt gibi) enfeksiyonlan dahil
olmak iizere kriptokokkoz. AIDS'li hastalar, organ nakli yapilmis veya
immiinosupresyonun diger sebepleri olan veya normal bulunan hastalar tedavi
edilebilir. Flukonazol, AIDS'li hastalarda kriptokoksik hastaligin niiksiinii énlemek
i¢in idame tedavisi olarak kullanilabilir.

6. Habis hastalik sebebiyle (kemik iligi nakli olan hastalar da dahil) sitotoksik
kemoterapi veya radyoterapi uygulamasi sonucu fungal enfeksiyonlara predispoze

olmus hastalarda fungal enfeksiyonlarin 6nlenmesinde kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Flukonazolun giinliik dozu fungal enfeksiyonun cinsi ve ciddiyetine bagli olmahdir. Cogu
vajinal kandidiyaz olgusu, tek doz tedaviye yanit verir. Tekrarlayan doztarla tedavi gerektiren
enfeksiyon tiplerinde, tedavi klinik parametreler veya laboratuar testleri aktif fungal
enfeksiyonun gectigini belirtene kadar devam etmelidir. Yetersiz bir tedavi siiresi aktif
enfeksiyonun niiksetmesine neden olur. Niiksii 6nlemek igin, AIDS'li ve kriptokoksik

menenjit veya niikseden orofarenjeal kandidiyazli hastalarda siklikla idame tedavi gerekir.

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde asagidaki dozlar uygulanabilir:

Yetiskinler

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

— Orofarenjeal kandidiyaz i¢in mutad doz, 7-14 giin siireyle giinde bir defa 50 -
100 mg'dir. Bagisiklik fonksiyonu ciddi olarak bozulmug hastalarda gerekirse
tedavi daha uzun siire devam ettirilir.

— Protez kaynakl oral atrofik kandidiyaz: Proteze lokal antiseptik uygulamasi ile
es zamanh olarak; mutad doz, 1 4 giin siireyle giinde 1 defa 50 mg.

— Mukozanin diger kandidal enfeksiyonlannda (vajinal kandidiyaz hari¢) mesela
0zofaj it, yayilict olmayan (non-invazit) bronkopulmoner enfeksiyonlar,
kandidiiria, mukokiitan kandidiyaz vs; mutad etkili doz 14 -30 giin siireyle
verilen giinde 50-100 mg'dir.

Tedavisi gii¢ mukozal kandidiyaz olgularinda doz, ginliik 100 mg'a
cikarilabilir.
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3. Tinea pedis, korporis, kruris, versicolar ve dermal Candida enfeksiyonlar1 i¢in dnerilen
doz, giinde 1 defa 50 mg'dir. Normal tedavi siiresi 2 ila 4 hafta olmakla birlikte, tinea
pedis 6 haftaya varan tedavi gerektirebilir. Tedavi siiresi 6 haftay: asmamalidir.

4, Kandidemi, dissemine kandidiyaz ve diger yayihci (invazif) kandidaJ enfeksiyonlarda
mutad ilk giin dozu 400 mg, bunu takiben giinde 200 mg'dir. Klinik cevaba gore bu
doz, giinde 400 mg'a kadar yiikseltilebilir. Tedavinin siiresi klinik cevaba baglidir.

5. Kriptokoksik menenjit veya diger bolgelerdeki kriptokoksik enfeksiyonlarda mutad
doz, ilk gin 400 mg, miiteakiben giinde bir defa 200-400 mg'dir. Kriptokok
enfeksiyonJannda tedavi siiresi, klinik ve mikotojik cevaba bagli olmakla beraber,
kriptokoksik menenjit igin genellikle en az 6-8 haftadu. AIDS'li hastalarda
kriptokoksik menenjitin niiksiinii 6nlemek 1¢in, hasta tam bir primer tedavi kiiriinii
tamamladiktan sonra, tlukonazol giinde 100-200 mg olmak iizere siiresiz olarak
uygulanabilir.

6. Sitotoksik kemoterapi ve radyoterapinin ardindan ndtropeninin bir risk sonucu oldugu
immiin sistemi baskilanmis hastalarda ortaya ¢ikan mantar infeksiyonlarinm
onlenmesi igin doz giinde bir kez 50-400 mg olmalidir. Sistemik enfeksiyon riski
yliksek olan; 6rnegin derin veya uzun siireli ndtropenisi olan hastalarda dénerilen doz
giinde 1 kez 400 mg'dir. Flukonazol uygulamasi. énceden tahmin edilen ndtropeni
baglangicindan bir kag giin 6nce baglamali ve nétrofil sayis1 1000/ rmnm3'iin {izerine
¢iktiktan sonra 7 giin daha devam etmelidir.

Uygulama sekli:
FLUZOLE® kapsiil agizdan alinir.

Flukonazol hem oral, hem de intravendz inftizyon seklinde dakikada 10 ml'yi agmayacak
hizda verilir. Verilme yolu hastanin klinik durumuna baghdir. Intravenéz yoldan oral yola

gecerken veya bunun aksini yaparken giinlitk dozu degistirmeye gerek yoktur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Flukonazol, ¢ok biiyilk oranda idrarla degismemis ilag seklinde itrah edilir. Tek bir doz
gerektiren tedavide doz ayarlamasi gerekmemektedir. Multipl flukonazol dozlar alacak olan,
¢ocuklar da dahil olmak iizere renal fonksiyonu bozulmus hastalarda, 50 mg ila 400 mg’lik bir
baglangi¢ yiikleme dozu verilmelidir. Yiikleme dozundan sonra, giinliik doz (endikasyona

uygun olarak) asagidaki tabloya gore diizenlenmelidir:
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Kreatinin Klerensi (ml/dak) Onerilen Doz Yiizdesi

> 50 % 100
<50 (diyalize tabi degil) % 50
Muntazam diyalize tabi hastalar Her diyaliz seansindan sonra % 100

Karaciger yetmezligi:

Mevcut degil.

Pediyatrik popiilasyon:
Eriskinlerdeki benzer enfeksiyonlarda oldugu gibi tedavi siiresi klinik ve mikolojik cevaba
baghidir. Cocuklarda, giinliikk maksimum eriskin dozu asilmamalidir. Flukonazol giinde tek

doz olarak verilir.

Dort haftahktan daha biiyiik ¢ocuklarda kullanim:
Mukozal kandidiyazda onerilen flukonazol dozu 3 mg/kg/giin'diir. Kararli hal diizeylerine

(steady state) daha ¢abuk ulagmak igin ilk giin 6 ing/kg'lik yiikleme dozu kullanilabilir.

Sistemik kandidiyaz ve kriptokoksik enfeksiyonlarm tedavisi i¢in Onerilen doz hastaligin

ciddiyetine bagli olarak 6-12 mg/kg/giin'diir.

AIDS'li gocuk hastalarda, kriptokoksik menenjitin niiksiinii 6nlemek 1¢in, tavsiye edilen

flukonazol dozu giinde 6 mg/kg' dir.

Sitotoksik kemoterapi ve radyoterapiyi takiben olusan nétropeni nedeniyle riskli kabul edilen
immun sistem yetmezligi olan hastalarda fungal enfeksiyonlarin Onlenmesinde doz,
notropeninin siiresine ve derecesine gore 3-12 mg/kg/gilin olmalidir (yetiskin dozuna bakiniz).

(Renal fonksiyonlart bozuk ¢ocuklarda kullanim igin, bkz. Bobrek yetmezligi).

Cocuklar i¢in maksimum giinlik doz 400 mgh asmamaldir. Cocuklarda flukonazol
kullanimini destekleyen genis veri olmasina ragmen, 16 yasm altindaki genital kandidiyazli
¢ocuklarda kullanimma iliskin sinirli veri mevcuttur. Antifungal tedavinin zorunlu oldugu ve
uygun alternatif ilaglarin bulunmadigi durumlar haricinde, 16 yasindan kiiciik ¢ocuklarda

kullanimi heniiz 6nerilmemektedir.
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Dort haftahk ve daha kiigiik ¢ocuklarda kullamm:

Yeni doganlarda flukonazoliin itrah1 yavastir. Yasamun ilk iki haftasinda, biiyiik ¢ocuklardaki
mg/kg dozu uygundur ancak 72 saatte bir verilmelidir. 3 ve 4 haftalik ¢ocuklarda ise, ayru doz

48 saatte bir verilmelidir.

Iki haftalik cocuklarda 72 saatte bir maksimum 12 mg/kg dozu asilmamalidir. 3 ila 4 haftahk
¢ocuklarda, 48 saatte bir 12 mg/kg dozu asilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Renal bozukluk belirtilerinin olmadig1 hallerde, nonnal doz tavsiyesi benimsenmelidir. Renal
bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 ml/dak) dozaj bobrek yetmezligi

bolimiinde tarifedildigi gibi ayarlanmalidir.
4.3. Kontrendikasyonlar

FLUZOLE®, bu ilaca, ilacin inert bilesenlerinden herhangi birine veya buna benzer azol

bilesiklerine hassas oldugu bilinen hastalarda kullarulmamalidir.

Multipl doz etkilesim ¢aligmalann sonuglarina gore giinde 400 mg veya daha yiiksek
miktarlarda multipl doz flukonazol alan hastalarda flukonazol ile beraber kullanilan terfenadin
kontrendikedir. QT araligim uzattigi bilinen ve CYP3 A4 enzimi aracilifiyla metabolize
edilen sisaprid, astemizol, pimozid ve kinidin gibi diger ilaglarin birlikte uygulanmasi,
flukonazol alan hastalarda kontrendikedir (bkz. béliim 4.4 Ozel kullaruro uyarilari ve

onlemleri ve 4.5 Diger tibbi tiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri
Flukonazol, karaciger disfonksiyonu olan hastalara dikkatli bigimde uygulanmalidir.

Ozellikle AIDS ve kanser gibi ciddi altta yatan hastaliklar1 olan bazi hastalarda, flukonazol ile
tedavi sirasinda hematolojik, hepatik, renal ve diger biyokimyasal fonksiyon testi

sonuglarinda anormallikler g6zlenmigtir; fakat klinik anlamlilik ve tedaviyle iligki belirsizdir.

Cok nadiren, altta yatan ciddi hastalik nedeniyle 6len ve flukonazolun ¢oklu dozlarini alan
hastalarda hepatik nekroz dahil 6liim sonrasi bulgular bulunmustur. Bu hastalar, bazilarmin
potansiyel olarak hepatotoksik oldugu bilinen birden fazla eszamanl ilag almis ve/veya

hepatik nekroza yol agabilecek altta yatan hastaliklari olmugtur. Flukonazol alan 6zellikle agir
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tibbi sorunlari olan hastalarda nadir olarak, 6liim dahil, ciddi hepatik toksisite durumlan
gozlenmistir. Flukonazole baglt hepatotoksisite durumlarinda; hastanin yasi ya da cinsiyetiyle,
tedavinin siiresiyle ve toplam gilinliik dozla ac¢ik bir iliski gozlenmemistir. Flukonazol
hepatotoksisitesi, genellikle tedavinin kesilmesiyle geri doniislii olmugtur. Flukonazol tedavisi
boyunca anormal karaciger fonksiyon testleri saptanan hastalar, daha ciddi hepatik hasar
gelisme riskine karsi takip edilmelidir. Flukonazole bagli olabilecek karaciger hastaligi ile

uyumlu klinik bulgu ya da semptomlar gelisirse flukonazol kesilmelidir.

Flukonazol ile tedavi sirasinda hastalarda nadiren toksik epidermal nekroliz ve
Stevens-Johnson sendromu gibi dokiintiilii deri reaksiyonlan geligmistir. AIDS' li hastalarda
pek cok ilaca karst giddetli deri reaksiyonlan gosterme egilimi daha yiiksektir. Yiizeysel
fungal enfeksiyon igin tedavi edilen bir hastada flukonazole bagh olabilecegi diisiiniilen bir
deri dokiintiisii goriiliirse, bu ajanla tedavi kesilmelidir. Invaziv/sistemik fungal enfeksiyonu
olan hastalarda deri dokiintlisli olugursa, bunlar yakindan takip edilmeli ve biilléz tezyonlar

veya eritema multiforme gelisecek olursa, flukonazol kesilmelidir.

Giinde 400 mg'dan az flukonazol dozlan ile beraber terfenadin kullanilan hastalar dikkatlice
izlenmelidir (bkz. béliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve

diger etkilesim sekilleri).

Ender vakalarda, diger azallerde goriildiigii gibi anaflaksi bildirilmisgtir.

Flukonazol dahil bazi azoller, -elektrokardiyografide QT araligimin uzamasi ile
iliskilendirilmistir. Pazarlama sonras1 gozlem sirasinda, flukonazol alan hastalarda ¢ok nadir
olarak QT araliginin uzamas ve torsade de pointes vakalar1 goriilmiistiir. Bunlar yapisal kalp
hastalig, elektrolit bozukluklar1 ve birlikte ila¢ kullanimi gibi duruma katkisi olabilecek risk

faktorleri tasiyan ciddi hastaliklar olan vakalardi.

Flukonazol ve QT uzamasi arasindaki iligki tam olarak belirleninedigi halde, flukonazol,
agsagidaki gibi potansiyel olarak proaritmik durumlan olan hastalarda dikkatli bigimde
kullanilmalidir:

e Konjenital veya belgelenmis, edinilen QT uzamasi

e Kardiyomiyopati -6zellikle kalp yetmezIligi var oldugunda

e Siniis bradikardi

e Mevcut semptomatik aritmiler

e (CY34A tarafindan metabolize edilmeyen, fakat QT araligini uzattig1 bilinen eszamanh
ilag

e Hipokalemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklar
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Flukonazol, renal disfonksiyonu olan hastalara dikkatli bi¢imde uygulanmalidir (ayrica bkz.

boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Flukonazol, potent CYP2C9 inhibitori ve orta CYP3A4 inhibitoriidiir. Flukonazolle ve
CYP2C9 ve CYP3A4 araciligiyla metabolize edilen dar terapdtik penceresi olan ilaglarla
eszamanl olarak tedavi edilen hastalar izlenmelidir (bkz. Boliim 4. 5 Diger tibbi tiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Laktoz uyarisi

Bu t1bbi iiriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar
gerekir.

Sodyum Uyansi

Bu tibbi {iriin her bir kapsiilde 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
sodyum icermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagidaki diger tibbi iiriinler ile kullanimi kontrendikedir:

Sisaprid:

Flukonazol ile beraber sisaprid uygulanan hastalarda tarsade de pointes de dahil olmak iizere
bazi1 kardiyak olaylar bildirilmistir. Kontrollii bir ¢alismada, giinde bir kez 200 mg flukonazol
ve gilinde dort kez 20 mg sisapridin birlikte uygulanmasinin, sisaprid plazma diizeylerinde
artisga ve QT araligimin uzamasma neden oldugu gosterilmistir. Bu vakalarin ¢ogunda,
hastalarin aritinilere yatkin oldugu veya altta yatan ciddi rahatsizliklan bulundugu
goriilmektedir; ayrica, rapor edilen olaylar ile olast bir flukonazol-sisaprid ilag etkilesimi
arasmdaki iligki belirsizdir. Bu tip etkilesimterin potansiyel ciddiyetinden dolay1 flukonazol
alan hastalarda sisaprid ile birlikte tedavi kontrendikedir (bkz. bolim 4.3

Kontrendikasyonlar).
Terfenadin:

Terfenadin ile birlikte azot grubu antifungal ilaglar1 alan hastalarda QTc araligimin uzamasma
sekonder olarak ciddi kardiyak disritmilerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle etkilesme ¢aligmalar:
yapilmistir. QTc araliginin uzadigmi gostermek icin giinlik 200 mg'lik flukonazol dozuyla
yapilan bir ¢aligma basarili olmamistir. Giinde 400 mg ve 800 mg flukonazol ile yapilan bir

baska ¢alismada, giinliik 400 mg veya daha fazla dozlarda flukonazol altin1 beraber uygulanan
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terfenadinin plazma seviyelerini 6nemli 6lglide yiikseltmistir. Terfenadin ile beraber 400 mg
veya daha fazla dozlarda flukonazol kullantmi kontrendikedir (bkz. bdlim 4.3
Kontrendikasyonlar). Giinde 400 ing'dan az flukonazol dozlari ile beraber terfenadin
kullanilan hastalar ise dikkatlice izlenmelidir. Eszamanli olarak flukonazol ve terfenadin alan
hastalarda, spontan olarak rapor edilmis palpitasyonlar, tasikardi, bas donmesi ve gogiis agrisi
vakalan mevcuttur; bu vakalarda rapor edilen advers olaylar ile ilag tedavisi veya altta yatan
tibbi rahatsizliklar arasindaki iligki belirsizdir. Bu tiir bir etkilesimin potansiyel ciddiyeti
nedeniyle, terfenadinin flukonazol ile korobinasyon halinde alirunamasi dnerilmektedir (bkz.

boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).
Astemizol:

Flukonazoliin astemizolle eszarnanh uygulamasi, astemizol klerensini azaltabilir.
Astemizoliin plazma konsantrasyonlannda elde edilen artig, QT uzamasma ve nadiren torsade
de pointes olusumuna neden olabilir. Flukonazol ve astemizoliin birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (bkz. b6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Pimozid:

In vitro veya in vivo olarak incelenmedigi halde, flukonazoliin pimozid ile birlikte
uygulanmasi, pimozid metabolizmasinda inhibisyona yol agabilir. Pirmozidin plazma
konsantrasyonlarindaki artis, QT uzamasma ve nadiren tersade de pointes olusumuna neden
olabilir. Flukonazoliin pimozidle birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. bdlim 4.3

Kontrendikasyonlar).
Asagidaki diger tibbi iiriinler ile kullamim tavsiye edilmez:
Eritromisin:

Flukonazol ile eritremisinin eszamanli kullanimi, kardiyotoksisite (uzarmis QT araligi,
torsades de pointes) ve sonug olarak ani kalp oliimii riskini artirma potansiyeline sahiptir. Bu

kombinasyondan kaginilmalidir.

Asagidaki diger tibbi iirlinler ile birlikte kullanimi 6nlem ve doz ayarlamasi gerektirir:

Diger tibbi iiriinlerin flukonazol iizerine etkisi
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Hidroldorotiazid:

Kinetik bir etkilesim g¢alismasmda, flukonazol alan saglikli goéniillillerde birlikte ¢oklu
dozlarda hidroklorotiazid verilmesi, flukonazol plazma seviyelerini %40 artirmigtir. Bu
siirlardaki bir etki, birlikte diiiretik kullanan hastalarda tlukonazol doz rejiminde bir

degisiklik gerektirmez ise de uygulayici hekim tarafindan akilda bulundurulmahdir.
Rifampisin:

Flukonazol ile birlikte uygulanan rifampisin, flukonazolun egri alt1 alaninda (EAA) %25 ve
yan-dmriinde %20 azalmaya yol agmustir. Birlikte rifampisin verilen hastalarda flukonazol

dozunun artirilmasi diigtiniilmelidir.
Diger tibbi iiriinler iizerine flukonazoliin etkisi

Flukonazol, sitokrom P450 (CYP) 2C9 izoenziminin potent inhibitérii ve orta CYP3A4
inhibitoriidiir. Asagida agiklanan gozlenmislbelgelenmis etkilesimiere ek olarak, tlukonazolle
birlikte uygulanan ve CYP2C9 ve CYP3A4 tarafmdan metabolize edilen diger bilegiklerin
plazma konsantrasyonunda artig riski mevcuttur. Bu nedenle, bu kombinasyonlar kullanuken
dikkatli olunmah ve hastalar dikkatlice izlenmelidir. Flukonazoliin enzimi inhibe etme etkisi,
flukonazoliin uzun yar1 émrii nedeniyle flukonazol tedavisinin kesilmesinden sonra 4-5 giin

devam eder (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).
Alfentanil:

Bir ¢alismada, flukonazolle eszamanli tedavi sonrasinda alfentanilde Tv, uzamasinin yani sira
klerens ve dagihm hacminde diigiis gdzlenmistir. Olas1 etki mekanizmasi, flukonazoliin

CYP3A4'i inhibe etmesidir. Alfentanilin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.
Amitriptilin, nortriptilin:

Flukonazol, amitriptilin ve nortriptilinin etkisini artirir. 5-nortriptilin ve/veya S-amitriptilin,
korobinasyon tedavisinin baslangicmda ve bir hafta sonra 6lgiilebilir. Amitriptilin!nortriptilin

dozaj1 gerekirse ayarlanmalidir.
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Amfoterisin B:

Flukonazol ve amfoterisin B'nin enfekte, normal ve bagisikligi zayiflatilmis farelerde
eszamarili uygulamasi, su sonuglari gostermistir: C. aibicans ile sistemik enfeksiyonda kii¢iik,
ek antifungal etki, Cryptococcus neoformans ile intrakraniyal enfeksiyonda etkilesim
olmamas1 ve A. fumigatus ile sistemik enfeksiyonda iki ilacin antagoriizmi. Bu klinik

¢alismalarda elde edilen sonuglarin klinik arilamliligi bilinmemektedir.
Antikoagulanlar:

Etkilesim g¢aligmasinda, saglikli erkeklerin varfarin kullanimindan sonra flukonazol
protrombin zamarum artirdit (% 12). Pazarlama sonrasi1 deneyimde, diger azol
antifungallerinde oldugu gibi, flukonazol ile varfarinin birlikte kullaniminda, protrombin
zamaninin uzamasiyla iligkili olarak kanama olaylan (giiriikler, epistaksis, gastrointestinal
kanarna, hematiiri ve melena) bildirilmistir. Kumario tipi antikoagulan alan hastalarda

protrombin zaman: dikkatlice takip edilmelidir. Varfarin dozunun ayarlanmas: gerekli olabilir.
Azitromisin:

18 saglikli bireyde gergeklestirilen agik, randomize, {i¢ yonlii ¢apraz bir ¢alismada, 1200 mg
oral tek doz azitromisin ve 800 mg oral tek doz flukonazol kullanilarak, ilaglarin birbirlerinin
farmakokinetigi iizerine olan etkileri degerlendirilmistir. Flukonazol ve azitromisin arasinda

anlamli bir farmakokinetik etkilesime rastlanmamugtir.
Benzodiazepinler (Kisa etkili):

Midazolamm oral uygulamasini takiben, flukonazol, midazolamin konsantrasyonunda ve
psikomotor etkilerinde belirgin bir artisa yol agmistir. Midazolarn iizerine olan bu etki,
flukonazolun oral uygulanmasini takiben, intravendz uygulanan flukonazole kiyasla daha
belirgin olarak goriinmektedir. Flukonazol ile tedavi edilen hastalarda, beraberinde
benzodiazepin tedavisi gerekliyse, benzodiazepin dozunun azaltilmasi diisiiniilmeli ve hastalar

uygun sekilde izlenmelidir.

Flukonazol, triazolam (tek doz) egri alt1 alam1 (EAA) diizeyini yaklagik %50, Cmaks diizeyini
%20-32, t diizeyini ise triazolam metabolizmasinin inhibisyonu nedeniyle %25-50 oraninda

artirir. Triazolamin dozaj ayarlamasi gerekebilir.
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Karbamazepin:

Flukonazol, karbarnazepinin metabolizmasini inhibe eder; serum karbamazepininde %30'luk
bir artis gozlenmistir. Karbarnazepin toksisitesi olusma riski vardir. Konsantrasyon

olciimleri/etkisine bagh olarak karbarnazepinin dozaj ayarlamas: gerekebilir.
Kalsiyum kanal blokerleri:

Belirli dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri (nifepidin, isradipin, amlodipin ve
felodipin), CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Flukonazol, kalsiyum kanal
antagonistlerinin sistemik maruziyetini artirma potansiyeline sahiptir. Advers olaylar i¢in sik

izleme Onerilmektedir.
Selekoksib:

Flukonazol (giinde 200 mg) ve selekoksibin (200 mg) eszamanli tedavisi sirasinda,
selekoksibin Cmaks ve EAA diizeyleri sirasiyla %68 ve %134 oraninda artmustir. Flukonazol

ile birlestirildiginde, selekoksib dozunun yaris: gerekebilir.
Siklosporin:

Bobrek nakli gecirmis hastalar ile yapilan kinetik ¢alismada, 200 mg/giin flukonazolun
siklosporin seviyelerini yavasca artirdign tespit edilmistir. Bununla beraber, bir diger
tekrarlayan doz ¢aligmasinda kemik iligi naklediimis hastalarda 100 mg/giin flukonazol
siklosporin seviyelerini etkilememistir. Flukonazol kullanan hastalarda, siklosporin plazma
seviyelerinin izlenmesi tavsiye edilmektedir. Flukonazol, siklosporinin konsantrasyonunu ve
EAA diizeyini anlamli 6lgiide artirir. Bu kombinasyon, s.iklosporin konsantrasyonuna bagl

olarak, siklosporin dozaji1 azaltilarak kullamlabilir.
Siklofosfamid:

Siklofosfarnid ve flukonazoliin korobinasyon tedavisi, serum bilirubin ve serum kreatininde
artisa neden olur. Kombinasyon, serum bilirubin ve serum kreatinindeki artig riskine daha

fazla dikkat ederek kullanilabilir.
Fentanil:

Olas: fentanil flukonazol etkilesimiyle ilgili bir 6liimciil vaka rapor edilmistir. Arastirmaci,

hastanin fentanil intoksikasyonundan oldiigiine karar vermistir. Buna ek olarak on iki saglikli
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goniilliiden olusan randomize, ¢apraz bir ¢alismada, flukonazoliin, fentanil eliminasyonunu
anlamh diizeyde geciktirdigi ortaya konmustur. Fentanil konsantrasyonundaki artig, solunum

depresyonuna neden olabilir.
Halofantrin:

Flukonazol, CYP3A4 iizerinde inhibisyon etkisi nedeniyle halofantrin plazma

konsantrasyonunu artirabilir.
HMG-CoA rediiktaz inhibitérleri:

Flukonazol, atorvastatin ve simvastatin gibi CYP3A4 ile veya fluvastatin gibi CYP2C9 ile
metabolize edilen HMG-Co A rediiktaz inhibitorleriyle birlikte uygulandiginda, miyopati ve
rabdomiyoliz riski artar. Eszarnanli tedavi gerekinesi durumunda, hasta, miyopati ve
rabdomiyoliz semptomlar: agisindan gdzlenineli ve kreatinin kinaz izlenmelidir. Kreatinin
kinazda belirgin bir artig gozlenmesi veya miyopati/rabdomiyoliz tanis1 konmasi ya da

bunlardan siiphetenilmesi durumunda, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri kesilmelidir.
Losartan:

Flukonazol, losartan ile tedavi sirasinda olusan anjiyotensin II-reseptor antagonizmasinin
¢ogundan sorumlu olan aktif metabolit (E-31 74) olusumunu inhibe eder. Hastalar, kan

basinglarim siirekli olarak izletmelidir.
Metadon:

Flukonazol, metadonun serum konsantrasyonunu artirabilir. Metadonun dozaj ayarlamas:

gerekebilir.
Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar:

Flurbiprofenin Cmaks ve EAA diizeyi, tek basina flurbiprofen uygulamasina kiyasla,
flukonazol ile birlikte uygulandiginda slfasiyla %23 ve %81 oraninda artmgtir. Benzer
sekilde, tek basina rasemik ibuprofen uygulamasina kiyasla, flukonazol, rasemik ibuprofen
(400 mg) ile birlikte uygulandiginda, farmakolojik olarak aktif izomerin [S-(+)-ibuprofen]
Cmaks ve EAA diizeyi sirastyla %15 ve %82 oraninda artmustir. Ozel olarak arastirilinadig
halde, flukonazol, CYP2C9 ile metabolize edilen diger NSAID'lerin (6rn. naproksen,

lornoksikam, meloksikam, diklofenak) sistemik maruziyetini artirma potansiyeline sahiptir.
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NSAID'Terin advers olaylar ve toksisite agisindan sik izlenmesi 6nerilmektedir. NSAID'lerin

dozaj ayarlamasi gerekebilir.
Oral kontraseptifler:

Kombine oral kontraseptiflerle birlikte, ¢coklu dozlarda flukonazol kullarularak iki kinetik
calisma gergeklestirilmistir. Glinde 200 mg flukonazol ile etinil dstradiol ve levonorgestrel
egri altinda kalan alani sirastyla % 40 ve% 24 artarken, 50 mg flukonazol ¢aligmasinda her iki
hormon seviyesinde belirgin degisme olmamustir. Haftada bir, 300 mg flukonazol uygulanan
bir ¢alismada, etinil Ostradiol ve noretindron egri alti alan1 (EAA) sirasiyla% 24 ve % 13
oranlannda artmistir. Bu nedenle, bu dozlarda ¢oklu doz flukonazol kullaniminin, kombine

oral kontraseptiflerin etkinligi lizerine bir etkisi olmas1 beklenmemektedir.
Endojen steroid:

Giinde 50 mg flukonazol, kadinlarda endojen steroid diizeylerini etkilemez: Saglikli erkek
goniilliillerde giinde 200-400 mg dozunun, endojen steroid diizeyleri veya adrenokortikotropik
hormon (ACTH) tarafindan stimiile edilmis cevap iizerinde klinik ag¢idan anlamli bir etkisi

yoktur.
Fenitoin:

Flukonazol fenitoinin hepatik metabolizmasini inhibe eder. Flukonazol ve fenitoinin birlikte
kullanilmasi fenitoin diizeylerini klinik olarak anlamli derecede ylikseltir. Eger bu iki ilacin
birlikte kullanimi gerekiyorsa, fenitoin toksisitesini dnlemek igin serum fenitoin diizeyleri

takip edilmeli ve terapotik diizeyleri devam ettirecek sekilde fenitoin dozu ayarlanmalidir.
Prednizon:

Prednizon ile tedavi edilen karaciger nakli yapilmig bir hastanin, flukonazol ile ii¢ aylik tedavi
kesildiginde akut adrenal korteks yetmezligi gelistirdigine dair bir vaka raporu mevcuttur.
Flukonazoliin kesilmesi, muhtemelen CYP3A4 aktivitesinde artisa neden olmus ve bu da
prednizon metabolizmasinda artisa yol agmustir. Flukonazol ve prednizon ile uzun siireli
tedavi alan hastalar, flukonazol kesildiginde adrenal korteks yetmezligi agisindan dikkatlice

izlenmelidir.
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Rifabutin:

Flukonazol, rifabutin ile beraber uygulanildiginda, rifabutinin serum konsantrasyonlarinda
%80'e kadar artiga sebep olan bir etkilesim olustugu bildirilmistir. Flukonazol ve rifabutinin
beraber uygulandigi hastalarda uveit rapor edilmistir. Flukonazol ve rifabutini beraber

kullanan hastalar dikkatlice izlenmelidir.
Sakinavir:

Flukonazol, sakinavirio EAA diizeyini yaklasik %50, Cmaks diizeyini ise yaklasik %55 artiir
ve sakinavirio hepatik metabolizmasinin CYP3A4 tarafindan inhibe edilmesi ve
P-glikoprotein inhibisyonu nedeniyle, sakinavir klerensini yaklasik %50 azaltir. Sakinavir

dozunun ayarlanmasi gerekebilir.
Sirolimus:

Flukonazol, muhtemelen sirolimus metabolizmasim CYP3A4 ve P-glikoprotein aracihgryla
inhibe ederek sirolimusun plazma konsantrasyonlarint artinr. Bu kombinasyon,
etki/konsantrasyon Olgiimlerine bagli olarak, sirolimusun dozunun ayarlanmasiyla

kullamlabilir.
Sulfoniliireler:

Flukonazoliin saghkli goniillillerde, siilfoniliireler (klorpropamid, glibenklamid, glipizid,
tolbutamid) ile birlikte kullanildiginda serum yar1 Omiirlerini uzattigi gosterilmistir.
Flukonazol diyabetik hastalarda oral siilfoniliireler ile birlikte kullamlabilir, fakat bir
hipoglisemik 6ykii ihtimali daima akilda tutulmalidir. Birlikte kullanim esnasinda kan glukoz

seviyelerinde sik sik izleme ve sulfoniliire dozajinda uygun azaltina onerilir.
Takrolimus:

Flukonazol, takrolimus metabolizmasinin bagirsaklarda CYP3A4 araciligiyla inhibe edilmesi
nedeniyle, oral olarak uygulanan takrolimusun serum konsantrasyonlarin1 5 kata kadar
artirabilir. Takrolimus intravendz olarak verildiginde, anlamli higbir fannakokinetik degisiklik
gozlenmemistir. Takrolimus diizeylerindeki artig, nefrotoksisite ile iliskilendirilmistir. Oral
olarak uygulanan takrolimus dozaji, takrolimus konsantrasyonuna bagli olarak azaltilmalidir.

Flukonazol ve takrolimus beraber uygulanildiginda, takrolimusun serum diizeylerinde artisa
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sebep olan bir etkilesim olustugu bildirilmistir. Flukonazol ve takrolimusun beraber
uygulandigi hastalarda nefrotoksisite bildirilmistir. Flukonazol ve takrolimusu beraber

kullanan hastalar dikkatlice izlenmelidir.
Teofilin:

Plasebo kontrollii etkilesim ¢alismasinda, 14 giin 200 mg flukonazol kullanimi teofilinin
ortalama plazma klerensi hizinda, %18 azalma meydana getirmistir. Yiiksek doz teofilin
kullanan veya artmig teofilin toksisite riskinde olan hastalarda, flukonazol kullanimu sirasinda
teofilin toksisitesi belirtileri izlenmelidir ve toksisite belirtileri gelisirse tedavi gerektigi gibi

degistirilmelidir.
Vinka alkaloidleri:

Arastinlmadig: halde, flukonazol, vinka alkaloidlerinin (6rn. vinkristin ve vinblastin) plazma
diizeylerini artirabilir ve muhtemelen CYP3A4 iizerindeki inhibe edici etki nedeniyle

norotoksisiteye yol agabilir.
A Vitamini:

All-trans-retinoid asit (A vitamininin asit formu) ve flukonazol ile korobinasyon tedavisi alan
bir hastayla ilgili vaka raporuna gore, Merkezi Sinir Sistemi (MSS) ile ilgili istenmeyen
etkiler, psddotUmor serehri bigiminde gelismistir; bu etkiler, flukonazol tedavisi kesildikten
sonra kaybolmustur. Bu korobinasyon kullanilabilir; ancak MSS ile ilgili istenmeyen etkilerin

insidans: dikkate alinmalidir.
Zidovudin:

Yapilan iki kinetik ¢aligma, biiyiik ihtimalle zidovudinin major metabolitlerine déniiglimiiniin
azalmasindan dolay1 artmis zidovudin seviyesi ile sonuglanmugtir. Bir galismayla; AIDS' li ya
da ARC'li (AIDS éncesi donemdeki) hastalarda, 15 giin boyunca giinde 200 mg flukonazol
alinmasindan 6nceki ve sonraki zidovudin seviyeleri saptanmigtir. Zidovudin egri alt1 alam
(EAA) degerlerinde % 20'lik anlamli bir artis olmustur. Randomize, 2 dénemli, 2 tedavili,
¢apraz ikinci ¢alismada HIV ile enfekte olmus hastalardaki zidovudin seviyesine bakilmigtir.
Iki durumda 21 giin ara ile hastalar 7 giin boyunca ya giinde 400 mg flukonazol ile birlikte ya
da flukonazol almaksizin, her 8 saatte bir 200 mg zidovudin almiglardi r. Flukonazol ile
birlikte kullanimda zidovudinin Cmaks ve EAA degerleri sirasiyla% 84 ve %74 artmustir.

Oral zidovudin klerensindeki yaklagik %45' lik azalma nedeniyle, benzer sekilde zidovudinin
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yari omri, flukonazol ile korobinasyon tedavisinin ardindan yaklasik %128 oraninda
uzamigtir. Bu kombinasyonu alan hastalar, zidovudine bagh advers reaksiyonlarin olugma

riskine karsi takip edilmelidir. Zidovudin dozunun azaltilmasi diisiiniilebilir.

Etkilesim ¢alismalari, flukonazol ile birlikte alinan gidalarin simetidinin, antiasitlerin veya
kemik iligi naklini takiben yapilan tiim viicut iginlamasinin, flukonazoliin emiliminde klinik

olarak anlaml bir azalmaya neden olmadigiun gostermistir.

Diger ilaglarla ilag-ila¢ etkilesim g¢aligmalan yapilmadigindan, hekimler olas1 etkilesimler

konusunda dikkatli olmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Mevcut degil.

4.6. Gebelik ve taktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Etkin dogum kontrol yontemleri uygulanmadigi takdirde gocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadmlarda FLUZOLE® kullanilmamalidur.

Gebelik donemi

Ilk ii¢ ayda tek veya tekrarli dozaj halinde uygulanms flukonazoliin <200 mg/giin dozlariyla
tedavi edilen yiizlerce gebe kadindan elde edilen veriler, fetiiste istenmeyen higbir etki

gostermemistir.

Hamilelerde yapilmis yeterli miktarda kontrollii galigma mevcut degildir. Koksidioidomikoz
tedavisi sebebiyle 3 ay siiresince veya daha uzun siire yiiksek dozda ( 400-800 mg/giin)
flukonazol kullanan arinelerin gocuklarincia, ¢oklu konjenital anomaliler rapor edilmigtir. Bu
etkiler ile flukonazol arasindaki iliski belirsizdir. Advers fetal etkiler, hayvanlarda yalnizca
matemal to ksisite ile iligkili yliksek doz diizeylerinde goriilmiistiir. S veya 10 mg/kg'de higbir

fetal etki goriilmemistir; fetal anatomik varyaritlarda (normalden fazla sayida kaburga, renal
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pelviste dilasyon) artiglar ve kemiklesmede gecikmeler, 25, 50 mg/kg ve iizeri dozlarda
gozlenmistir. Siganlarda embriyoletalite 80 mg/kg (Onerilen insan dozunun yaklasik 20-60
katr) ila 320 mg/kg arasinda degisen dozlarda artmustir; fetal anormallikler arasinda dalgali
kaburgalar, yarik darnak ve anormal kranyofasiyal kemiklesme yer almistir. Bu etkiler,
siganlarda Ostrojen sentezinin inhibisyonuyla tutarlidir ve gebelik, organogenez ve dogum
sirasinda Ostrojen azalmasmin bilinen etkilerinin sonucu olabilir. Siddetli veya potansiyel
olarak hayati tehdit edici ve beklenen faydanin fetiise muhtemel riskten daha agir bastig

fungal enfeksiyonlar diginda hamilelikte kullamimdan kaginmalidir.
Laktasyon donemi

Flukonazol anne siitiinde, plazmaya benzer konsantrasyonlarda bulunur. Dolayisiyla emziren

annelerde kullanimi tavsiye edilmemektedir.
Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme toksisitesi

5 veya 10 mg/kg dozlarda fatal etkiler goriilmemistir; 25-50 mg/kg ve daha yiiksek dozlarda,
fatal anatomik degiskenlerde artis (kaburga kemiklerinin fazla sayida olmasi, renal pelvis
dilatasyonu) ve kemiklesmede gecikme meydana gelmistir. 80-320 mg/kg (Onerilen insan
dozunun yaklagik 20-60 kat1) doz araligmda, sicanlarda embriyoletalite artms ve girintili
cikintili kaburga kemikleri, yartk damak ve anormal kranio-fasial kemiklesmeler gibi fotal
anomalilerde artis gozlenmistir. Bu etkiler, siganlarda Ostrojen sentezinin inhibisyonu ile
iligkilidir. Ayrica azalmis Ostrojen diizeylerinin gebelik, organogenez ve dogum iizerine

bilinen etkilerinin sonucu olabilir.
Fertilitede bozukluk

20 mg/kg oral yoldan flukonazol uygulanmasi sonucu dogum olay: kisa bir siire gecikmisse
de, oral 5,10 veya 20 mg/kg/giin dozlar veya parenteral 5,25 veya 75 mg/kg/giin dozlar
uygulanan disi ve erkek siganlann fertilitesi etkilenmemistir. Siganlarda 5, 20 ve 40 mg/kg
dozlarda yapilan intravendz perinatal bir ¢alismada 20 mg/kg (Onerilen insan dozunun
yaklasik 5-15 misli) ve 40 mg/kg dozlarda, birkag vakada distozi ve dogum siiresinde uzama
gorilmiistiir. Bu etkiler 5 mg/kg dozda goriilmemistir. Dogumdaki bozukluklar bu doz
seviyelerinde 6lii dogmus yavrularin sayisindaki artig ile ve dogum sonrasi sagkalirndaki

azalma ile kendini gostermistir. Dogumdaki bu etkiler yiiksek dozdaki flukonazol ile
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olusturulan dstrojen diisiiriicii 6zellige spesifik tiirler ile uyumludur. Buna benzer bir hormon
degisikligi flukonazol uygulanan kadinlarda gézlenmemistir (bkz. bdlim 5.1 Farmakodinamik

ozellikler).
4.7. Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Arag veya makine kullanirken, ara sira bas dénmesi veya ndbetierin ortaya gikabilecegi

dikkate alinmalidir.
4.8. Istenmeyen etkiler
Flukonazol, genellikle iyi tolere edilir.

Bazi hastalarda, &zellikle AIDS ve kanser gibi ciddi prirner hastalifn olanlarda, gerek
flukonazol gerekse rnukayese ilaglan ile tedavi sirasinda renal ve hernatolojik fonksiyon
testlerinde degismeler ve hepatik anormallikler (bkz. bélim 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve

onlemleri) gozlenmistir, fakat bunlarin klinik anlami ve tedavi ile olan iliskisi agik degildir.
Istenmeyen etkiler agagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin (:~1/10); yaygin (~1/100 ve <1/10), yaygin olmayan (~1/ 1000 ve <1/100) seyrek
(~1/10.000 ve <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmeyen (mevcut olan verilere gore siklik

tahmini yapilamayan) seklindedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Seyrek: Agranulositoz, 16kopeni, ntropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahklan

Seyrek: Anaflaksi (anjioddem, yiizde 6dem, prurit, {irtiker dahil olmak tizere)
Metabolizma ve beslenme hastahklarn

Seyrek: Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hipokaleini

Psikiyatrik hastahklar:

Yaygin olmayan: Uykusuzluk, uykululuk hali
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Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Bas agrist

Yaygin olmayan: Nobetler, sersemlik, parestezi, tat bozuklugu
Seyrek: Titreme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastahklar

Seyrek: QT uzarnasi, torsade de pointes
Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Karin agrisi, diyare, bulant1 ve kusma
Yaygin olmayan: Dispepsi, gaz ve agiz kurulugu
Hepato-bilier hastaliklari

Yaygin: Yiksek alkalen fosfataz diizeyleri, aspartat aminotransferazda artis, kan alkalin

fosfatazda artig
Yaygmn olmayan: Kolestaz, sarilik, biluribinde artig

Seyrek: Nadiren 6liimle de sonuglanan hepatik toksisite, hepatik yetmezlik, hepatit,

hepatoselliiler nekroz, hepatoselliiler hasar

Deri ve deri alta doku hastaliklan

Yaygin: Dokiintii

Yaygm olmayan: Prurit, iirtiker, terlernede artis, ilag eriipsiyonu

Seyrek: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, akut yaygin ekzantematoz

piistiiloz eksfoliyatif deri hastaliklari, yiizde 6dem, sa¢ dokiilmesi
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklan
Yaygin olmayan: Miyalji
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar
Yaygin olmayan: Yorgunluk, keyifsizlik, asteni, ates
Pediyatrik hastalar

Pediyatrik klinik arastirmalar strasinda kaydedilen advers olay insidansi ve modeli ile

laboratuar anormallikleri, yetiskinlerde goriilenlerle karsilastirilabilir niteliktedir.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Flukonazol ile ilgili doz asuni vakalan bildirilmistir ve bir vakada 42 yaginda HIV ile enfekte
bir hastanin 8200 mg flukonazol aldig1 sdylendikten sonra, kigide haliisinasyonlar gelismis ve
paranoid davranis gostermistir. Hasta hastaneye kaldinlmis ve durumu 48 saat iginde eski

haline donmiistiir.

Asin doz durumlannda semptomatik tedavi (destekleyici onlemler ve gerektiginde mide lavaji

ile birlikte) yeterli olabilir.

Flukonazol, biiyiik oranda idrarla atilir; zorlu voliim diiirezi, muhtemelen eliminasyon hizim

artiracaktir. Ug saatlik bir hemodiyaliz seans1 plazma diizeyini yaklasik % 50 azaltir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Triazol tiirevleri

ATC kodu: JO2AC

Flukonazol, triazol sinifi antifungal ajanlarin bir iyesi olup, fungal sterol sentezinin giiglii ve

spesifik bir inhibit6riidiir.
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Flukonazol, ¢ok ¢esitli hayvan g¢alismalarinda ¢ok az farmakolojik aktivite gostermektedir.
Farelerde, pentobarbital uyku siiresinde bir miktar uzama (p.o.) ve anestezi uygulanmis (fV)
kedilerde ise ortalama arteriyel ve sol ventrikiiler kan basincinda ve kalp atisinda artis
meydana gelmistir. Siganin yumurtahik aromatazinda yiiksek konsantrasyonlarda inhibisyon

gozlenmistir.

Oral veya intravenoz yolla uygulanan flukonazol, hayvanlardaki gesitli fungal enfeksiyon
modellerinde aktiftir. Aktivitesi firsatgi mikozlarda gosterilmistir ki, bunlar arasinda immiin
sistemi yetersiz hayvanlarda sistemik kandidiyaz; intrakraniyal enfeksiyonlar dahil
Cryplococcus neoformans'a bagli enfeksiyonlar; Microsporum ve Trichophyton tiirlerine
bagli enfeksiyonlar bulunmaktadir. Flukonazolun bunlardan bagka endemik mikoz hayvan
modellerinde de aktivitesi gosterilmistir; bunlar arasinda Blastomyces dermatitides;
intrakraniyal enfeksiyonlar dahil Coccidioides immitis; ve hem normal hem de

imrniinosupresif hayvanlarda Histoplasma capsulatum enfeksiyonlan vardir.

Candida albicans'dan bagka, genelde kalitsal olarak flukonazole duyarhi olmayan diger
Candida tiirleri (6rnegin Candida krusei) ile meydana gelen siiperenfeksiyon vakalan

bildirilmistir. Bu vakalar alternatif antifungal tedavi gerektirebilir.

Flukonazol, fungal sitokrom P-450'ye bagimli enzimler igin ¢ok spesifiktir. Glinde 50 mg
olarak 28 giine kadar kullanilan flukonazolun erkeklerde plazma testosteron
konsantrasyonlarim1 veya ¢ocuk dogurma yagindaki kadinlarda steroid konsantrasyonlarim
etkilemedigi gosterilmistir. Giinde 200-400 mg flukonazolun, saglkli erkek goniilliilerde
endojen steroid seviyelerinde veya ACTH ile uyarilmis cevapta, klinik anlaml etkisi yoktur.
Antipirin ile etkilesim ¢aligmalari, flukonazolun 50 mg'hik tek veya tekrarlayan dozlannin bu

maddenin metabolizmasini etkilemedigini gostermistir.

Bag lineasinda flukonazol etkililigi, griseofulvin ile flukonazoliin karsilagtinldig1 toplam 878
hastadan olusan randomize kontrollii 2 aragtirmada incelenmigtir. 6 hafta boyunca 6
mg/kg/giin dozunda flukonazol, 6 hafta boyunca 11 mg/kg/giin dozunda uygulanan
griseofulvine istiin degildir. Tiim tedavi gruplarinda, 6. haftada genel basar1 oram diisiiktiir (6
haftada flukonazol: % 18.3; 3 haftada flukonazol: %14.7; griseofulvin: %17.7). Bu bulgular,

tedavi olmadan bas tineasinin dogal hikayesiyle tutarlt degildir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Flukonazoliin oral veya intravendz uygulamalarmin fannakokinetik ozellikleri birbirine
benzemektedir. Flukonazol, oral uygulamay1 takiben iyi absorbe olur ve plazma diizeyleri (ve
sistemik biyoyararliltk), intravendz uygulamay: takiben erisilen diizeyierin %90'mdan
yiiksektir. Oral absorbsiyon beraberce gida alinmasi ile etkilenmez. Aglik halinde doruk
plazma diizeyleri, dozu miiteakip 0.5-1.5 saat sonra olusur ve plazma eliminasyon yan omri
yaklasik 30 saattir. Plazma konsantrasyonlan doza orantilidtr. Giinde bir defalik dozlarm
tekrarlanan uygulamasiyla % 90 istikrarll durum (steady state) seviyelerine 4-5. giinlerde
erisilir. ik glin, mutad giinliik dozun iki misli olarak verilen yiikleme dozu, ikinci giinde

plazma diizeylerinin yaklasik %90 istikrarh durum seviyelerine erigmesini saglar.

Dagilim:

Goriiniir dagilim hacmi, yaklagik olarak toplam viicut sivisma esittir. Plazma proteinine

baglanma diisiiktiir (% 11 -12).

Flukonazol, incelenen biitiin viicut sivilanna iyi bir penetrasyon gosterir. Tukiiriik ve
balgamdaki flukonazol seviyeleri, plazma diizeyleri ile benzerlik gdsterir. Fungal menenyitli
hastalarda BOS (beyin omuritik sivis1)' taki flukonazol seviyeleri, buna tekabiil eden plazma

diizeylerinin takriben %80'idir.

Flukonazol stratum korneum, epidermis-dermis ve ter bezlerinde, serum konsantrasyonlannin
iizerinde, yiiksek deri konsantrasyonlarina ulasir. Flukonazol, stratum korneum'da birikir.
Giinde bir kez 50 mg'lk dozla, 12 giin sonra flukonazol konsantrasyonu 73 mikrogram/g
olmustur ve tedavinin kesilmesinden 7 giin sonra konsantrasyon hala 5.8 mikrogram/g'dr.
Haftada bir kez 150 mg'ltk dozla, flukonazolun stratum korneum'daki konsantrasyonu 7.

giinde 23.4 rnikrogramlg olmugtur ve 2. dozdan 7 giin sonra hala 7.1 mikrogramlg'dir.

Haftada bir kez 1 50 mg dozundan 4 ay sonra, sagiikil ve hasta tirnaklarda 6lciilen flukonazol
konsantrasyonu sirastyla 4.05 mikrogramlg ve 1 .8 mikrogramlg olmustur ve tedaviden 6 ay

sonra tirnak 6rneklerinde flukonazol hala 6l¢iilebilir degerlerdeydi.
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Biyotransformasyon:

Sirkiile eden metabolitlere ait bir karut saptanmamustir.

Eliminasyon:

Baglica atilim yolu bobrek olup, uygulanan dozun yaklasik % 80'1 idrarda degigmemis ilag

halinde bulunur. Flukonazol klerensi, kreatinin klerensi ile orantilidir.

Uzun plazma eliminasyon yari 6mrii, tek bir dozla vajinal kandidiyaz tedavisinin ve endike
oldugu diger biitiin fungal enfeksiyonlarin giinde tek doz ve haftada tek doztarla tedavilerinin

esasi teskil eder.

Bir galismada 100 mg tek doz uygulanan bir kapsiil iin ve 2 dakika boyunca agizda tutularak
ve c¢alkalanarak uygulanan oral siispansiyonun, tiikiirik ve plazma konsantrasyonlarn
karsilagtirilmistir. Dozun yutulmasindan 5 dakika sonra silispansiyon igin flukonazoliin
maksimum tiikiiriik konsantrasyonu, kapsiiliin yutulmasindan 4 saat sonra goriilen maksimum
tiikiiriik konsantrasyonun 182 kati olarak bulunmustur. 4 saat kadar sonra olgiilen tiikiirtik
konsantrasyonlan benzerdir. Tiikiiriikteki ortalama EAA (0-96) siispansiyon igin, kapsiile
kiyasla, anlamh sekilde daha biiyiiktii. Iki formiilasyonun tiikiiriikten eliminasyonu veya

plazma farmakokinetik parametreleri arasinda anlamli bir fark yoktu.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Mevcut degil.
Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cocuklarda farmakokinetik:

Cocuklarda asagidaki farmakokinetik veriler bildirilmistir;

Cahisilan Yas Grubu Doz (mg/kg) Yar1 omiir (saat) | EAA (mcg.saat/ml)
11 giin—11 ay Tek doz-1V 3mg/kg 23 110.1
9 ay- 13 yas Tek doz-Oral 2mg/kg 25.0 94.7
9 ay- 13 yas Tek doz—Oral 8mg/kg 19.5 362.5
5 yas — 15 yas Cok doz-1V 2mg/kg 17.4* 67.4*
5 yag — 15 yas Cok doz -1V 4mg/kg 15.2%* 139.1*
5 yas — 15 yas Cok doz -1V 8mg/kg 17.6* 196.7*
Ortalama 7 yas Cok doz -Oral 3mg/kg 15.5 41.6

* Son giine ait degerleri gostermektedir.
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Prematiire yeni doganlarda (gestasyon yasi yaklasik 28 hafta) intravendz flukonazol 6 mg/kg
dozda, prematiire yenidoganlar yogun bakim {initesindeyken, her {i¢ giinde bir, maksimum bes
giin siireyle verilmigtir. Ortalama yar1 6miir 1. giin 74 saat ( 44-185 araliginda) olup, zamanla
azalarak 7. giinde ortalama 53 saate (30-131 aralifinda) ve 13. giinde 47 saate (27-68
araliginda) diigmiistiir.

Egri altindaki alan 1. giin 271 mikrogram.saatlml olup (173-385 araliginda), 7. giinde artarak
ortalama 490 mikrogram.saat/ml olmustur (292-734 araliginda) ve 13. giinde azalarak
ortalama 360 mikrogram.saatlml (167 -566 araliginda) olmustur. Dagilim hacmi 1. giin 1183
ml/kg (1070 -1470 arahiginda) olup, zamanla artarak 7. giin ortalama 1184 ml/kg (510 -2130
araliginda) ve 13. giinde 1328 ml/kg (1040-1680 araliginda) olmustur.

Yashlarda farmakokinetik:

22 denekle yiiriitiilen farmakokinetik bir ¢alismada, 65 yas ve lizerindeki hastalarda 50 mg tek
bir oral doz flukonazol uygulanmistir. Bu hastalardan 10> u aymi zamanda diiiretik de
kullanmaktaydi. Cmaks degeri 1.54 mikrogram/ml olup, Cmaks’a uygulamadan 1.3 saat sonra
erisilmistir. Ortalama EAA 76.4 + 20.3 mikrogram.saat/ml, ortalama terminal yar1 dmrii 46.2
saattir. Bu farmakokinetik parametre degerleri, saglikli gen¢ erkek goniillillerde bildirilen
karsilastirilabilir degerlerden daha yiiksektir. Diiiretiklerin birlikte uygulanmasi EAA ve
Cmaks degerlerini anlaml 6l¢iide degistirmemistir. Ayrica, yaslilardaki kreatinin klerensi (74
ml/dak), idrarda bulunan degismemis ilag yiizdesi (0-24 saat, %22) ve tahmin edilen
flukonazol renal klerensi degerleri (0.124 ml/dak/kg) genel olarak gen¢ goniilliilere oranla
daha diisiik bulunmustur. Bu nedenle yashlardaki flukonazol atilimindaki degisiklik, bu
gruptaki diisiik renal fonksiyon 6zellikleri ile iligkilidir. Her denekteki terminal eliminasyon
yar1 omriine kargi, kreatinin klerensini gosteren bir grafikle, saglikli denekler ve degisik
seviyelerde bobrek yetmezligi olan hastalardan elde edilen tahmini yar1 Omiir-kreatinin
klerensi egrisi karsilastirlldiginda, 22 denekten 21’ inin tahmini yar1 dmiir-kreatinin klerensi
egrisi %95 giiven sinini iginde bulunmustur. Bu sonuglar, yashlarda goriilen farmakokinetik
parametre degerlerinin saglikli geng erkek goniillillere gore yliksek olmasinin, yaglilarda

beklenen, bobrek fonksiyonlarindaki azaimaya bagli oldugunu belirten hipotezle uyumludur.
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5.3. Klinik dncest giivenlilik verileri

Karsinojenez

Flukonazol 24 ay boyunca 2.5, 5 veya 1 O mg/kg/giin (6nerilen insan dozunun yaklagik 2-7

kat1) dozlarda, fare ve siganlarda karsinojenik potansiyele ait higbir kanit géstermemistil. 5 ve

10 mg/kg/gin flukonazol uygulanan erkek siganlarda hepatoseliiler adenom insidansi

artmagfir.

Flukonazol, metabolik olarak aktif olsun veya olmasin, S.typhimurium'a ait 4 susta ve fare

lenfoma L5178Y sisteminde yapilan mutajenite testlerinde negatif sonug vennistir. In vivo

(flukonazoliin oral uygulanmasini takiben sigangillerin kemik iligi hiicreleri) ve in vitro (1000

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

mutasyona ait hi¢bir kani t géstermemistiL
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Laktoz

Nisasta

Aerosil

Magnezyum stearat

Sodyum lauril siilfat

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen spesifik bir geg¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda 51cak]1g1'nda, 1s1ktan ve rutubetten koruyarak saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

FLUZOLE® 50 mg kapsiil, kutuda, 7 kapsiilliik AI/PVC blister ambalajda
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dier 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Biofarma Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No: 156
34885 Sancaktepe/Istanbul

Telefon: (0216) 398 10 63 (Pbx)

Faks: (0216) 419 27 80

8. RUHSAT NUMARASI
2016/198

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 04.04.2016

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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