
KrsA trRfN nfi,cisi

t. nn$rni rrsni Untrrvlrx aoI

FLUCORAL@ 150 mg kapsiil
(2 kapstil igin)

2. raliTarir vE KArrrlrlrlr nfi,B$iu

Etkin medde:
Her kapsiil 150 mg flukonazol igerir.

Yardrmcr maddeler:
Laktoz 146.15 mg
Sodyum lauril stilfat 0.35 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1.'e bakrmz.

t' 3. x'ARlfiAsofir FoRM

Kapstil
Opak koyu mavi-brcyu I numara kapsiil iginde homojen beyaz toz.

4. KLiMK Ozru,ixr.rn

4. 1. Terap6tik endikasyonlrrr

Tinea pedis, tinea korporis, tinea kruris, tinea versicolor, deri ve mukozalann kandida
enfeksiyonlan datril olmak iizere dermatomikoAar ve onikomikodardaendikedir.

Kiilt0r ve diger laboratuvar gahgmalanmn sonuglan bilinmeden 6nce tedavi baglaulabilir. Bu
sontrglann varh$nda tedavi gercktig gekilde dtizenlenmelidir.

42.Pozoloii ve uyguleme gekli
U

Yetigkinlerde kullrnrm r
Doktor tarafindan ba*a gekilde Onerilmedi$i takdirde:
Tinea pedis, korporis, frraris ve kandida enfeksiyonlanu igeren dermal endikasyonlarda
Onerilen doz haftada bir kez 150 mg'dr. Tedavinin sfircsi 2 ila 4 haftadr. Tirca pedis 6
haftaya varan tedavi gerektirebilir.

Tinea versicolor igin Onerilen doz 2 hafta igin haftada bir kez 300 mg'dr. Kimi hastalarda
llgtinct hafta 300 mg flukonazol gerekirken kimi hastalarda tek doz 300-4ffi mg yeterli
olabilmektedir. Alrcrnatif bir doz rejimi 2ila4 hafta boyunca gllnde 50 mg' dr.
Onikomikoz igin Onerilen doz, haftada 150 mg tek dozdur. Tedavi, enfekte olmamrg trnaSm
vzay4p enfekte trnagrn yerini almasma kadar devam ettirilmelidir. Normal olarak el
hrnaklanmn tekrar grkmasr igin 3-6 ay, ayak trnaklan igin 6-12 ayhk bir silre gerekmektedir.
Bununla birlikte trrna[rn uzAma siiresi kigiye ve ya$a ba$h olarak de[igebilmektedir. Uzun
sitreli kronik enfeksiyonlann baganh bir gekilde tedavisinin ardrndarU bazen trmakta gekil

bozukluklan kalabilir.
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Uygulama gekli:

FLUCORAL kapstil aPtzdan alrrur.
Kapstiller biitiin olarak yutulmahdr.

Ozel popfilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bdbrek yetmezli$:
Ftgkonazol, gok ttiyUt oranda depigmeden idrarla atrlr. Tek doz tedavide doz ayarlamasr

gerekmemektedir. Mottipt flukonazol dozlan alacak olan, gocuklar da datril olmak tizere renal

iookriyo1ll bozutmug hastalarda, 50 mg ila 400 mg'hk bir baglangrg yiikleme dozu

(endikasyona uygun olarak) verilmelidir. Ytikleme dozundan sonrq glinliik doz (endikasyona

uygun olarak) ap$rdaki tabloya gdre dtizenlenmelidir:

Onerilen doz yiizdesi
o/o100

%50
Her diyaliz seansr sonrasil o/o100

Kreatinin Klerensi (mUdak)
>50

S 50 (diyalize girmeYen)

Dtizenli diyalize giren hastalar

|l/:

Diizenli diyalize giren hastalar her diyalizin ardrndan Onerilen dozun %100'tinti, diyalizin

olmadr[r gtinlerdckreatinin klerenslerine gdre azaltrlmrq doz almahdrrlar.

Karacifer yetmezli$:
Mevcut de[il.

Pediyatrik popfilasYon :

fO yalndan ttigtif 
-goruklarda 

tek doz flukonazoltiru doktor gOzetimi haricinde kullammt

Onerilmemektedir.

Geriyatrik popfllasYon :

Renal bozufiul Uetirtiterinin olmadr$ hallerde, normal doz tavsiyesi benimsenmelidir. Renal

bOlitmiinde tarif edildi[i gibi ayarlanmahdr.

43. KontrendikesYonler

Fltrkonazol, ilacrn kendisine, bilegenlerinden herhangi birisine veya hnzer azol bilegiklerine

hassas oldu[u bilinen hastalarda kullamlmamahdr.

Multipl doz etkilegim gafugmalan sonuglanna gdre giinde 4@ mg veya datra ygks€k

*nturf.rau multipl io, tirt orr-ol alan hastalarda flukonazol ite beraber kullamlan terfenadin

kontrendikedir. Qf arahgrm vzat:ufi, bilinen ve CYP3 A4 enzimi aracrh$yla metabolize

edilen sisaprid, astemizJl, eritromisin, pimozid vc kinidin gibi diler ilaglann birlikte

rigrf*.uir, flrkorrrol alan hastalarda kontrendikedir. (bkz.boltim 4.4 Ozel kullamm

ffir* ve 6nlemleri ve 4.5 Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve di[er etkileqim gekilleri).

4.4. Ozelkullanrm uyanlan ve dnlemleri

Flukonazol, karaci[er disfonksiyonu olan hastalara dikkatli bigimde uygulanmahdrr.
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Ozellikle AIDS ve kanser gibi ciddi, altta yatan hastahklan olan bazr hastalarda, flukonazol

ile tedavi srasmda hematolojilq hepatik, renal ve diSer biyokimyasal fonksiyon testi

sonuglannda anormallikler g0zlenmigir; fakat klinik anlamhhk ve tedaviyle iligki belirsizdir.

Qok nadiren, altta yatan ciddi hastahk nedeniyle tilen ve flukonazoltin goklu dozlanru alan

hastalarda hepatik nekroz dahil Oltim sonrasr bulgular bulunmugtur. Bu hastalar, bazrlanrun

potansiyel olarak hepatotoksik oldu[u bilinen birden fazla eSzanrranh ilag almrq velveya

hepatiknekrozayolaqabilecek altta yatan hastalftlan ohnuqtur. Flukonazol alan Ozellikle aEU

trbbi sorunlan olan hastalarda nadk olarak, 6liim dahil, ciddi hepatik toksisite gdzlenmigtir.

Flukonazole ba[h hepatoksisite durunlannda; hastamn ya$r ya da cinsiyetiyle, tedavinin

siiresiyle ve toplarn giinltik dozla ilgili a91k bir iligki gddenmemigtir. Flukonazol

hepatotoksisitesi, genellikle tedavinin kesilmesiyle reversibl olmugtur. Flukonazol tedavisi

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

g"iig." riskine kargr takip edilmelidir. Flukonazol kullammrna ba$h olabilecek karaci[er

fiastahlr ile uyumlu klinik bulgu yadasemptomlar geligirse flukonazol kesilmelidir.

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

Johnson sendromu gibi ddkiinttilti deri reaksiyonlan geligmiqtir. AIDS'li hastalarda pek gok

ilaca kar;r giddefli deri reaksiyonlan g6riilme e[ilimi daha yiiksektir. Ytizeysel fimgal

enfeksiyon igin teaavi edilen bir hastada flukonazole ba$r olabilecepi diigiiniilen bir deri

d6ktintisii olugursa, bu ajanla tedavi kesilmelidir. invaziv/sistemik fungal enfeksiyonu olan

hastalarda deri dokiintiisii olugursa, bunlar yakrndan takip edilmeli ve btillOzlezyorlar veya

eritema multiforme geliqecek olursa flukonazol kesilmelidir.

Giinde 400 mg'dan az flukonazol dodan ile beraber terfenadin kullamlan hastalar dikkatlice

izlenmelidir Ol<z. Mliim 4.3 Kontendikasyonlar ve 4.5 Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve

di[er etkilegim gekilleri).

Ender vakalarda, di[er azollerde g0riildE$0 gibi anaflaksi bildirilmi$ir.

Fltrkonazol dahil baz. aznller, elektrokardiyografide QT arah[rnrn uzalnasr ile

iligkilendirilmigtir. Pazarlama sonrasl g6zlem srasrnda, flukonazol alan hastalarda gok nadir

olarak Qf aratigurn uzamasr ve torsade de pointes vakalan g6rfllmU$ttir. Vakalann yaprsal

kalp hastahg, elektolit bozuklnklan ve birlikte ilaq kullailmr gibi duruma katkrsr olabilecek

risk fakt6rleri ta.gryan ciddi hastahklan olan hastalar oldu$u raporlanmrghr.

Flgkonazol ve QT uzamasir arasrndaki iligki tam olarak belirlenmedi$i halde, fltrkonazol,

aga[rdaki gibi potansiyel olarak proaritnik durumlan olan hastalarda dikkatli bigimde

kullamlmahdr:

. Konjenital veya belgelenmig, edinilmig QT uzamast

. Kardiyomiyopati - dzellikle kalp yetnezli[i var oldu$unda

. Sintls bradikardi

. Mevcut semptomatik aritmiler

. CY3A4 tarrn"aul metabolize edilmeyen, fakat QT arah[uu uzath$ bilinen eqzamanh ilaq

. Hipokatemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklar

Flgkonazol, renal disfonksiyonu olan hastalara dikkatli bigimde uygulanmahdr (aynca bkz.

b0liim 4.2Pozoloji ve uygulama gekli).

U

3/18



U

Flukonazol, potent cy.r,cg inhibit.rti ve orta cyp3A4 furhibitorodiir. Fl'konazolle ve

cyp2}g ve cyp3A4 aracrh[ryla -"tborir. edilen dar terapotik penceresi oran ilaqlarla

egzamanrr olarak teaari edilei i,^ta* irienmelidir (bkz. b.liim +.i oigo trbbi iiriinler ile

eikilegimler ve di$er etkileqim qekilleri)'

Bu trbbi iirun laktoz ihtiva eder. Nadir katrtrmsal galaktol intoleransr, Lapp taktozyetteai$'

ya M glikoz-gataktoz malabsorpsiy""*pi"Uf..i olan hastalann bu ilacr kullanmamalan

gerekir.

FLucoRAL,in her dozu l mmor (23 mg)'dan dahaazsodyum ihtiva eder; bu dozla sodyuma

Lagl, tetta"gl bir yan etki beklenmemektedir'

4.5.Difertrbbiflrtnlerileetkilegimlervediferetkilegimgekilleri

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

i"r#"#"I ile birrikte sisaprid uygulanan hastalarda torsade de pointeg dedatril olmak iizere

bazr kardiy* oravtar Uildiritmi$tir. K";;;[u bir gal'mada' giinae bir kez 200 mg fl,konazol

ve giinde do*kJ1o ,", sisap.iain Ci.fif.tr 
"vgufu"-^rnir, 

sisaprid plao'' dtizeylerinde

artrga ve QT arah[rmn ryttTP neden olduEu gosterifunigtir' nu vat<atann go[unda'

hastarann aritmilere yatkrn oldu[u veya altta yata,_ ciddi ratratsrzrrkran bultrndu[u

g.riitmekteair; aynca, iupo, editen 
"r"yiir-,"- 

ot*i tir fltrkonazol-sisaprid ilaq etkileqimi

arasrndaki iligki belirsizdir. Bu tip .ti;;;idr.i" potansiyel ciddiyetinden,dolayr flukonazol

alan hastalarda sisaprid ile urrriri" tedavi tontrendGair okz. ffilum 4-3

KontrendikasYonlar)'

Terfenedin: - r r

Terfenadin ile birlilte azol grubu antifirngal ilaglan alan hastalarda QTc aral$mn uzamasma

sekonder olarak ciddi kardiyak disriffi;; iruyugrkmasr nedeniyle etkileqim gahgmalan

yaprlmrghr. QTc .*iltr " i'-arg--g6;t .t io-gut ra* z0o mg'1k flukonazol doanyla

yaprlan bir gahgma u.i*r, olmaml$d Gtnde 400 mg ve 800 mg flukonu'ol ile yaprlan bir

ba$ka galqmada gunluk loq*g_d; drilfj" aoaurau flukonazol, beraber uygulanan

terfenadinin pranaseviyeterini _u*ilr, orcua. yukseltmi$tir. T€rfenadin ite beraber 400 mg

veya daha fart' a"Jr.ru" fl,konazol' t tt.or., kontrendikedir (bkz' b.liim 4'3

Kontendikasyonlar). Giinde 400 ;g'dan L n*onu^l dozran ile beraber terfenadin

iJft-f* hastatar ise dikkattice izlenmelidir'

Egzamanlrolarakflukorrazot,.t.,r",.uainalanhasalarda,spontarrolarakraporedilrnil
palpitasyonlar, tagikardi-, s dory"si ve g0$0s alnsr vakalan mevcuttur; bu vakalarda rapor

edilen advers oraytar ile ilag tedavisi ,Jvu uttt" yutu-uuui t"t"t'zrrklar arasrndaki iliski

belirsizdir. Bu tiir bir etkilegimin p"-,-"iiJ ciddiyeti.nedeniyre, terfenadinin flukonazol ile

kombinasyon halinde ahnmamas, o"*r-!rcdir Okz' bolilm 4'3 Kontrendikasyonlar)'

Astemizol: . ,_ ,--r^ ^^-^*o-rr 'zol klerensini azaltabilir. Astemizolitn
rtrt on 

^ltin 
astemizolle eEzamanh uygulamasl asteml

plaznra foo*Uir,o,farrnda.ehe "JifJ" 
artr', QT ,zamasma ve nadiren torsade de pointes

orugumuna ,r"a"r, ttuuilir. Flukonazoi u" *i.*iroliin birrikte uygulanmasr konhendikedir

(bkz. b6tiim 4.3 Kontrendikasyonlar)

U
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l)^i#l' ,"r, in vivo olarak incelenmedifi halde, flukonazoliin pimozid ile birlikte

uygulanmasr, pimozid metabolizmasrnda iihibi'yottu yol agabilir' Pimozidin plazna

konsantrasyonlanndaki artr$, er uzarnasrna ve nadiien torsades de pointes olugumuna neden

olabilir. Frtrkonazoliin pimozidre birlikte uyguranmasr kontrendikedir @k^ ffiliim 4'3

KontendikasYonlar)-

tr:i;; veya in vivo gahgrlmamrg olmasrna ra[gten, flukonazoliin kinidin ile birlikte

uygulanmasr, kinidin metaboliznr.ttnau iofriUisyoria neden otabitir' Kinidin kullammr' QT

uzamasr ve nadir "r*rr. 
tursades dr;ri";"; "uu*r ile iligkilendirilmi$ir. Flukonazoltin

kinidin ile birlikte rygrf-.*r kontreridikedir (bkz.b6ltim 4'3 Kontrendikasyonlar)'

f,ff|"'J#i," **-isinin eezamanh kuuanrmr, kgrgffiiri" !-= er T.ut,E,

torsades de pointes) ve sonug olarak; k d or*rti riskini artrma potansiyeline satriptir'

Flukonazotiin eritromisin ile birlikte uygulanmasr kontrendikedir'

Agagdaki di[er trbbi iiriinler ile birlikte kultanrmr 6nlem ve doz ayarlamasr gereltirir:

DiEer hbbi firfinterin flukonazol fizerine etkisi

[##lToXriuiu* eahemasrnda, flukonazol atan saglft! qo".qq:* birtikte eoklu

dozlarda tioror.roioti-ia verilmesi, n ro.r-ot plazma-seviyererini yo40 trt.nnrrg'' Bu

suurlardaki bir etki, birrikte diiiretik kuflanan 
^t^ta*au firkonazor doz rejiminde bir

de[igiklik godtir*., ise de, uvgula}rlcr hekim tarafrndan aklldabulundurulmahdrr'

ffiffil ile birlikte uygulanan rifampisin, flukonazol,n egi altr alamnda (EAA-) o1o25 v2

yan{mr[nde ,no-ii^ti,;yuvor ury*'iui. 
-gitrikt" 

rifampisir verilen hastalarda flukonazol

ior** arhnlmasr dUgtlntlmelidir'

Flukonezolfin difer hbbi trflnler fizerine etkisi

Fltrkorrazol,sitokromP450(CYP)zcgizoenzimininpolentinhibito.ru.veortaCYP3A4
inhibit.r*dtir.A$a$da aqrklanan gOJ"*niG[elenmig "*it"gi"tttt 

ek olarak' flukonazolle

birtikte uvguranar,-n. cwzcg ,r Cypin+ ti"n"au, metabolize edilen di[er bilegiklerin

plaana too*ot ."y;;*dr.*l Pti",."cuttur. 
Bu nedenle, bu kombinasyonlan kullanrken

dikkatri olunmah ve hastalar dikkafl;izlenmelidir. Flukonazoltln enzimi inhibe etme etkisi'

fl,konazoriln uzun yan omrii ,rd.riyil flrrk ;or tedavisinin kesilmesinden sonra 4-5 gun

dw; eder (bkz. b0titm4'3 Kontendikasyonlar)'

Alfentanil:
Birgalrgmadaflukonazolleegzamanlrtedavisonrasrndaatfentanildeyan6miiruzamasmrn
yaru ,,,a kte,e,o ," auar,- t,,,-ina" dusus g6zlenmigtir. olasr etki mekanizrrasr,

flukonazoliin c.,rp3A4'ii inhibe "*"riai. 
Arfentanilin dozuntrn ayarranmasr gerekebilir'

AmitriPtilin, nortriPtilin:

U
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Flgkonazol, amitriptilin ve nortiptilinin etkisini artmr. 5-nortriptilin velveya S-amifiiptilin,

kombinasyon tedavisinin baglangrcmda ve bir hafta sonra Olgiilebilir. Amitriptilin/nortriptilin

doza,.in gerekirse ayadanmahdrr.

Amfoterisin B:
Flukonazol ve amfoterisin B'nin enfekte, normal ve ba$qrkh[r zayrflatrlmrg farelerde

eqzamanh uygulamasr, fu sonuglan g6stermiqtir: C. albicans ile sistemik enfeksiyonda kiigtik,

ei antifungal-etki, Cryptococcus neoformans ile innakranial enfeksiyonda etkileqim olmamast

ve A. Frun-jigatus ile sisternik enfeksiyonda iki ilacrn antagonizmi. Bu gahgmalarda elde edilen

sonuglann klinik anlamhh[r bilinmemelctedir.

Antikoagulanlar:
Etkilegirn' gahgmasrnda, sa$hkh erkeklerin varfarin kullamrmndan sonra flukonazol

protombin 
- 

zamamru artrmrqh(%12). Pazarlama sonrasr deneyimde, difer azol

antifungallerinde oldu[u gibi, flukonaml ve varfarinin birlikte kullammrnda, protrombin

zamarurun uzamasryla-iligkili olarak kanama olaylan (gtiriikler, epistaksis, gastointeliryl

kanama, hematiiri ve mllenay bildirilmigtir. Kumarin tipi antikoagplan alan hastalarda

protombin z;1mt51tdikkatlice takip edilmelidir. Varfarin dozunun ayarlanmasr gerekli olabilir.

Azitromisin:
18 sa[1k1 bireyde gergeklegtirilen agrk-etiketti, randomiT-e,i9 y0nlii 9?yltaa bir gahgmada

1200 
-mg 

oral tek aoz azitromisin ve 800 mg oral tek doz flukonazol kullamlaralq ilaqlann

birbirlerinin farmakokineti[i tizerine olan etkileri de[erlendirilmigtir. Flukonazol ve

azinomisin arasrnda antamh bir farmakokinetik etkilegime rastlanmamrytr.

A Vitamini:
All-rans-retinoid asit (A vitamininin asit formu) ve flukonazol ite kombinasyon tedavisi alan

bir hastayla ilgili vala raporuna g6re, MSS ile ilgili istenmeyen etkiler, pstidotiimtir serebri

Uiqimina! gefilmi$ir; bu etkiler, flukonazol tedavisi kesildikten sonra kaybolmugtur. Bu

tomUinasyon trff-riuUilir, ancak MSS ile ilgili istenmeyen etkilerin insidansr dikkate

ahnmahdrr.

Benzodiazepinler (Klse etkili):
Midazolamrn oral uygulamasrm takiberu flukonazol, midazolam konsantasyonunda ve

psikomotor etkilerinde-belirgin bir artrga yol agmrgr. Midazolam iizerine olan bu etki,

fltrkonazoliin oral uygul--Lr. takiberU intavenoz uygul'lT fltrkonazole kryasla dalra

belirgin olarak g6.ii-.kt"dit. Flukonazol ile tedavi edilen hastalarda beraberinde

U"*i6uopin teaa'visi gerekliyse, benzodiazepin dozunun azaltrtnasr dugiinulmeli ve hastalar

uygun gekilde idenmelidir.

Fltrkonazol, tiazolam (tek doz) egi altr alam (EAA) diizeyini yakla.yk 7o50, Cmrrs diizeyini

yo1;-3z, tyz diznyniise tiazolarn metabolizmasrmn inhibisyonu nedeniyle Yo25-50 oramnda

artmr. Triazolarun dozai ay ailamasl gerekebilir'

Endojen steroid;
Gund; 50 mg flukonazol, kadrnlarda endojen steroid diizeylerini etkilemez. Sa$rkh erkek

gontillulerde, g[rnde 200400 mg dozunun, endojen steroid dtizeyleri veya ACTH

[adrenokortikotropik hormon) tarafindan stimiile edilmig cevap tizerinde klinik aqrdan anlamlt

bir etkisi yoktur.

6lt8
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Fenitoin:
Fl,konazol fenitoinin hepatik metaborimrasrm inhibe eder. Flukonazol ve fenitoinin birlikte

kuttanrlmasr fenitoin dtizeylerini klinik;arak anlamh derecede yiikseltir. E[er bu iki ilacm

birlikte ku,anrmr gerekiyorsa, fenitoin totriritr.im .demek igin senrm fenitoin diizeyleri

takip edilmeri r" t"*poti[ aur"vroi a.r"- 
"ttir"cek 

gekilde fenitoin dozu ayarlanmahd*.

Bi*lr**, fl,konazor etkileeimiyle lgli bir .lrimcrilvka rapor:ailgqtr. Buna ek olarak,

on iki sa$rkh g6nflllgden olugan otii.i,", gapraz bir gal$mada-flukonazoliin' fentanil

eliminasyonunu ,rrf*rf, htirr,a" g".ii6taigi 
. 
o*yu konmugtur' Fentanil

iloi*ffi"vo"*auri artrg, solunum d.p*ryonuoa neden olabilir.

fttrf;Hilt ""*roo 
tizerinde inhibisyon etkisi nedenivle halofantrin pla,,*

konsantasyonunu artrabilir'

HMG-CoA redfiktaz inhibit6rleri:
Fltrkonazol, atoruastatin ve simvastatin gibi Cq3+1 ile veya fluvastatin gibi CYP2C9 ile

metabolize edilen rnurc-co A redulhaz"iotiuitoa.riyle birlikte uygulandr[rnda miyopati ve

rabdomiyofiz riski artar. B9,amarrtr-.,"au,i gerekmesi Ounrm,nda' hast4 miyopati ve

ra*omiyoliz semptomlan aqrsrndan drl"r*.i ve kr. eatinin kinaz izrenmelidir. Kreatinin

kinazda beliryin bir artrg gozlenmes?;*; miyopati/ra6omiyoliz tamsr konmast ya da

brmtardan qtiphelenilmesi ariumunda, fnnfA-Co A t"aun- inhibitorleri kesilmelidir'

ffi:Hfi]'J.i"--.ninin metabolizmasuu inhibe eder; serum karbamyePininde %30'tuk

bir artry gozlenmigtir. Kartamazeprn toksisitesi olugma riski vardn' Konsantasyon

6tgtimleri/etkirin iJgn oUrat tutUamar"pinin dozaj ayarlamasr gerekebilir'

#ffiT,rffi"rffiT#ilnistlqi.-(nifepidi+ isradjptuL dooipi," verapanil ve felodipin)

cyp3A4 tarafindan metabolize eam. it-utonazot, karsiyrm t*"t antagonistlerinin sistemik

malrziyetini arbrrra potansiyetine *hddt' Ad,g; ohylar igin sk izleme onerilmektedir'

Losrrtgn: :!--^^---:- rr -amfnrFlukonazol, losartan ile tedavi s*asrnda olugan anjiyotensin Il-reseptor antagommunm

go[undan *-*ro or*, *tir lll.,urori i* cg-ir z+l ro*tt ' metabotizmasrm inhibe eder.

iiit fut, kan basrnglanm stlrekli olard< idetmelidir'

l'rf;:Hl, metadonun senrm konsantrasyonunu arfirabilir. Metadontrn dozaj ayarlamasr

gerekebilir.

Non-steroidel enti-cnflamatuver ileglar:

Flt'biprofenin ;;* ;EAA d#yl, t"k P-Tt*^flurbiprofen 
uygulamasrna kryasla'

flukonazol ile uiriiift uygulandr[rnda snasrylao/o13 ve %81 orarunda artrnt$r'

Benzergekilde,tekbagrnarasemikibuprofenrygulT*rnakryasl4flukonazol'rasemik
ibuprofen (a00 mg) ile birlikte ,vg"f'*.i'E'"d"^11!"ufofoiik olarak aktif izomerin [S-(+)-

ibuprofen] C.* r"1e,q, dtizeyi srrairyla o/ol5 ve %82 oramnda artrmqtr'
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Ozel olarak aragtrnlmadr[r halde, flukonazol, CYP}C9 ile metabolize edilen diler
NSAID'lerin (6m. naproksen, lornoksikam, meloksikam, diklofenak) sistemik maruziyetini
arhrma potansiyeline satriptir. NSAiD'lann advers olaylar ve toksisite agrsrndan srk izlenmesi
Onerilmektedir. NSAiD'lann dozaj ayarlamasir gerekebilir.

Orel kontraseptifler:
Kombine oral kontraseptiflerle birlikte, goklu dozlarda fltrkonazol kullamlarak, iki kinetik
gahgma gergeklegtirikni$ir. Giinde 200 mg flukonazol ile etinil dstradiol ve levonorgestel
egi dtmda kalan alan (EAA) suayla o/v40 ve %24 afiarJren 50 mg flukonazol gahgmasrnda
her iki hormon seviyesinde belirgin de[igme olmamrgtr. Haftada bir, 300 mg flukonazol
uygulanan bir gahgmada, etinil Osfiadiol ve noretindron EAA srasryla % 24 ve o/o 13

oranlannda artmgtrr. Bu nedenle, bu dodarda goklu doz flukonazol kullammrrun, kombine
oral kontaseptiflerin etkinli[i iizerine bir etkisi olmasr beklenmemektedir.

Prednizon:
Prednizon ile tedavi edilen karaciSer nakli yaprlmrg bir hastamn, flukonazol ile iig ayhk tedavi
kesildi[inde akut adrenal korteks yetnezli$i geligtirdi[ine dair bir vaka raporu mevcuttur.
Flukonazoliin kesilmesi, muhtemelen CYP3A4 aktivitesinde artrga neden olmuq ve bu da
prednizon metabolizmasrnda artrga yol agmrgtrr. Flukonazol ve prednizon ile uzun siireli
tedavi alan hastalar, flukonazol kesildi[inde adrenal korteks yetrnezli[i agrsmdan dikkatlice
izlenmelidir.

Rifabutin:
Flukonazol, rifabutin ile birlikte uygulandr[rndq rifabutinin senrm konsantasyonlannda
%o80'e kadar artr$a sebep olan bir etkilegim olugtu[u bildiritnigtir. Flukonazol ile rifabutinin
beraber uygulandr$ hastalarda uveit raporlan mevcuttur. Flukonazol ve rifabutini beraber
kullanan hasalar dikkatlice izlenmelidir.

Sakinevir:
Flukonazol, sakinavirin EAA dilzeyini yaklalrk 0250, C,,urs d0zelni ise yaklagrk Yo55 arfirr
ve sakinavirin hepatik metabolizmasrmn CYP3A4 tarafindan inhibe edilmesi ve P-
glikoprotein inhibisyonu nedeniyle, sakinavir klerersini yaklalk o/o50 azaltlr. Sakinavir
dozuntm ayarlanmasr gerekebilir.

Sclekoksib:
Flnkonazol (glinde 200 mg) ve selekoksibin (200 mg) egzamanh tedavisi srasrnda,
selekoksibio C.o ve EAA d0zeyleri srrasryla 0/o68 ve%134 oranrnda artrru$ur. Flukonazol ile
birlegtirildi$nde, selekoksib dozunun yansr gerekebilir.

Siklofosfamid:
Siklofosfamid ve flukonazoltln kombinasyon tedavisi, senrm bilirubin ve serum laeatininde
artr9a neden olur. Kombinasyorq senrm bilirubin ve serum kreatinindeki ar$ riskine datra
fazla dikkat ederek kullamlabilir.

Siklosporin:
Bdbrek nakli gegirmig hastalar ile yaprlan bir kinetik gahgmad4 200 mg/gtin flukonazoliin
siklosporin seviyelerini yava$ bir gekilde artrdr[r tespit edilmigtir.
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Bgnunla beraber, bir di[er goklu doz gahgmasrnda kemik ili$i nakledilmiq hastalarda 100

mg/gdn flukonazol siklJsporin dtizeylerini etkilememiqtir. Flukorazol kullanan hastalarda

siilJsporin plaarra dtizeylerinin izlenmesi tavsiye edilmektedir. Flukonazol, siklosporinin

konsantrasyonunu ve EAA diizeyini anlamh dlgiide artrnr. Bu kombinasyon, siklosporin

konsantrasyon*u ba[h olarak, siklosporin dozajr azaltllarak kullamlabilir.

Sirolimus:
Flukonazol, muhtemelen sirolimus metabolizmasrru CYP3A4 ve P-glikoprotein aracrh[ryla

inhibe ederek sirolimusun plaana konsantrasyonlanm arttnr. Bu kombinasyon

etki/konsantrasyon iilgtimlerine ba[h olarak, sirolimusun dozunun ayarlanmasryla

kullamlabilir.

Sflfoniltreler:
Fl,rk*roroliin saghkh goniilltilerde oral siilfonittireler (klorpropamid, glibenklamid, glipizid,

tolbutamid) ile birlifte kullamldr[rnda serum yan Omtirlerini uzattrEr gOsterilmigtir.

Flukonazoi diyabetik hastalarda oial stilfoniliireler ile birlikte kullamlabilir, fakat bir

hipoglisemik ipizod ihtimali daima akrlda tutulmahdr. Birtikte kullamm esnasmda kan

gfi*L seviyelerinde srk sk izleme ve sulfoniliire dozajrnda uygun azalnn6nerilir.

Takrolimus:
Flukonazot, takrolimus metabolizrnasrun barsaklarda CYP3A4 aracrh[ryla inhibe edilmesi

nedeniyle, oral olarak uygulanan takrolimusun serum konsantasyonlanru 5 katrna kadar

artrratitir. Takrolimus intravenoz olarak verildi[inde, anlamh higbir farmakokinetik

J"Ei$fif. g6zlenmemigtir. Takrolimus dtizeylerindeki artrg, nefrotoksisite ile

ilig-kitendirifri*ir. Orat otarat< uygulanan takrolimus dozafi, takrolimus konsantrasyonuna

tagt, otaraf azaltrlmahdr. Flukonazol ve takrolimusu beraber kullanan hastalar ditftatle

idenmelidir.

Teofilin:
plasebo kontnollii etkilegim gahgmasrnda, 14 giin siireyle 200 mg fltrkonazol kullanrmr,

teofilinin ortalama plazrrra kllrens hrandq %18 azahna meydana getirrriqtir. Yilksek doz

teofilin kulanan veya artnug teofilin toksisite riski olan hastalarda fltrkonazol kullaumt

srrasrnda, teofilin toksisitesi belirtileri izlenmetidir ve toksisite belifiileri geligirse tedavi

gerektiSi gibi degi$irilmelidir

Vinkr elkeloidleri:
e.qu"L.drg halde, flukonazol, vinka alkaloidlerinin (6rn. vinkristin ve vinblastin) plazrna

arrivf*i"i it*Uitir ve muhtemelen CYP3A4 iizerindeki inhibe edici etki nedeniyle

nOrotoksisiteye yol aqabilir.

Zidovudin:
iaprlan iki kinetik gahqma, buyuk ihtimalle zidovudinin major metabolitlerine ddntigtltnilntin

azalmasrndan dolayr arimrj zidovudin seviyesi ile sonuglanmrgtrr. Bir gahgmada; AIDS'li ya

da ARC'ti tefns ifiif<ili iompleks) hastaiarda" 15 giin boyunca giinde 20! mg flukonazol

alnmasrndan onceki ve sonraki zidovudin seviyeleri saptanmrgtr. Zidovudin e$i altr alant

(EAA) de[erlerinde1tzo2}'likanlamh bir artrg otmugtur. Randomize,2 dOnemli,2 tedavili,

;"pr* g"ii*i ikinci gahqmada HIV ile enfekte olmug hastalardaki zidovudin seviyesine

;"i;ld#. il.i Jrrr*d" zi grio ara ile, hastalar 7 giin boyunca, ya gtinde 400 mg flukonazol

ile birlikte ya da flgkonazol almaksrzrn her 8 saatte bir 200 mg zidovudin almrqlardrr.
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Flukonazol ile birtikte kullammda zidovudinin Cmars v€ e$i altr alam (EAA) deSerlerini

snasryla o/o 84 ve Yo74 artmgtr. Oral zidovudin klerensindeki yaklagrk o/As'ltk azalmta

nedeniyle, benzer gekilde zidovudinin yan 6mrti, flukonazol ile kombinasyon tedavisinin
ardrndan yaklaqlk o/o128 oramnda uzamrgtr.

Bu kombinasyonu alan hastalar zidovudine ba[h advers reaksiyonlann olugma riskine kargr

takip edilmelidir. Zidovudin dozunun azaltrlmasr dtiqiintilebilir.

Vorikonazol:
Oral vorikonazol (l gtin boyunca 12 saatte bir 400 mg,2.5 giin boyunca 12 satte bir 200 mg)
ile oral flukonazoliin (l.giinde 400 mg,4 giin boyunca gtinde 200 mg) 6 St*kl!-erkek
hastada egzamanh kullanrmr, C ve EAA'da Yo57 (o/o90 giiven arah[r: ZoZO, ffifyoZl
(%9O giiven arah[r: o/A0,yol28) artr$la sonuglanmrgtr. 8 safl*h erkek hasta ile yrytlan fakip
klinik gahgmasrnda, vorikonazol ve flukonazoliin azaltrlmrg dozu ve/veya srkhfr bu etkiyi
gidermemig veya azaltnamrgtr. Vorikonazol ve flukonazoliin herhangl bir dozda egzamanft

kullanrmr dneritnemektedir.

Etkilegim gahgmalan, flukonazol ile birlikte ahnan grdalanq simetidinin, antiasitlerin veya

kemik iligi naklini takiben yaprlan tiim viicut rqrnlamasmrn, flukonazol emiliminde klinik
olarak anlamh bb azalmayaneden olmadr[rm g6sterrrigtir

Diler ilaqlarla ila.g - ilag etkilegim gahgmatan yaprlmadr[rndan, hekimler olqsr etkilegimler
konusunda dikkatli olmahdr.

Ozel popfiIasyonlara ilitkin ek bilgiler

Pediyatrik popflasyon:
Mevcut de$il.

4.6. Gebelik ve ldrtasyon

Gencl tevsiyc
Crebelik kategorisi: D

Qocuk dogrme potrnsiyeli bulunen krdmler/Dotum kontrclfi (Kontnrepciyon)
gocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlarda ve do$um kontrol0 ftontrasepiyon)
uygutayanlarda ilacrn kullanrmr y6niinden bir Oneri bulunmamaktadr (bkz. bdltlm 4.5 Dilo
ubbi tlriinler ile etkilegimler ve di[er etkilegim gekilleri).

Gcbelik dOncmi
FLUCORAL'in gebe kadmlarda ku[ammrna iligkin yeterli veri mevcut de$ildir.

Hayvanlar ilzerinde yaprlan aragtrmalar iirerne toksisitesinin bulundulunu gOstermi$ir (bkz.

b6lgm 5.3 Klinik 6,ncesi giivenlilik verileri). Insanlara yOnelik potansiyel risk
bilinrnernektedir.

FLUCORAL gerekli olmadrkga gebelik dtineminde kullamlmamahdr.

\r
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itt tig ayda tek veya tekrarlr dozaj halinde uygulanmrg flukonazoliin <200 mg/giin dozlanyla

tedavi 
"ait", 

ytirl".." gebe kadrndan elde edilen veriler, fettlste istenmeyen higbir etki

gdstermemigtir.

Hamilelerde yaprlmrq yeterli miktarda kontrollii gahqma mevcut defildir. Koksidioidomikozis

tedavisi seUeUiyte 3 ay siiresince veya datra uzun stire yiiksek dozda (400-800 mdgiin)

flukonazol kulianan annelerin gocuklannda goklu konjenital anomaliler bildirilmigir. Bu

etkiler ile flukonazol arasrndaki iliqki belirsizdir.

Hayvanlarda fiital yan etkiler, yalnz.camaternal toksisiteye yol agan ytiksek doz dtizeylerinde

goriilmiisttir Otz. Uottim S.f Klinik Oncesi giivenlilik verileri). Advers fetal etkiler,

[ayvanaraa yalnvca maternal toksisite ile iligkili yiiksek doz dtizeylerinde gOtahflqtiir. 5

veya l0 .gi.g'du higbir fetal etki gOrtilmemigtir; fetal anatomik varyantlarda (normalden

fuau *yrai kib*gu,-."nal pelviste ditasyon) artrglar ve kemiklegmede gecikmeler, 25,50

mg/kg ve iizeri dozlarda gozlenmigtir. Srganlarda embriyo letatite 80 mg/kg (Onerilen insan

do'znnun yaklaqrk 20-60 katr) ila 320 mg/kg arasrnda de[igen dozlarda arfimgtrr; fetal

anormallikler arasrnda dalgah kaburgalar, yank damak ve anormal kranyofasiyal kemiklegme

yer almrgt6. Bu etkiler, siganlarda 
-Ostrojen 

sentezinin inhibisyonuyla tutarhdrr ve gebelik,

org*og*"2 ve do[um srrasmda ostrojen azalmasrmn bilinen etkilerinin sonucu olabilir.

gilaeUi veya potaniiyel olarak hayatr tehdit edici ve beklenen faydamn fetiise muhtemel

riskden datra alg bastigr fungal enfeksiyonlar drgrnda hamilelikte kullammdan kagrnmahdrr.

Birkag vaka raporu, hamileliSinin ilk iig trimesterinin tamamrnda veya goEu bdliimiinde

ytikset dozda fiukonazol (400-800 mg/giin) alan annelerin bebeklerinde belirgin ve seyrek

dofum kusgrlan tammlamrgtr. Bu beftiJeide gtirtilen Ozellikler brakisefali, anormal bemz,

an[rmal kalvarial geligme, ya* aamas fernorat egilik, ince kaburgalar ve uzun kemikler,

artrogripozis ve konjenital kalp hastah$dr.

frffiJ ffiH*" , plaztnyabenzer konsantrasyonlarda bulun,r. Dolayrsryla emziren

annelerde kullammr Onerilmernektedir.

4.7. Areg ve makine kullemmr flzerindeki etkiler

Arag veya makine kullamrken, ara sra bag d6nmesi veya ndbetlerin ortaya grkabilecefi

dikkate ahnmahdu.

4.t. lstenmeyen etkiler

Flukonazol, genellikle iyi tolere edilir.

Bazr hastalardq tizellikle ADS ve kanser gibi ciddi primer hastah$ olanlarda gerek

flukonazol gerekse mukayese ilaqlan ite tedavi srasrnda renal ve hernatolojik fonksiyon

testlerinde de[igmeler ve hepatik anormallikler (bkz. bolum 4.4 6zel liullamm uyanlan ve

6nlemleri) goitenmigtir, faka; bunlann klinik anlamr ve tedavi ile olan iligkisi agrk de[ildir.

Istenmeyen etkiler aEaprdaki kategorilere g6re listelenmigtir:

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

t>UiO.bOO ve <1/1000), gok seyrek (<l/10.000) ve bilinmeyen (mevcut olan verilere g6re

srkhk tattmini yaprlamayan) geklindedir.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklan:
Seyrek: Agranulositoz, lOkopeni, nOtropeni trombositopeni

Ba$grkhk sistemi bozukluklan:
Seyret<: Anaflaksi (anjioOdem,yiizde 6dem, prurit, tirtiker datril olmak iizere)

Metebolizma ve beslenme bozukluklan:
Seyrek: Hiperkolesterolemi, hipertigliseridemi, hipokalemi

Psffietrik bozukluklan
Yaygrn olmayan: Uykusuzluk, uykululuk hali

Sinir sistemi hestahklan:
\- Yaygrn: Bagalpsr,

Yaygrn olmayan: Nobetler, sersemlik, parestezi, tat bozukluSu

Seyrek: Titreme

Kulakve i9 kulak bozukluklan:
Yaygrn olmayan: Vertigo

(J-

Kardiyak bozukluklan:
Seyrek QT uzamast, torsade de pointes

Gastrointestinal bozukluklan:
Yaygrn: Kann a$tst, diyare, bulantr ve kusma

Yaygrn olmayan: Dispepsi, gazve a$z ktrnrlu[u

Hepeto-bilier bozukluklen:
Vaygrn: Yiiksek alkalen fosfataz dilzeyleri, aspartat aminoEansferazna arfig, kan alkalin

fosfatazda artry

Yaygn olmayan: Kolestaz, sanlilq bilirubinde arhq

Seyrik Nadiren 6liimle de sonuglanan hepatik toksisite, hepatik yetmedilq hepatiq

hepatosell0ler nektoz, hepatoselliiler hasar, sanl*

Deri ve deri eltr doku bozukluklan:
Yaygrn: D6Hintii
Yaygrn olmayan: Pnrit, iirtiker, terlemede artrg, ilag erilpsiyonu

Seyik Tolcsik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu akut yaygu ekzantematOz

ptistuloz eksfoliyatif deri hastahklan, ytizde 6dem, saq dokiilmesi.

Kas-hkelet bozukluklen, baE doku ve kemik bozukluklan
Yaygrn olmayan: Miyalji

Genel bozuklukhr ve uygulama bolgesine iligkin bozukluklan
Yaygrn olmayan: Yorgunluk, keyifsizlik, asteni, ateg
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Pediyatrik hestalar
pediyatrik klinik araqtrmalar srasrnda kaydedilen advers olay insidansr ve modeli ile

laboratuvar anormallikleri, yetigkinlerde gdrtilenlerle kargrlaqtrnlabilir niteliktedir.

Siipheli advers reaksiyonlann raporlanmast

Rghsatlandr.-a ,o , guphetl itary advers reaksiyonlanmn raporlanmasr biiytik 6nem

tagrmaktadrr. Raporlama yuprtrn*r, ila"- yararlrisk deagesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saSlar. sagr* -"ri.!i mensuplanrun herhangi bir gtipheli advers reaksiyonu Ttirkiye

Farmakov'ijilans 
-Merkezi (TUFaMt'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck-gov.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 31221835 99).

4.9.Doz asrmr ve tedavisi

Flukonazol ile itgili doz agrmr vakalan bildfuilmi$ir ve bir vakada 42yasndaHrv ile enfekte

bir hastamn g200 mg fluklnazol aldr[r sdylendikten sonra, kigide haliisinasyonlar geligmig ve

paranoia dawamglJgostermigtir. ttasta h*t o"y. kaldrnlmrg ve durumu 48 saat iginde eski

haline dOnmtigtiir.

Agrn doz durumlannda semptomatik tedavi (destekleyici Onlemler ve gerekti[inde mide lavajr

ile birlikte) yeterli olabilir.

Flukonazol, biiyiik oranda idrarla atrlr; zorlu voliim diiirezi, btiytik bir olasrhkla eliminasyon

i; ;;aj,i. Ug saatlik bir hemodiyaliz seansrplaanadtizeyini yaklatrk o/o 50 azallor.

5. FARMAKOLOJiK oZrr,r,ixr,nn

5.1. Fermakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grub: Triazol tiirevleri, Antifirngal ilaglar

ATC kodu: J02AC0I

Fl,konazol, tiazol srrufina datril antifungal ajanlann bir tiyesi olup, fuirgal sterol sentezinin

g0gl[ ve spesifik bir inhibit6riidtir.

Flukonazol, 9ok gegitli hayvan gahqmalannda gok az farmakolojik aktiviti SOstqmeSl
Farelerde, p"i,touiriita "it" siiresinde bir miktar uzama G.o.) ve anestezi yygul*'T$ (rV)

kedilerde ise ortalama arteriyel ve sol venfiikiiler kan basrncmda ve kalp anqqda. arug

-rd-" grf-i$ir.liq^r" vornu*f* aromatazrnda yuksek konsantrasyonlarda inhibisyon

gOzlenmigtir.

Oral veya intravenoz yolla uygulanan flukotazal, hayvanlardaki gegitli fimgal enfeksiyon

modellerinde aktiftir. liLti"it"rifirsatgr mikoztarda gOsterilmigtir ki, bunlq arasrnda immiin

sistemi yetersiz haryanlarda sistemik kandidiyazis; intakraniyal enfeksiyonlar dahil

Cryptococc* n oyoi*iny a ba[1 enfeksiyoilarj Micyosporum ,ve Tr-icho.ylaton tiirlerine

iagi, 
""fetsiyonlar 

bulunmaktadr. Flukonazoltin bunlardan baqka endemik mikoz hayvan

modellerinde de 
- 

aktivitesi gtisteritmigtir, bunlar arasrnda Blastomyces dermatitides;

i"tt f.tut iyA enfeksiyonlar a*rif CoLcidioides immitis; ve hem normal hem de

i.rntino..rpresif hayvanl arda Histoplasma capsulatum enfeksiyonlan vardlr'

l3l18
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Candida albicans, dan ba*a, genelde kalrtsal olarak flukonazole duyarh olmayan di[er

Candida tgrleri (6me[in to"aia" busei) ile meydana gelen siiperenfeksiyon vakalan

bildirilmiqtir. Bu vakalar atternatif antifi.rngal tedavi gerektirebilir.

Flukonazol, yiiksek oranda firngal sitokrom P-450' ye ba[rmh enzimler igin gok spesifiktir.

Gtinde 50 mg olarak 28 gtine kadar kullamlan flukonazolihir erkeklerde plazma testosteron

konsantasyoil*- veyalocuk do[urma yaqrndaki kadrnlarda steroid konsantrasyonlanru

etkilemedili g6steril-i*ir. Giinde zoo-+ob mg flukonazottin, sa$rkh erkek gonitlltilerde

""Jo.;.n 
rtJ-ia seviyelerinde veya ACTH ile uyantmrg cevapta, klinik 4d, etkisi yoktur'

e"tiiiri" ile etkilegim gahgmalan flukonazoltln50 mg'hk tek veya tekrarlayan dozlanrun bu

maddenin metabolizmasrm etkilemedigini gtistermigtir'

5.2. Famakokinetik dzellikler

Geneldzellikler
Emilim:
Flukonazoltin oral veya intravenoz uygutamalanmn farmakokinetik Ozellikleri birbirine

benzemektedir. F1ukor;ol oral uygulamay takiben iyi absorbe olur ve plaan:B diizeyi (ve

sistemik bioyaradrhk) intravenoz uygul-amayr takiben erigilen diizey-l9rin oz90'rndan

ytiksektir. orir uurliuriyonu gda ile_ uia*rc ahnmasrndan etkilenmez. Aghk halinde donrk

ptuorru diizeyl, uygulamadan o.s-t.s saat sonra olugur ve plazma eliminasyon yafl iimrti

iur.rusrt :0 saattir. plaana konsanfiasyonlan dozla orantrhdr. Giinde bir defahk dozlann

i"t *i** uygulamasryl a yo 90 istikrarh durum (steady state) seviyelerine 4-5. gtinlerde

.iinrr. ip ffi mutad'giinliik do?ll iki misli olarak verilen yitkleme dozu ikinci giinde

ptizrradtizellerinin yakl-aqrk %90 istikrarh dunrm seviyelerine erigmesini saElar'

DaErhm:
a;(ffi daErhm hacmi, yaklalk olarak toplam viicut slvlsrna egittir. Plazltrra proteinlerine

ba$anma dU$Ukhlr (o/oll - l2).

Flukonazol, incelenen tiim viicut srvrlanna iyi bir penetrasyon g6stgir' Tiiktiriik ve

balgamdaki flukonazol seviyeleri, plamadtizeyiai ile benzedik gOsterir. f'rrngcl menenjitli

hastalarda gos (bevin orrr*itit srvrsr)'daki flukonazol seviyeleri, buna tekabiil eden plazrna

diizeylerinin takriben %80'idir.

Flukonazol, stratum corneum, epidermisdermis ve ter bezlerinde, sen[n konsantasyonlanmn

iizerinde, yiiksek Joi too.*ti^vonranna ulagn. Flukonazol, sEatum corneurt'da bfuikir'

Gtinde bir kez 50;;, hk dozta,i2 glin sonra flukonazol konsantrasyonu 73 mikrogram/g,

or*ult" ve tedavinirikesitmesinden i gtl, sonia konsantrasyon hala 5.8 mikrogram/g'dr'

Haftada bir kez,l50 mg' hk dozla, flukonazoltin stratum corneum'daki konsanfiasyonu 7.

gtrra" 23.4 mikrogrnvg-or*ust* ve2. dozdurT giin sonra halaT.l mikrograrn/g'dr'

Haftada bir kez, 150 mg dozundan 4 ay sonr4 safhkh ve hasta tmaklarda Olgiilen flukonazol

konsantasyorr., ,*ryiu +.OS mikrogram/g ". lt-8- 
mikrrcgram/g otmuqtur; ve tedaviden 6 ay

sonra t *u[ orneklerinde flukonazol hala 6lgiilebilir de[erlerdeydi'

Biyotransformasyon:
Sirttit" eden metabolitlere ait bir kamt saptanmamrytr'
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Eliminasyon:
Baglrca ahhm yolu bdbrek olup, uygulanan dozun yaklaqrk yo 80'i i&arda de[igmemil ilag
halinde bulunur. Flukonazol klerensi, kreatinin klerensi ile orantrhdn.

Uzun plama eliminasyon yan 0mrii, tek bir dozla vajinal kandidiyazis tedavisinin ve endike
oldugu diSer bitttin firngal enfeksiyonlann giinde tek doz ve haftada tek dozlarla tedavilerinin
esasuu tegkil eder.

Bir gahgmada 100 mg tek doz uygulanan bir kapstiliin ve 2 dakika boyunca abzda tutularak
ve galkalanarak uygulanan oral siispansiyonun, tiihiriik ve plaanla konsantasyonlan
kargrla.gtnlmr$r. Dozun yutulmasrndan 5 dakika sonra silspansiyon igin flukonazoltin
maksimum tUkiiriik konsanfasyonu, kapsiiliin yutulmasrndan 4 saat sonra gOrtilen maksimum
ttikiirriik konsantasyonun 182 katl olarak bulunmugtur.4 sprat l@dar sonra Olgiilen tiikiiriik
konsantasyonlan berzerdir. Tiikiiriikteki ortalama EAA (0-96) siispansiyon igur, kapsiile
kryasla, anlamh gekilde datra biiyliktii. iki formtilasyonun tiikiiriikten eliminasyonu veya
plannafarmakokinetik parameteleri arasrnda anlamh bir fark yoktu.

DoErusalhk/DoFusal olmayan dunrm:
Mevcut degil.

Hastelardaki kerekteristik dzellikler
Coctrklarda farmakokinetik :

Qocuklarda ap$rdaki farmakokinetik veriler bildirilmigtir;

Qalrylen Ya{
Grubu

Doz
(me/ks)

Yan 6mfir
(saet)

EAA (mcg.saaUml)

ll giin ll
ay

Tek doz-lV
3mc/kc

23 I l0.l

9 ay- 13 yag Tek doz-
Oral
2mclkq

25.0 94.7

9 ay- 13 yag Tek doz -
Oral tmg/kg

19.5 362.s

5 yat - 15 yat Qok doz-IV
Zmcll<e

17.4i 67.4'

5 yat - 15 yal Qok doz
IV 4mc/kc

15.2. 139.1f

5 yat - 15 yaq Qok doz
IV Emc/kc

17.6r 196.7r

Ortalama 7
ya$

Qok doz
Oral
3mc/kc

15.5 41.6

* Son gline ait de[erleri g6stermektedir.

Prematnre yeni dofanlarda (gestasyon yafl yaklalk 28 hafta) intraven6z flukonazol,6 mglkg
dozdrypremature yenido[anlar yoSun bakm itnitesindeyken, her iig giinde bir, maksimum bel
giin stireyle verilmigtir. Ortalama yan 6mtir l. giin 74 srrat (44-185 arah[rnda) olup, zamanla
aalarak 7. gtinde ortalama 53 saate (30-l3l arah[rnda) ve 13. giinde 47 sate (27-68
arafu $nda) dtigmtigtiir.

l5l18
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Egi altrndaki alan 1. grin 271 mcg.saatJml olup (173-385 arahfrnda), 7. gtinde artarak
ortalarna 490 mcg.saaUml ohnugtur Q92-734 arah[rnda) ve 13. giinde azalarak ortalama 360
mcg.saaVml (167 - 566 arahgmda) olmugtru.

Da[rlrm hacmi 1. giin ll83 ml/kg (1070 - 1470 aral$nda) olup, zamanla artarak 7.eiin
ortalama I184 mUkg (510 - 2130 arah[rnda) ve 13. gtinde 1328 ml,/kg (1040-1680 arah$nda)
olmugtur.

Ya$rlarda Farmakokinetik :

22 kanhmcryla yiirtitiilen farmakokinetik bir gahqmad4 65 yaS ve tizerindeki hastalarda 50
mg tek bir oral doz flukonazol uygulanmr$r. Bu hastalardan l0' u aym z:rtnanda diiiretik de
kullanmaktaydr. C.ao de$eri 1.54 mikrogram/ml olup, Co,rs,r'a uygulamadan 1.3 saat sonra
erigilmigtir. Ortalama EAA76.4 + 20.3 mikrogram.saaUml, ortalama terminal yan Omrii 46.2
saattir. Bu farmakokinetik parametre deSerleri, salhkh geng erkek gtiniilltilerde bildirilen
kargrlagtrnlabilir de[erlerden datra yiiksektir. Diiiretiklerin birlikte uygulanmasr EAA ve Cn,arc

de[erlerini anlamh Olgtide degigtirmernigtir. Ay.cq yaghlardaki kreatinin klerensi (74
mUdak), idrarda bulunan deSigmunil ilag yiizdesi (0-24 srrat, o/A2) ve tahmin edilen
flukonazol renal klerensi de[erleri (0.124 mvdakftg) genel olarak geng gtinillliilere oranla
daha d0;tik bulunmugtur. Bu nedenle yaghlardaki flukonazol atrhmrndaki deEigiklih bu

eruptaki dii$iik renal fonksiyon dzellikleri ile iligkilidir.

Her katrhmcrmn terminal eliminasyon yan Omriine kary, kreatinin klerensini gdsteren bir
grafikle, sa[hkh kahhmcr ve de[igik seviyelerde b6brek yefrnezli[i olan hastalardan elde
edilen tahmini yan dmtir-laeatinin klerensi egisi kargrlaqtrnldrgroar, 22t<afihnumn 2f inin
tahmini yan Omiir-kreatinin klerensi egisi %95 giiven srmn iginde bulunmugtur. Bu sonuglar,
yaghlarda gdrtilen fannakokinetik pararnetre de[erlerinin sa[hkh geng erkek g6ntilltllere g6re
yiiksek olmasrnn, yaqhlarda beklenen, b6brek fonksiyonlanndaki azalnnya ba[h oldu$unu
belirten hipotezle uyumludur.

53. Klinik Oncesi gtvenlilik verileri

Ikrsinojenez
Fltrkonazol 24 ay boyunca 2.5, 5 veya l0 mykggtin (Onerilen insan dozunun yaklag* 2-7
katr) dodarda fare ve srganlarda karsinojenik potansiyele ait higbir kamt g6sterme,migir. 5 ve
l0 myk/g0n flukonazol uygulanan erkek srganlarda hepatoseltller adenom insidanst
artnrgtr.

Mutajenez
Flukonazol, metabolik olarak aktif olsun veya olmasw S.Whimwitmt'a ait 4 su$ta ve fare
lenfoma L5I7EY sisteminde yaprlan mutajenite testlerinde, negatif sonug vermigir. In vivo
(flukonazoltin oral uygulanmasrm takiben srgangillerin kemik ilipi hflcreleri)ve in virro (1000

milaogram/ml fltrkonazole manz kalan insan lenfositleri) sitojenetik gahgmalar komozomal
mutasyona ait higbir kamt gOstermemigtir.

0reme yetenefi/Fertilite

Fertilitede bozukluk
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20 mgkg oral yoldan flukonazol uygulanmasl sonucu do[um olayr krsa bir silre gecikmigse
de, oral 5,10 veya 20 mgk{gtrul. dozlar veya parenteral 5,25 veya 75 mg@gtin dodar
uygulanan digi ve erkek stganl4p fertilitesi etkilenmemigtir. Srganlarda 5,20 ve 40 mg/kg
dozlarda yaprlan intavendz perinatal bir gahgmada 20 mg/kg (Onerilen insan dozunun
yaklaqrk 5-15 misli) ve 40 mg/kg dodarda birkag vakada distosi ve dogum siiresinde uzama
g6riflmtiqtiir. Bu etkiler 5 mglkg dozda gOriilmemiqtir. Dogumdald bozukluklar bu doz
seviyelerinde 6lii doEmuq yavnrlann sayrsrndaki artrg ile ve do[urn sonrasl sa[katrmdaki
azalma ile kendini gOstemigtir. DoSumdaki bu etkiler yiiksek dozdaki flukonazol ile
olugtunrlan dstrojen dtigiimcii Ozellife spesifik tlirler ile uyumludw. Buna benzer bir hormon
de[igikli[i flukonazol uygulanan kadrnlarda gOzlenmemigtir (bkz. bdliim 5.1 Farmakodinamik
Ozellikler).

5. FARMASoTiK oZrr,r,lrc,rn

6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz
Mrsr nigastasr
Koloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Sodyum lauril siilfat
Jelatin
FD&C Mavi No. 2
Siyah demir oksit
Titanyum dioksit

6.2. Gegimsizlikler

Yoktur.

63. Rrf 6mrE

24 ay

6.4. Saklemeya y6nelik 6zel tcdbirler

30oc'nin alhndaki oda srcakhEuda saklapruz.

5.5. Ambalajm nitelifive igeri$

Karton kutud4 2 kapsiil igeren AI,/PVC blister ambalajlarda kullanma alimafi ile birlikte
sunulmaktadr.

5.6. Begeri trbbi firfinden arte kelan maddelerin imhasr ve diter 6zcl Onlemler

Kullamlmamrg tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Uriinlerin Kontnol0 Y6netneli[i" ve
*Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Y0nefrneli[i"ne uygrur olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT Slnini
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BILIM ILAQ sAI'I. ve Tic. A.$.

Kaptanpa$a ivtatr. Zincirtikuyu Cad' No:184

3M4O Beyo[lu-iSTANBUL
Tel: +90 Ql2) 365 15 00

Faks: +90 Ql2)2762919

t. RUHSAT NUMARASI

t95l13

9. RUIISAT TARTTITNUTTSAT YENILEME TMiUi

ilk ruhsat tarihi: 28.03.2000

Ruhsat yenileme tarihi: 1 8'03'2005

10. KTIB'IIN YBMITXME TARIIIi
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