4.1.

KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBi URUNUN ADI

FLUCAN® 150 mg kapsiil

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Flukonazol 150 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz (s1gir kaynakli) 149,123 mg
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

. FARMASOTIiK FORM

Kapsiil.
Mavi 1 numara kapsiil icinde beyaz toz (Patent Blue V, titanium dioksit ve jelatin ihtiva eder).

KLINIiK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

Flukonazol, yetiskinlerde, asagidakilerin tedavisinde endikedir:

Kriptokokal menenjit (Bkz. Bliim 4.4)

Koksidioidomikoz (Bkz. Boliim 4.4)

Invaziv kandidiyaz

Orofarengeal, 6zofageal kandidiyazis, kandidiiri ve kronik mukokutan kandidiyazis dahil
olmak tizere mukozal kandidiyaz

Dis hijyeni veya topikal tedavi yetersizse kronik oral atrofik kandidiyaz (takma dis agz1)
Lokal terapi uygun olmadigi1 durumlarda akut veya tekrarlayan vajinal kandidiyaz

Lokal tedavi uygun olmadigi durumlarda Candidal balanitis

Sistemik tedavi gorildiiglinde tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor ve
dermal candida enfeksiyonlarini i¢ceren dermatomikoz

Diger tedavi segenekleri uygun goriilmedigi durumlarda Tinea unguinium (onikomikoz)

Flukonazol yetiskinlerde asagidakilerin profilaksisinde endikedir:

Yiiksek niiks riski olan hastalarda kriptokok menenjitinin tekrarlanmasi

Relaps riski yiiksek olan HIV ile enfekte olan hastalarda orofaringeal veya 6zofageal
kandidiyazis niiksii

Tekrarlayan vajinal kandidiyaz insidansini azaltmak (yi1lda 4 veya daha fazla atak)

Uzamis nodtropenisi  olan hastalarda kandidal enfeksiyonlarm profilaksisi (Orn.
kemoterapi alan hematopoietik maligniteleri olan hastalar veya hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu alan hastalar gibi) (Bkz. Boliim 5.1)

Flukonazol, yaslar1 0-17 arasinda degisen yenidogan bebekler, bebekler, kiiciik cocuklar,
cocuklar ve adolesanlarda endikedir:



4.2.

Flukonazol, immiin sistemi baskilanmis hastalarda mukozal kandidiyaz (orofaringeal,
0zofageal), invazif kandidiyazis, kriptokok menenjit ve kandidal enfeksiyonlarin profilaksi
tedavisinde kullanilir. Flukonazol, tekrarlama riski yiiksek olan c¢ocuklarda kriptokok
menenjitinin niiksiinii 6nlemek i¢in idame tedavisi olarak kullanilabilir (Bkz. Boliim 4.4).
Kiiltiir sonuglarindan 6nce ve diger laboratuvar sonuglar1 biliniyorsa tedaviye baglanabilir.
Bununla birlikte, bu kiiltiir sonuglar1 elde edildiginde anti enfektif tedavi buna gore
ayarlanmalidir.

Antifungallerin uygun kullanimi konusunda resmi kilavuzlara dikkat edilmelidir.
Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Pozoloji

Doz ayarlamasi, mantar enfeksiyonunun niteligine ve siddetine gdre yapilmalidir. Coklu doz
gerektiren enfeksiyonlarin tedavisi, klinik parametreler veya laboratuvar testleri aktif mantar
enfeksiyonunun azaldigin1 gosterene kadar siirdiiriilmelidir. Yetersiz tedavi stiresi, aktif
enfeksiyonun niiksetmesine neden olabilir.

Yetiskinlerde kullanimi
Asagidaki pozolojiye uygun diger flukonazol preperatlari gerekebilir.
Doktor tarafindan baska sekilde onerilmedigi takdirde:



Endikasyonlar Pozoloji Tedavinin siiresi
Kriptokokoz Kriptokokal menenjit | Yiikkleme dozu: 1. | Genellikle en az 6-8 hafta.
tedavisinde giinde 400 mg Hayat1 tehdit  eden
Sonraki doz: | enfeksiyonlarda  giinliik
giinde bir kez 200 | doz 800 mg'a ¢ikarilabilir.
mg - 400 mg
Yiiksek niiks riski | Giinde bir kez | Belirsiz siire olmak {izere
olan hastalarda | 200 mg giinliik 200 mg
kriptokok
menenjitinin
tekrarlamasini
onlemek i¢in devam
tedavisi.
Koksidiyoidomikoz Giinde bir kez | 11 ila 24 ay veya hastaya
200 mg —400 mg | baglt olarak daha uzun
siire. Baz1 enfeksiyonlar
i¢in ve ozellikle
meninjiyal hastalik i¢in
giinde 800 mg
diistiniilebilir.
Invazif Yiikleme dozu: 1. | Genellikle, kandidemi
kandidiyazis giinde 800 mg i¢cin Onerilen tedavi siiresi
Sonraki doz: | ilk negatif kan kiiltiirli
giinde bir kez 400 | sonucundan 2 hafta
mg sonrasina ve kandidemiye
yonelik belirti ve
semptomlarin ortadan
kalkmasina kadar.
Mukozal Orofarengeal Yiikleme dozu: 1. | 7 - 21 giin (orofarengeal
kandidiyazis kandidiyazis giinde 200 mg - | kandidiyazis remisyona
400 mg girene kadar).
Sonraki doz: | Bagisiklik  sistemindeki
giinde bir kez 100 | bozukluk nedeniyle ciddi
mg - 200 mg risk altinda olan
hastalarda daha uzun siire
kullanilabilir.
Ozofajiyal Yiikleme dozu: 1. | 14 - 30 giin (6zofagus
kandidiyazis giinde 200 mg - | kandidiyazis remisyona
400 mg girene kadar).
Sonraki doz: | Bagisiklik  sistemindeki
giinde bir kez 100 | bozukluk nedeniyle ciddi
mg - 200 mg risk altinda olan

hastalarda daha uzun siire
kullanilabilir.




Kandidiiri

Giinde bir kez
200 mg — 400 mg

7 -21 gln.

Bagisiklik  sistemindeki
bozukluk nedeniyle ciddi
risk altinda olan
hastalarda daha uzun siire
kullanilabilir.

Kronik atrofik | Giinde bir kez 50 | 14 giin
kandidiyazis mg
Kronik mukokutandz | Giinde bir kez 50 | 28 giine kadar.
kandidiyazis mg — 100 mg Enfeksiyonun siddetine,
altta yatan immiin
komplikasyona ve
enfeksiyona bagli olarak
daha uzun suire
kullanilabilir.
HIV  enfeksiyonu | Orofarengeal Giinde bir kez | Immiin sistemi kronik
olan, relaps riski | kandidiyazis 100 mg -200 mg | olarak baskilanmig
yiikksek  olanlarda ya da hastalar i¢in belirsiz bir
mukozal haftada 3 defa | siire
kandidiyazis 200 mg
niiksiiniin Ozofafiyal Giinde bir kez | Immiin sistemi kronik
onlenmesinde kandidiyazis 100 mg -200 mg | olarak baskilanmig
ya da hastalar i¢in belirsiz bir
haftada 3 defa | siire
200 mg
Genital Akut vajinal | 150 mg Tek doz
kandidiyazis kandidiyazis
Kandidal balanit
Tekrarlayan  vajinal | Toplam 3 dozigin | Idame dozu: 6 ay
kandidiyazis her ii¢ giinde bir
tedavisinde ve | 150 mg (1., 4. ve
profilaksisi (yilda 4 | 7. giinlerde)
veya daha  fazla | alinmasmi
epizod). takiben  haftada
bir kez 150 mg
idame dozu
Dermatomikozlar | - tinea pedis, Haftada bir kez |2 ila 4 haftadir. Tinea
- tinea corporis, 150 mg veya|pedis 6 haftaya varan
- tinea cruris, giinde 50 mg tedavi gerektirebilir.
- candida
enfeksiyonlari
- tinea versicolor Haftada bir kez | 1-3 hafta
300 mg — 400 mg
Giinde bir kez 50 | 2-4 hafta

mg




- tinea  unguium | Haftada bir kez | Tedavi, enfekte olmamis

(onikomikoz) 150 mg tirnagin uzayip enfekte
tirnagin yerini almasina
kadar devam
ettirilmelidir. Normal

olarak el tirnaklarinin
tekrar ¢ikmasi i¢in 3-6 ay,
ayak tirnaklar1 i¢in 6-12
aylik bir suire
gerekmektedir. Bununla
birlikte tirnagm uzama
stiresi kisiye ve yasa baglh
olarak degisebilmektedir.
Uzun siireli kronik
enfeksiyonlarin  basaril
bir sekilde tedavisinin
ardindan, bazen tirnakta

sekil bozukluklari
kalabilir.
Uzamis noétropeni Gilinde bir kez | Tedavi, notropeninin
hastalarinda 200 mg — 400 mg | beklenen baslangicindan
kandidiyazis birkag¢ glin 6nce baslamali
enfeksiyonlarin ve nétrofil sayismin mm?
profilaksisinde basina 1000 hiicrenin

lizerine ¢ikmasindan ve
notropeni 1iyilesmesinden
7 glin sonrasina kadar
devam etmelidir.

Uygulama sekli:
FLUCAN kapsiil agizdan alinir.
Kapsiiller biitiin olarak yutulmalidir ve yiyeceklerden bagimsiz olarak alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Flukonazol, ¢ok biiyiik oranda degismeden idrarla atilir. Tek bir doz gerektiren tedavide doz
ayarlamas1 gerekmemektedir. Multipl flukonazol dozlar1 alacak olan, ¢ocuklar da dahil olmak
iizere renal fonksiyonu bozulmus hastalarda, 50 mg ila 400 mg’lik bir baslangi¢ yiikleme dozu
(endikasyona uygun olarak) verilmelidir. Yiikleme dozundan sonra, giinliikk doz (endikasyona
uygun olarak) asagidaki tabloya gore diizenlenmelidir:

Kreatinin Klerensi (ml/dak) Onerilen Doz Yiizdesi

>50 %100

< 50 (hemodiyalize girmeyen) %50

Hemodiyalize giren hastalar Her hemodiyaliz seansi sonras1 %100

Hemodiyalize giren hastalar her hemodiyalizin ardindan 6nerilen dozun %100’{inii, diyalizin
olmadig1 giinlerde kreatinin klerenslerine gore azaltilmis doz almalidirlar.



Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezIligi olan hastalarda kullanimu ile ilgili bilgi sinirlidir. Bu yiizden flukonazol,
karaciger disfonksiyonu olan hastalara dikkatli bicimde uygulanmalidir (Bkz Boliim 4.4 ve 4.8).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda gilinliik maksimum doz 400 mg’1 asmamalidir.

Erigkinlerdeki benzer enfeksiyonlarda oldugu gibi tedavi siiresi klinik ve mikolojik cevaba
baghdir. Flukanazol giinde tek doz olarak verilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan pediyatrik hastalarda kullanim i¢in “Bobrek yetmezligi”
boliimiine bakiniz. Flukonazoliin farmakokinetigi, bdbrek yetmezligi olan pediyatrik
popiilasyonda calisilmamistir (cogunlukla renal olgunlagsmay1 sergilememis “Yenidogan bebek
donemi”’ndekiler i¢in asagidaki tabloyu inceleyiniz).

Bebekler, kiigiik cocuklar ve ¢cocuklarda (28 giin ile 11 yas arasi):

Endikasyon Pozoloji Oneriler

-Mukozal kandidiyazis Baslangi¢ dozu: 6 mg/kg Baslangic dozu, stabil
Devam dozu: giinde bir kez 3 | seviyeyi daha hizli elde etmek
mg/kg icin ilk giinde kullanilabilir.

-Invazif kandidiyazis Doz: giinde bir kez 6-12 | Enfeksiyonun ciddiyetine

-Kriptokoksik menenjit mg/kg gore

-Niiks riski yiiksek | Doz: giinde biz kez 6 mg/kg | Enfeksiyonun ciddiyetine

cocuklarda, kriptokoksik gore

menenjitin niikslinii dnlemek
icin bakim tedavisi
-Immiin sistemi baskilanmasi | Doz: gilinde bir kez 3-12 | Indiiklenmis ndtropeninin

olan hastalarda  Candida | mg/kg derecesine ve siiresine bagli
profilaksisinde olarak (Bkz. Yetiskin
pozolojisi)

Adodlesanlarda (12-17 yas arasi):

Kiloya ve pubertal gelisime bagli olarak doktor hangi pozolojinin (yetiskin veya ¢ocuk) daha
uygun olacagina karar vermelidir. Klinik verilere gore c¢ocuklardaki flukonazol klirensi
yetigkinlerde goriinenden daha yiiksektir.

Eriskinlerde 100, 200 ve 400 mg'lik bir doz, benzer bir sistemik maruziyet elde etmek icin
cocuklarda 3, 6 ve 12 mg/kg'lik bir doza karsilik gelir.

Pediyatrik popiilasyonda genital kandidiyazis endikasyonunun giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. (Diger pediyatrik endikasyonlar icin mevcut mevcut giivenlik verileri i¢cin Bkz.
Boliim 4.8). Eger ergenlerde genital kandidiyaz tedavisi zorunlu ise (12-17 yas arasi), pozoloji
yetiskinlerin pozolojisi ile ayn1 olmalidir.

Yenidoganlarda (0-27 giin)
Yenidoganlarda flukonazol atilimi yavagstir. Yenidogan bebeklerde bu pozolojiyi desteklemek
icin birka¢ farmakokinetik veri vardir (Bkz. Boliim 5.2).

Yas grubu Pozoloji Oneriler

Yeni dogan (0-14 giin) Bebekler ve ¢ocuklar igin | Her 72 saatte bir maksimum
ayni mg/kg dozu her 72 saatte | 12 mg/kg asilmamalidir.

bir verilmelidir.




Yeni dogan (15-27 giin) Bebekler ve g¢ocuklar igin | Her 48 saatte bir maksimum
ayn1 mg/kg dozu her 48 saatte | 12 mg/kg asilmamalidir.
bir verilmelidir.

Hekim yas, kilo ve gerekli doza gbre en uygun farmasdtik formu regete etmelidir. Kapsiil
formiilasyonu, bebeklerde ve kiiciik cocuklarda kullanilmak iizere uyarlanmamistir. Bu
popiilasyonda daha uygun olan flukonazoliin oral s1v1 formiilasyonlarinin kullanim1 uygundur.

Geriyatrik popiilasyon:

Renal bozukluk belirtilerinin olmadig1 hallerde, normal doz tavsiyesi benimsenmelidir. Renal
bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klirensi <50 ml/dak) dozaj bobrek yetmezligi boliimiinde
tarif edildigi gibi ayarlanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e FLUCAN, etkin maddeye, ilacin bilesenlerinden herhangi birisine (Bkz. B6liim 6.1) veya benzer
azol bilesiklerine hassas oldugu bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

e Multipl doz etkilesim ¢alismalar1 sonuglarina gore giinde 400 mg veya daha yiiksek miktarlarda
multipl doz flukonazol alan hastalarda flukonazol ile beraber kullanilan terfenadin
kontrendikedir.

e QT araligin uzattig1 bilinen ve sitokrom P450 (CYP) 3A4 enzimi araciligiyla metabolize edilen
sisaprid, astemizol, eritromisin, pimozid ve kinidin gibi diger ilaglarin birlikte uygulanmasi,
flukonazol alan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve énlemleri

Tinea kapitis

Cocuklarda, tinea kapitis tedavisinde flukonazol ¢alisilmistir. Flukonazol griseofulvine {istiin
degildir ve genis kapsamli basar1 oran1 %20’ nin altindadir. Bu ylizden, tinea kapitis tedavisinde
kullanilmamalidir.

Kriptokokkozis

Flukonazoliin pulmoner kriptokokkozis ve kiitanoz kriptokokkozis gibi diger bolgelerdeki
kriptokokkozis tedavisindeki etkililigine iliskin kanitlar smirlidir. Bu durum dozlama
tavsiyelerine engel olur.

Derin endemik mikozlar

Flukonazoliin paracoccidioidomycosis, lymphocutaneous sporotrichosis ve histoplasmosis gibi
diger endemik mikozlarin tedavisindeki etkililigine iliskin kanitlar yeterli degildir. Bu durum
dozlama tavsiyelerine engel olur.

Renal sistem
FLUCAN, renal disfonksiyonu olan hastalara dikkatli bi¢imde uygulanmalidir (Bkz. Boliim
4.2).

Adrenal yetmezlik

Ketokonazoliin adrenal yetmezlige sebep oldugu bilinmektedir ve bu ayn1 zamanda seyrek de
olsa flukonazol icin de gecerlidir. Prednizon ile beraber tedavi alinmasiyla baglantili olan
adrenal yetmezlik i¢in (Bkz. B6liim 4.5).




Hepatobiliyer sistem
FLUCAN, karaciger disfonksiyonu olan hastalara dikkatli bicimde uygulanmalidir.

Ozellikle altta yatan ciddi tibbi durumlar1 olan hastalarda FLUCAN kullanim1 nadiren 6liim
dahil ciddi hepatik toksisite ile iligkilendirilmistir. Flukonazole bagli hepatotoksisite
durumlarinda; hastanin yas1 ya da cinsiyetiyle, tedavinin siiresiyle ve toplam giinliik dozla agik
bir iliski gézlenmemistir. Flukonazol hepatotoksisitesi, genellikle tedavinin kesilmesiyle geri
doniislii olmustur.

Flukonazol tedavisi boyunca anormal karaciger fonksiyon testleri saptanan hastalar, daha ciddi
hepatik hasar gelisme riskine karsin takip edilmelidir.

Ciddi hepatik etkilere kars1 (ciddi asteni, anoreksi, siirekli bulanti, kusma, sarilik) hastalar
bilgilendirilmelidir. Flukonazole bagli olabilecek karaciger hastalig1 ile uyumlu klinik bulgu ya
da semptomlar gelisirse flukonazol hemen kesilmeli ve bir doktora danisilmalidir.

Kardiyovaskiiler sistem

Flukonazol dahil baz1i azoller, elektrokardiyografide QT aralifinin uzamasi ile
iliskilendirilmistir. Flukonazol, rektifiye edici potasyum kanalinin akimini (Ix) 6nleme yoluyla
QT araliginin uzamasina sebep olur. Diger tibbi iirlinlerin (amiodaron gibi) neden oldugu QT
araliginin uzamasi, sitokrom P450 (CYP) 3A4’{in inhibisyonu yoluyla arttirilabilir. Pazarlama
sonrasi gozlem sirasinda, FLUCAN alan hastalarda ¢ok nadir olarak QT araliginin uzamasi ve
torsades de pointes vakalar1 goriilmiistiir. Bunlar yapisal kalp hastalig, elektrolit bozukluklari
ve birlikte ila¢ kullanim1 gibi duruma katkisi olabilecek risk faktorleri tagiyan ciddi hastaliklari
olan vakalardir. Hipokalemisi ve ileri derecede kardiyak yetmezligi olan hastalar hayati tehdit
edici ventrikiiler aritmi ve torsades de pointes gegirme konusunda yiiksek risk altindadir.
FLUCAN, proaritmik durumu olan hastalara dikkatle uygulanmalidir.:

QT araligin1 uzattig1 bilinen ve sitokrom P450 (CYP) 3A4 ile metabolize olan ilaglarla birlikte
kullanimi1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Halofantrin

Halofantrinin tavsiye edilen terapotik dozlarda QTc araligim1 uzatti§i gosterilmistir ve
halofantrin CYP3A4 substratidir. Bu yiizden flukonazol ile birlikte kullanimi tavsiye edilmez
(Bkz. Boliim 4.5).

Dermatolojik reaksiyonlar

Flukonazol ile tedavi sirasinda hastalarda nadiren toksik epidermal nekroliz ve Stevens-Johnson
Sendromu gibi dokiintiilii deri reaksiyonlar1 gelismistir. Eozinofili ile birlikte ilag reaksiyonu
ve sistemik semptomlar (DRESS sendromu) rapor edilmistir. AIDS hastalarinda pek ¢ok ilaca
kars1 siddetli deri reaksiyonlar1 gosterme egilimi daha ytiksektir. Yiizeysel fungal enfeksiyon
icin tedavi edilen bir hastada flukonazole bagli olabilecegi diisiiniilen bir deri dokiintiisii
goriiliirse, bu ajanla tedavi kesilmelidir. invaziv/sistemik fungal enfeksiyonu olan hastalarda
deri dokiintiisii olusursa, bunlar yakindan takip edilmeli ve biilloz lezyonlar veya eritema
multiforme gelisecek olursa flukonazol kesilmelidir.

Hipersensitivite
Ender vakalarda, diger azollerde goriildiigli gibi anaflaksi bildirilmistir (Bkz Bolim 4.3).




4.5.

Sitokrom P450

Flukonazol, orta dereceli CYP2C9 ve CYP3A4 inhibitoriidiir. Flukonazol ayrica giiglii bir
CYP2C19 inhibitoriidiir. Flukonazolle ve CYP2C9, CYP3A4, CYP2C19 aracilifiyla
metabolize edilen dar terapdtik penceresi olan ilaglarla es zamanli olarak tedavi edilen hastalar
izlenmelidir (Bkz. B6liim 4.5).

Terfenadin
Giinde 400 mg’dan az flukonazol dozlari ile beraber terfenadin kullanilan hastalar dikkatlice
izlenmelidir (Bkz. Bo6liim 4.3 ve 4.5).

Kandidiyazis

Calismalar, C. albicans haricindeki Kandida enfeksiyonlarmnin goriilme sikliginin arttigini
gostermistir. Bunlar genellikle dogal olarak direnclidir (6rnegin C. krusei ve C. auris) ya da
flukonazole kars1 azalmis duyarlilik gosterirler (C. glabrata). Bu tiir enfeksiyonlar, tedavi
basarisizligina bagli olarak alternatif antifungal tedavi gerektirebilir. Bu nedenle recete eden
kisilere ¢esitli Kandida tiirlerinde flukonazol direncinin goriilme sikligin1 dikkate almalar
tavsiye edilir.

Yardimci1 maddeler
Bu t1ibbi {iriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, toplam laktoz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Asagidaki diger t1bbi iiriinler ile kullanimi kontrendikedir:

Sisaprid:

Flukonazol ile birlikte sisaprid uygulanan hastalarda torsades de pointes de dahil olmak tizere
bazi1 kardiyak olaylar bildirilmistir. Kontrollii bir ¢alismada, giinde bir kez 200 mg flukonazol ve
giinde dort kez 20 mg sisapridin birlikte uygulanmasinin, sisaprid plazma diizeylerinde artisa ve
QT araliginin uzamasina neden oldugu gosterilmistir. Flukonazol alan hastalarda, sisaprid ile
birlikte tedavi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Terfenadin:

Terfenadin ile birlikte azol grubu antifungal ilaglar1 alan hastalarda QTc araliginin uzamasina
sekonder olarak ciddi kardiyak disritmilerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle etkilesim calismalari
yapilmistir. QTc araliginin uzadigimi gostermek i¢in giinliik 200 mg’lik flukonazol dozuyla
yapilan bir ¢calisma basarili olmamaistir. Glinde 400 mg ve 800 mg flukonazol ile yapilan bir bagka
caligmada, giinlilk 400 mg veya daha fazla dozlarda flukonazol, beraber uygulanan terfenadinin
plazma seviyelerini 6nemli 6l¢lide yiikseltmistir. Terfenadin ile beraber 400 mg veya daha fazla
dozlarda flukonazol kullanimi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Giinde 400
mg’dan az flukonazol dozlar ile beraber terfenadin kullanilan hastalar ise dikkatlice izlenmelidir.

Astemizol:

Flukonazoliin astemizolle eszamanli uygulamasi, astemizol klerensini azaltabilir. Astemizoliin
plazma konsantrasyonlarinda elde edilen artis, QT uzamasina ve nadiren forsades de pointes
olusumuna neden olabilir. Flukonazol ve astemizoliin birlikte uygulanmasi kontrendikedir (Bkz.
Bolim 4.3).

Pimozid:
In vitro veya in vivo olarak incelenmedigi halde, flukonazoliin pimozid ile birlikte uygulanmasi,
pimozid metabolizmasinda inhibisyona yol agabilir. Pimozidin plazma konsantrasyonlarindaki
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artis, QT uzamasina ve nadiren torsades de pointes olusumuna neden olabilir. Flukonazoliin
pimozidle birlikte uygulanmasi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Kinidin:

In vitro veya in vivo c¢alisilmamis olmasina ragmen, flukonazoliin kinidin ile birlikte
uygulanmasi, kinidin metabolizmasinda inhibisyona neden olabilir. Kinidin kullanimi, QT
uzamasi ve nadir olarak torsades de pointes vakalari ile iligkilendirilmistir. Flukonazoliin kinidin
ile birlikte uygulanmasi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Eritromisin:

Flukonazol ile eritromisinin eszamanli kullanimi, kardiyotoksisite (uzamis QT araligi, forsades
de pointes) ve sonug olarak ani kalp 6liimii riskini artirma potansiyeline sahiptir. Flukonazoliin
eritromisin ile birlikte uygulanmasi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Asagidaki diger t1bbi iiriinler ile kullanimi tavsive edilmez:

Halofantrin:

Flukonazol, CYP3A4 iizerinde inhibisyon etkisi nedeniyle halofantrinin plazma
konsantrasyonunu artirabilir. Flukonazol ile halofantrinin eszamanli kullanimi, kardiyotoksisite
(uzamis QT aralifi, torsades de pointes) ve sonug¢ olarak ani kalp oliimii riskini artirma
potansiyeline sahiptir. Bu kombinasyondan kaginilmalidir (Bkz. Bolim 4.4).

Asagidaki diger t1bbi diriinler ile kullanimi dikkatle uyeulanmalidir:

Amiodaron:

Flukonazoliin amiodaron ile beraber verilmesi QT aralig1 uzamasini artirabilir. Flukonazol ile
amiodaronun beraber verilmesi gerekli ise, Ozellikle yiiksek doz flukonazolde (800 mg),
dikkatle uygulanmalidir.

Asagidaki diger t1bbi dirtinler ile birlikte kullanimi onlem ve doz ayarlamasi gerektirir:

Diger tibbi iiriinlerin flukonazol iizerine etkisi

Rifampisin:

Flukonazol ile birlikte uygulanan rifampisin, flukonazolun egri alt1 alaninda (EAA) %25 ve yari-
omriinde %20 azalmaya yol agmistir. Birlikte rifampisin verilen hastalarda flukonazol dozunun
artirilmasi distiniilmelidir.

Etkilesim ¢alismalari, flukonazol ile birlikte alinan gidalarin simetidinin, antiasitlerin veya
kemik iligi naklini takiben yapilan tiim viicut 1iginlamasinin, flukonazolun emiliminde klinik
olarak anlamli bir azalmaya neden olmadigini gostermistir.

Hidroklorotiyazid:

Bir farmakokinetik etkilesim calismasinda flukonazol alan saglikli géniilliillere ¢oklu dozda
hidroklorotiyazidin birlikte verilmesi flukonazoliin plazma konsantrasyonunu %40 artirmistir.
Bu sekilde bir biiyiikliik, eszamanli olarak ditiretik alan hastalardaki flukonazol doz rejiminde
bir degisimi gerekli kilmaz.

Flukonazoliin diger tibbi iiriinler iizerine etkisi
Flukonazol, sitokrom P450 (CYP) 2C9 izoenziminin potent inhibitorii ve CYP3A4’lin orta
diizeyde inhibitoriidiir. Flukonazol ayni zamanda CYP2C19 izoenziminin gii¢lii bir inhibitoriitiir.
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Asagida agiklanan gozlenmis/belgelenmis etkilesimlere ek olarak, flukonazolle birlikte
uygulanan ve CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilen diger bilesiklerin
plazma konsantrasyonunda artis riski mevcuttur. Bu nedenle, bu kombinasyonlar1 kullanirken
dikkatli olunmali ve hastalar dikkatlice izlenmelidir. Flukonazoliin enzimi inhibe etme etkisi,
flukonazoliin uzun yar1 6mrii nedeniyle flukonazol tedavisinin kesilmesinden sonra 4-5 giin
devam eder (Bkz. Boliim 4.3).

Abrositinib:

Flukonazol (CYP2C19, 2C9, 3A4 inhibitorii) abrositinib aktif kisminin maruziyetini %155
arttirmigtir. Flukonazol ile birlikte uygulaniyorsa, abrositinib dozunu recetede onerildigi sekilde
ayarlayiniz.

Alfentanil:

Flukonazol (400 mg) ve intravendz alfentanilin (20 mcg/kg) saglikli goniillillerde birlikte
kullanildig1 bir ¢alismada, alfentanilin EAAio’s1 2 kat artmistir. Olas1 etki mekanizmasi,
flukonazoliin CYP3A4’1i inhibe etmesidir. Alfentanilin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Amitriptilin, nortriptilin:

Flukonazol, amitriptilin ve nortriptilinin etkisini artirir. 5-nortriptilin ve/veya S-amitriptilin,
kombinasyon tedavisinin baglangicinda ve bir hafta sonra 6l¢iilebilir. Amitriptilin/nortriptilin
dozaj1 gerekirse ayarlanmalidir.

Amfoterisin B:

Flukonazol ile amfoterisin B’nin enfekte, normal ve bagisikligi zayiflatilmis farelerde
eszamanli uygulamasi, su sonuclar1 gostermistir: C. albicans ile sistemik enfeksiyonda kiictik,
ek antifungal etki, Cryptococcus neoformans ile intrakranial enfeksiyonda etkilesim olmamasi ve
Aspergillus Fumigatus ile sistemik enfeksiyonda iki ilacin antagonizmi. Bu calismalarda elde
edilen sonuglarmn klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Antikoagiilanlar:

Pazarlama sonrasi deneyimde, diger azol antifungallerinde oldugu gibi, flukonazol ve
varfarinin birlikte kullaniminda, protrombin zamaninin uzamasiyla iligkili olarak kanama
olaylar1 (giiriikler, epistaksis, gastrointestinal kanama, hematiiri ve melena) bildirilmistir.
Flukonazol ve varfarinin beraber kullanildigi durumlarda muhtemelen varfarin
metabolizmasmin CYP2C9 ile inhibisyonundan dolayi, protrombin zamani 2 kata kadar
artmistir. Kumarin tipi veya indandion antikoagulanlar1 alan hastalarda protrombin zamani
dikkatlice takip edilmelidir. Antikoagiilanin dozunun ayarlanmasi gerekli olabilir.

Benzodiazepinler (kisa etkili) (midazolam, triazolam gibi):

Midazolamin oral uygulamasimi takiben, flukonazol, midazolam konsantrasyonunda ve
psikomotor etkilerinde belirgin bir artisa yol agmistir. Oral olarak flukonazol 200 mg ve
midazolam 7,5 mg’in birlikte alinmas1 EAA ve yarilanma omriinii sirastyla 3,7 kat ve 2,2 kat
arttirmistir. Giinliik olarak 200 mg Flukonazol ve 0,25 mg triazolamin oral yoldan es zamanlh
verilmesi EAA ve yarilanma omriinii sirasiyla 4,4 kat ve 2,3 kat arttirmistir. Flukonazol ile
birlikte uygulandiginda triazolam etkisinde uzama ve artis goriilmiistiir. Flukonazol ile tedavi
edilen hastalarda, beraberinde benzodiazepin tedavisi gerekliyse, benzodiazepin dozunun
azaltilmasi diisiiniilmeli ve hastalar uygun sekilde izlenmelidir.
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Karbamazepin:

Flukonazol, karbamazepinin metabolizmasini inhibe eder; serum karbamazepininde %30’luk
bir artis gozlenmistir. Karbamazepin toksisitesi olugsma riski vardir. Konsantrasyon
Ol¢iimleri/etkisine bagli olarak karbamazepinin dozaj ayarlamasi gerekebilir.

Kalsiyum kanal blokorleri:

Bazi kalsiyum kanal antagonistleri (nifepidin, isradipin, amlodipin, verapamil ve felodipin)
CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Flukonazol, kalsiyum kanal antagonistlerinin sistemik
maruziyetini artirma potansiyeline sahiptir. Advers olaylar i¢in sik izleme 6nerilmektedir.

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 yaris1 gerekebilir.

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

artisa neden olur. Kombinasyon, serum bilirubin ve serum kreatinindeki artis riskine daha fazla
dikkat ederek kullanilabilir.

Fentanil:

Olasi fentanil flukonazol etkilesimiyle ilgili bir 6liimciil vaka rapor edilmistir. Buna ek olarak,
on iki saglikli goniilliiden olusan randomize, ¢apraz bir ¢alismada, flukonazoliin, fentanil
eliminasyonunu anlaml diizeyde geciktirdigi ortaya konmustur. Fentanil konsantrasyonundaki
artis, solunum depresyonuna neden olabilir. Fentanil i¢in doz ayarlamas1 gerekebilir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri:

Flukonazol, atorvastatin ve simvastatin gibi CYP3A4 ile veya fluvastatin (statinin hepatik
metabolizmasinda azalma) gibi CYP2C9 ile metabolize edilen HMG-Co A rediiktaz
inhibitorleriyle birlikte uygulandiginda miyopati ve rabdomiyoliz riski artar (doza bagl olarak).
Eszamanli tedavi gerekmesi durumunda, hasta, miyopati ve rabdomiyoliz semptomlari
acisindan gozlenmeli ve kreatinin kinaz izlenmelidir. Kreatinin kinazda belirgin bir artis
gozlenmesi veya miyopati/rabdomiyoliz tanis1 konmasi ya da bunlardan siiphelenilmesi
durumunda, HMG-Co A rediiktaz inhibitorleri kesilmelidir. Statin regete bilgilerinde
belirtildigi gibi daha diisiik dozlarda HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri gerekli olabilir.

ibrutinib: Flukanazol gibi orta derece CYP3A4 inhibitorleri plazma ibrutinib
konsantrasyonlarini artirir ve toksisite riskini de artirabilir. Kombinasyon seklinde kullanim sart
ise, inhibitor kullanimi siiresince ibrutinib dozu giinde bir kez 280 mg'a (iki kapsiil) diisiiriiliip
ve yakin klinik izleme saglanmalidir.

Ivacaftor (ayni terapotik alandaki ilaglar ile kombine veya yalniz): Kistik fibroz transmembran
kondiiktor regiilator potansiyatorii olan ivakaftor ile birlikte kullanimi ivakaftora maruz
kalmay1 3 kat hidroksimetil-ivakaftor (M1) maruziyetini de 1,9 kat arttirmustir. Ivakaftor (yalniz
veya kombine) regete bilgilerinde belirtildigi gibi ivacaftor (yalniz veya kombine) dozunun
azaltilmasi gereklidir.

Olaparib: CYP3A4 orta derecedeki inhibitorleri (flukonazol gibi), olaparibin plazma

konsantrasyonlarini arttirir; es zamanli kullanim 6nerilmez. Kombinasyon seklinde kullanim
sart ise, olaparib dozu giinde iki kez 200 mg ile sinirlandirilmalidir.
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Immiinosiipresorler (siklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus gibi):

Siklosporin:

Flukonazol siklosporinin EAA degerini ve konsantrasyonunu anlamli sekilde arttirir. Giinliik
200 mg flukonazol ile 2,7 mg/ kg siklosporin kullaniminda siklosporinin EAA degerinde 1,8
katlik bir artis olmustur. Bu kombinasyon, siklosporin konsantrasyonuna bagli olarak,
siklosporin dozaj1 azaltilarak kullanilabilir.

Everolimus:
In vivo ve in vitro olarak calisilmamistir ancak flukonazol CYP3A4 inhibisyonuyla
everolimusun serum konsantrasyonlarini artirabilir.

Sirolimus:

Flukonazol, muhtemelen sirolimus metabolizmasint CYP3A4 ve P-glikoprotein araciligiyla
inhibe ederek sirolimusun plazma konsantrasyonlarmi artirir. Bu kombinasyon,
etki/konsantrasyon 6l¢iimlerine bagli olarak, sirolimusun dozunun ayarlanmastyla kullanilabilir.

Takrolimus:

Flukonazol, takrolimus metabolizmasinin bagirsaklarda CYP3A4 araciligtyla inhibe edilmesi
nedeniyle, oral olarak uygulanan takrolimusun serum konsantrasyonlarin1 5 katina kadar
artirabilir. Takrolimus intravenoz olarak verildiginde, anlamli hi¢bir farmakokinetik degisiklik
gozlenmemistir. Takrolimus diizeylerindeki artis, nefrotoksisite ile iligkilendirilmistir. Oral
olarak uygulanan takrolimus dozaji, takrolimus konsantrasyonuna bagl olarak azaltilmalidir.

Losartan:

Flukonazol, losartan ile tedavi sirasinda olusan anjiyotensin II-reseptor lizerindeki antagonist
etkinin ¢ogundan sorumlu olan aktif metabolitine (E-31 74) losartan doniisiimiinii inhibe eder.
Hastalar, kan basinglarini stirekli olarak izletmelidir.

Lurasidon:

Flukonazol gibi orta derecede CYP3A4 inhibitorleri, lurasidon plazma konsantrasyonlarini
arttirabilir. Es zamanli kullanimdan kaginilamazsa, lurasidon regete bilgilerinde belirtildigi gibi
lurasidon dozunu azaltiniz.

Metadon:
Flukonazol, metadonun serum konsantrasyonunu artirabilir. Metadonun dozaj ayarlamasi
gerekebilir.

Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar (NSATQ):

Flurbiprofenin Cmaks ve EAA diizeyi, tek basina flurbiprofen uygulamasina kiyasla, flukonazol
ile birlikte uygulandiginda sirasiyla %23 ve %81 oraninda artmistir. 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
strastyla %15 ve %82 oraninda artmistir.

Ozel olarak arastirilmadig1 halde, flukonazol, CYP2C9 ile metabolize edilen diger NSAIl’lerin
(6rn. naproksen, lornoksikam, meloksikam, diklofenak) sistemik maruziyetini artirma
potansiyeline sahiptir. NSAIl’lerin advers olaylar ve toksisite acisindan sik izlenmesi
onerilmektedir. NSAII’lerin dozaj ayarlamas: gerekebilir.
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Fenitoin:

Flukonazol fenitoinin hepatik metabolizmasini inhibe eder. 200 mg Flukonazol ve 250 mg
fenitoinin intravendz olarak birlikte kullanilmasi fenitoinin EAA24 diizeyinde %75°lik Ciin
diizeyinde ise %128’lik bir artisa neden olur. Eger bu iki ilacin birlikte kullanim1 gerekiyorsa,
fenitoin toksisitesini dnlemek icin serum fenitoin diizeyleri takip edilmelidir.

Prednizon:

Prednizon ile tedavi edilen karaciger nakli yapilmis 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 agmistir. Flukonazol ve prednizon ile uzun siireli tedavi
alan hastalar, flukonazol kesildiginde adrenal korteks yetmezligi agisindan dikkatlice
izlenmelidir.

Rifabutin:

Flukonazol, rifabutin ile birlikte uygulandiginda, rifabutinin serum konsantrasyonlarinda
%380’e kadar artisa sebep olan bir etkilesim olustugu bildirilmistir. Flukonazol ile rifabutinin
beraber uygulandig hastalarda uveit raporlart mevcuttur. Kombinasyon tedavilerinde rifabutin
toksisitesi goz onilinde bulundurulmalidir.

Sakinavir:

Flukonazol, sakinavirin EAA diizeyini yaklasik %50, Cmaks diizeyini ise yaklasik %55 artirir.
Bunun nedeni sakinavirin hepatik metabolizmasinin CYP3A4 tarafindan inhibe edilmesi ve P-
glikoprotein inhibisyonudur. Sakinavir/ritonavir ile etkilesim ¢alisilmamistir ve daha belirgin
olabilir. Sakinavir dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Siilfoniliireler:
Flukonazoliin saglikli goniilliilerde oral stilfoniliireler (klorpropamid, glibenklamid, glipizid,
tolbutamid) ile birlikte kullanildiginda serum yar1 omiirlerini uzattig1 gosterilmistir. Birlikte
kullanim esnasinda kan glukoz seviyelerinde sik sik izleme ve sulfoniliire dozajinda uygun
azaltma Onerilir.

Teofilin:

Plasebo kontrollii etkilesim caligmasinda, 14 giin siireyle 200 mg flukonazol kullanimi,
teofilinin ortalama plazma klerens hizinda, %18 azalma meydana getirmistir. Yiiksek doz
teofilin kullanan veya artmis teofilin toksisite riski olan hastalarda flukonazol kullanimi
sirasinda, teofilin toksisitesi belirtileri izlenmelidir ve toksisite belirtileri gelisirse tedavi
gerektigi gibi degistirilmelidir

Tofasitinib:

Tofasitinib, hem CYP3A4'in orta diizeyde inhibitorleri hem de CYP2C19'un giiclii inhibitorleri
(6rn., flukonazol) ile birlikte uygulandiginda, tofasitinibin plazma konsantrasyonu artar. Bu
nedenle, bu ila¢lar ile kombine kullanilmasi gerekiyorsa, tofasitinib dozunun giinde bir kez 5
mg'a diisiiriilmesi 6nerilmektedir.

Tolvaptan:

Bir CYP3A4 substrat1 olan tolvaptan, orta diizey bir CYP3A4 inhibitorii olan flukonazol ile
birlikte uygulandiginda, tolvaptan maruziyeti 6énemli derecede artar (EAA'da %200; Cpaxs'ta
%80) ve yan etkilerde; 6zellikle ciddi diizeyde diiirez, dehidrasyon ve akut bobrek yetmezligi
goriilme riskinde 6nemli derecede artis olusur. Es zamanli kullanim durumunda, tolvaptan
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dozu, tolvaptan iriin bilgilerinde belirtildigi gibi azaltilmali ve hasta, tolvaptan ile iligkili
herhangi bir advers reaksiyon ag¢isindan sik sik izlenmelidir.

Vinka alkaloidleri:

Arastinlmadigi halde, flukonazol, vinka alkaloidlerinin (6rn. vinkristin ve vinblastin) plazma
diizeylerini artirabilir ve muhtemelen CYP3A4 iizerindeki inhibe edici etki nedeniyle
ndrotoksisiteye yol agabilir.

A Vitamini:
All-trans-retinoid asit (A vitamininin asit formu) ve flukonazol kombinasyon tedavisi alan bir
hastayla ilgili vaka raporuna gore, MSS ile ilgili istenmeyen etkiler, psodotiimdr serebri
biciminde gelismistir; bu etkiler, flukonazol tedavisi kesildikten sonra kaybolmustur. Bu
kombinasyon kullanilabilir, ancak MSS ile ilgili istenmeyen etkilerin insidans1 dikkate
alimmalidir.

Vorikonazol (CYP 2C9, CYP2C19 ve CYP 3A4 inhibitorii):

Vorikonazol (1 giin 12 saatte bir 400 mg, sonrasinda 2,5 giin 12 saatte bir 200 mg) ile
flukonazoliin (1 giin 400 mg, sonrasinda 4 giin 24 saatte bir 200 mg) oral olarak birlikte
uygulandigi 8 saglikli erkek bireyde, vorikonazoliin Ciaks ve EAA degerleri sirastyla %57 (%90
Cl: %20, %107) ve %79 (%90 Cl: %40, %128) artmistir. Vorikonazol ve flukonazoliin bu
etkiyi elimine edecek azaltilmis dozu ya da siklig1 belirlenmemistir. Eger flukonazolden sonra
vorikonazol uygulanirsa, vorikonazol kaynakli yan etkilerin izlenmesi tavsiye edilir.

Zidovudin:

Zidovudinin, flukonazol ile birlikte kullanimda oral zidovudin klirensindeki yaklagik %45°lik
azalma nedeniyle zidovudinin Cmaks ve EAA degerleri sirastyla %84 ve %74 artmistir. Benzer
sekilde zidovudinin yar1 6mrii, flukonazol ile kombinasyon tedavisinin ardindan yaklasik %128
oraninda uzamistir. Bu kombinasyonu alan hastalar zidovudine bagli advers reaksiyonlarin
olusma riskine kars1 takip edilmelidir. Zidovudin dozunun azaltilmasi diisiiniilebilir.

Azitromisin:

18 saglikli bireyde gerceklestirilen agik-etiketli, randomize, li¢ yonlii ¢apraz bir ¢alismada,
1200 mg oral tek doz azitromisin ve 800 mg oral tek doz flukonazol kullanilarak, ilaglarin
birbirlerinin farmakokinetigi {izerine olan etkileri degerlendirilmistir. Flukonazol ve
azitromisin arasinda anlamli bir farmakokinetik etkilesime rastlanmamaistir.

Oral kontraseptifler:

Kombine oral kontraseptiflerle birlikte, ¢oklu dozlarda flukonazol kullanilarak, iki kinetik
caligma gerceklestirilmistir. Glinde 200 mg flukonazol ile etinil 6stradiol ve levonorgestrel egri
altinda kalan alan1 (EAA) sirayla %40 ve %24 artarken 50 mg flukonazol ¢aligmasinda her iki
hormon seviyesinde belirgin degisme olmamistir. Bu nedenle, bu dozlarda, c¢oklu doz
flukonazol kullaniminin, kombine oral kontraseptiflerin etkililigi {izerine bir etkisi olmasi
beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Mevcut degil.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tedaviye baglamadan 6nce fetiis i¢in potansiyel risk konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

Tek doz tedaviden sonra, hamile kalmadan 6nce 1 haftalik (5-6 yar1 dmre karsilik gelen) bir
arinma siiresi 6nerilir (bkz. boliim 5.2).

Daha uzun tedavi kiirleri i¢in, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda tedavi siiresi boyunca
ve son dozdan sonraki 1 hafta boyunca uygun sekilde dogum kontrolii diisiiniilebilir.

Gebelik donemi

Gozlemsel ¢aligmalar, birinci ve/veya ikinci trimesterde flukonazol ile tedavi edilen kadinlarda,
flukonazol ile tedavi edilmeyen veya ayn1 donemde topikal azollerle tedavi edilen kadinlara kiyasla
spontan abortus riskinin arttigin1 géstermektedir.

[lk trimesterde uygulanan < 150 mg kiimiilatif flukonazol dozu ile tedavi edilen birkag bin hamile
kadindan elde edilen veriler, fetiiste genel malformasyon riskinde herhangi bir artis olmadigim
gostermistir. Biiyiik bir gézlemsel kohort ¢alismasinda oral flukonazole ilk trimesterde maruziyet
topikal azoller ile tedavi edilen kadinlara kiyasla < 450 mg kiimiilatif dozlar ile tedavi edilen her bin
kadinda yaklasik 1 ek vakaya ve 450 mg'in iizerindeki kiimiilatif dozlarla tedavi edilen her bin
kadinda 4 ek vakaya karsilik gelen kas-iskelet sistemi malformasyonu riskinde diisiik bir artis ile
iliskilendirilmistir. Ayarlanmis rélatif risk, 150 mg oral flukonazol i¢in 1,29 (%95 GA 1,05 - 1,58)
ve flukonazoliin 450 mg iizerindeki dozlar1 i¢in 1,98 (%95 GA 1,23 — 3,17) olmustur.

Flukonazoliin, ilk trimesterde 400-800 mg/giin dozda uzun siireli kullanimi1 konjenital anomali
riskini arttirabilir.

Hamilelik sirasinda flukonazol kullanimi ile kardiyak malformasyonlara iliskin mevcut
epidemiyolojik ¢alismalar tutarsiz sonuglar vermektedir. Bununla birlikte, ilk trimesterde
flukonazole maruz kalan birka¢ bin hamile kadini iceren 5 gozlemsel ¢alismanin meta-analizi,
flukonazol kullanilmamasi ve/veya topikal azol kullanimu ile karsilastirildiginda 1,8-2 kat artmis
kardiyak malformasyon riski bulmustur.

Vaka raporlari, anneleri koksidioidomikoz tedavisinde hamilelik sirasinda 3 ay veya daha uzun siire
yiiksek doz (400 ila 800 mg/giin) flukonazol alan bebekler arasinda bir dogum kusurlar1 modelini
tanimlamaktadir. Bu bebeklerde goriilen dogum kusurlar arasinda brakisefali, kulak displazisi, dev
on fontaneller, femoral egilme ve radyo-humeral sinostoz yer almaktadir. Flukonazol kullanimi ile
bu dogum kusurlar1 arasinda nedensel bir iliski oldugu kesin degildir.

FLUCAN’1n gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan tizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunabilir.

Flukonazol standart dozu ve kisa donem tedavisi gerekli olmadikca gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Flukonazol yiiksek dozlarda ve/veya uzatilmis tedavi rejimi hayati tehdit edici bir enfeksiyonun
varlig1 disinda hamilelik doneminde kullanilmamalidir.
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4.7.

4.8.

Laktasyon donemi

Flukonazol anne siitiinde, plazmadaki seviyesine benzer konsantrasyonlarda bulunur (Bkz.
Boliim 5.2). Tek doz 150 mg flukonazol kullanimi sonrasi1 emzirme siirdiiriilebilir. Ancak, daha
yiiksek dozlarda ya da tekrarli kullaniomdan sonra emzirme 6nerilmemektedir. Anne siitiiniin
gelisimsel ve saglik yararlari, annenin klinik olarak flukonazol tedavisi ihtiyaci, anne siitii ile
beslenen cocugun flukonazole maruziyetine veya maternal kosullarla iligkili olabilecek
potansiyel advers etkileri ile birlikte degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Flukonazol erkek ve disi sicanlarin dogurganligini etkilememistir (Bkz. Boliim 5.3).

Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

FLUCAN’m arag¢ ve makine kullanma tizerine etkilerine dair bir ¢alisma yapilmamigtir. Arag veya
makine kullanirken, ara sira bas donmesini de iceren sersemlik hali veya ndbetlerin ortaya
cikabilecegi konusunda hastalar uyarilmali (Bkz. Bo6lim 4.8) ve bu semptomlar1 kendilerinde
gormeleri durumunda arag veya makine kullanmamalari tavsiye edilmelidir.

Istenmeyen etkiler

Ozet giivenlik profili:
Flukonazol tedavisiyle iligkili olarak, eozinofili ile birlikte ila¢ reaksiyonu ve sistemik
semptomlar (DRESS sendromu) rapor edilmistir (Bkz. B6liim 4.4).

En sik (=1/100 ila <1/10) goriilen yan etkiler bas agrisi, karin agrisi, diyare, bulanti, kusma,
alanin aminotransferaz diizeyinde artis, aspartat aminotransferaz diizeyinde artis, kan alkalin
fosfotaz diizeyinde artis ve dokiintiidiir.

Baz1 hastalarda, 6zellikle AIDS ve kanser gibi ciddi primer hastalig1 olanlarda gerek flukonazol
gerekse karsilagtirma ilaglari ile tedavi sirasinda renal ve hematolojik fonksiyon testlerinde
degismeler ve hepatik anormallikler (Bkz. Bo6lim 4.4) gozlenmistir, fakat bunlarin klinik
anlamlilig1 ve tedavi ile olan iliskisi agik degildir.

Istenmeyen etkiler asagidaki 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) ve bilinmiyor (mevcut olan verilere gore siklik
tahmini yapilamayan) seklindedir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan :Anemi
Seyrek :Agranulositoz, I6kopeni, ndtropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahiklar::
Seyrek :Anaflaksi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar::
Yaygin olmayan  :Istah azalmas:
Seyrek :Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hipokalemi

Psikiyatrik hastahklar:
Yaygin olmayan :Uykusuzluk, uykululuk hali
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Sinir sistemi hastahklari:

Yaygin :Bas agrisi
Yaygin olmayan :Nobetler, bas donmesi, parestezi, tat bozuklugu
Seyrek :Titreme

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari:
Yaygin olmayan  :Vertigo

Kardiyak hastahklar:

Seyrek :QT uzamasi, Torsades de pointes (Bkz. Boliim 4.4)
Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin :Karin agris1, diyare, bulanti, kusma

Yaygin olmayan :Konstipasyon, dispepsi, gaz ve agiz kurulugu

Hepato-biliyer hastaliklar:

Yaygin :Alanin aminotransferazda artig, aspartat aminotransferazda artig, kan
alkalin fosfatazda artis (Bkz. Boliim 4.4)

Yaygin olmayan :Kolestaz, sarilik, bilirubinde artig (Bkz. Boliim 4.4)

Seyrek :Nadiren Oliimle de sonuglanan hepatik toksisite, hepatik yetmezlik,
hepatit, hepatoselliiler nekroz, hepatoselliiler hasar (Bkz. Boliim 4.4)

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:

Yaygin :Dokiintii

Yaygin olmayan :Prurit, tirtiker, terlemede artis, ilag erlipsiyonu (fiks ilag erlipsiyonu dahil
olacak sekilde) (Bkz. Boliim 4.4)

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

ekzantematdz pistiloz (Bkz. Bolim 4.4), eksfolyalif dermatit,
eksfoliyatif deri hastaliklari, anjio6dem, alopesi

Bilinmiyor :Eozinofili ve sistemik semptomlar ile gozlenen ilag reaksiyonu
(DRESS)

Kas-iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastahklar::
Yaygin olmayan :Miyalji

Genel hastaliklar ve uygulama bolgesine iliskin hastalhiklar:
Yaygin olmayan Yorgunluk, halsizlik, asteni, ates

Pediyatrik hastalar
Pediyatrik klinik arastirmalar sirasinda kaydedilen advers olay insidansi ve modeli ile
laboratuvar anormallikleri, yetigkinlerde goriilenlerle karsilastirilabilir niteliktedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin 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 sitipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asim1 ve tedavisi

5.1.

Flukonazol ile ilgili doz asimi vakalar1 bildirilmistir ve kiside haliisinasyonlar gelismis ve
paranoid davranislar rapor edilmistir.

Asirt doz durumlarinda semptomatik tedavi (destekleyici dnlemler ve gerektiginde mide lavaji
ile birlikte) yeterli olabilir.

Flukonazol, biiyiik oranda idrarla atilir; zorlu voliim ditirezi, biiyiik bir olasilikla eliminasyon
hizimi artiracaktir. Ug saatlik bir hemodiyaliz seans1 plazma diizeyini yaklasik %50 azaltir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Sistemik kullanilan antimikotikler, triazol tiirevleri, antifungal ilaglar
ATC kodu: JO2ACOL1.

Etki mekanizmasi

Flukonazol, triazol sinifina dahil antifungal bir ajandir. Ana etki mekanizmasi fungal ergosterol
biyosentezinde 6dnemli bir basamak olan 14-alfa-lanosterol demetilasyonunu saglayan fungal
sitokrom P-450’nin inhibisyonudur. 14-alfa-metil sterol birikmesi sonrasindaki fungal hiicre
membranindaki ergosterol kaybu ile iliskili olup flukonazoliin antifungal aktivitesinden sorumlu
olabilir. Flukonazoliin memelilerdeki ¢esitli sitokrom P450 enzim sistemlerinden ziyade fungal
sitokrom P450 enzimlerine kars1 daha secici oldugu gosterilmistir.

Gilinde 50 mg olarak 28 giine kadar kullanilan flukonazoliin erkeklerde plazma testosteron
konsantrasyonlarin1 veya ¢ocuk dogurma yasindaki kadinlarda steroid konsantrasyonlarini
etkilemedigi gosterilmistir. Giinde 200-400 mg flukonazoliin, saglikli erkek goniilliilerde
endojen steroid seviyelerinde veya ACTH ile uyarilmis cevapta, klinik anlamli etkisi yoktur.
Antipirin ile etkilesim caligmalar1 flukonazoliin 50 mg’lik tek veya tekrarlayan dozlarinin bu
maddenin metabolizmasini etkilemedigini gostermistir.

In vitro duyarlilik

In vitro ortamda flukonazol klinik olarak yaygin olan ¢ogu Candida (C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis) tiiriine kars1 antifungal aktivite gosterir. C. krusei ve C. auris flukonazole direng
gosterirken C. glabrata azaltilmig bir duyarlilik araligima sahiptir. Flukonazolin C.
guilliermondii i¢in MIK ve epidemiyolojik sinir degeri (Cut off -ECOFF), C. albicans i¢in olana
gore daha ytiksektir.

Ayrica flukonazol Cryptococcus neoformans'a ve Cryptococcus gattii'e karst ve hatta
Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum ve Paracoccidioides
brasiliensis gibi endemik kiiflere kars1 in vitro etki sergiler.

Farmakokinetik/farmakodinamik (PK/PD) iligki

Hayvan ¢alismalarinda Candida tiiriinden kaynakli deneysel mikoza karst MiK degeri ile etkililik
arasinda bir korelasyon vardir. Klinik ¢alismalarda flukonazol dozu ile EAA degeri arasinda 1:1
lineer bir iligki gortilmiistiir. “EAA veya doz ve oral kandidozda bagaril klinik cevaptan daha az
kandidemiye ve tedaviye kadar aralarinda direkt fakat kusurlu bir iliski vardir.” Benzer olarak
yiiksek flukonazol MIKli suslarin sebep oldugu enfeksiyonlar igin tedavi olasilig1 daha azdr.

19



Diren¢ mekanizmasi

Candida tirleri azoller sinifindan antifungal ajanlara karst bir dizi diren¢ mekanizmasi
gelistirmektedir. Bir veya daha fazla direng mekanizmasi gelistiren fungal suslarin flukonazole
kars1 yiiksek MIK gésterdikleri bilinmektedir. Bu durum, in vivo ve klinik etkililigi olumsuz
etkilemektedir.

Genellikle duyarli Candida tirlerinde, direng gelisiminin en sik karsilagilan mekanizmasi,
ergosterol biyosentezinden sorumlu olan azollerin hedef enzimlerini igerir. Direng; mutasyon, bir
enzimin Uretiminde artig, ilag efluks (disa atim) veya kompansasyon mekanizmalarinin
gelismesinden kaynaklanabilir.

Dogasi geregi siklikla flukonazole karsi direng gosteren C. albicans disindaki Candida tiirlerinde
(6rn: Candida krusei, C. auris) siiperenfeksiyon olusumu raporlanmistir. Bu gibi durumlarda
alternatif antifungal tedavileri gerekebilir. Diren¢ mekanizmalari, dogas1 geregi direng gelistiren
(C. krusei) ya da sonradan ortaya c¢ikan (C. auris) Candida tilirlerinde tam anlamiyla
aydinlatilamamugtir.

Kirilma noktalar1 (EUCAST a gore)

Farmakokinetik/farmakodinamik (PK/PD) verilerine, in vitro duyarlilia ve klinik cevaba
dayanarak, EUCAST-AFST (Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi-Antifungal
Duyarlilik Testi Alt Komitesi), Candida tiirleri i¢in flukonazol kirilma noktalarini belirlemistir
(EUCAST belgesi Fluconazole gerekcesi) (2020)-versiyon 3; Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik
Testi Komitesi, Antifungal Ajanlar, MiK'lerin yorumlanmasi i¢in kirilma noktalar1 tablolari,
versiyon 10.0, 04-02-2020'den itibaren gecerlidir). Bunlar, esas olarak PK/PD verilerine
dayanarak belirlenen ve spesifik tiirlerin MiK dagilimlarindan bagimsiz olan tiirle ilgili olmayan
kirilma noktalarina ve insan enfeksiyonuyla en sik iligkili tiirler icin tiirle ilgili kirilma
noktalarina boliinmiislerdir. Bu kirilma noktalar1 asagidaki tabloda verilmistir:

Antifungal | Tiire bagh kirilma noktalar1 (S</R>) mg/L Tiirden
bagimsiz
kirilma
noktalar1
A S</R>
mg/L

Candi | Candida Candida | Candid | Candida Candida
da dubliniensi | glabrata | a parapsilosi | tropicali
albica | s krusei | s s
ns

Flukonazol 2/4 2/4 (6),001*/1 . 2/4 2/4 2/4

S = Duyarlilik, R = Direng

A = Tiirden bagimsiz kirtlma noktalar1 PK/PD verilerine dayanarak belirlenmis olup belirli
tiirlerin MIiK dagilimindan bagimsizdir. Bunlar sadece belli bir kirilma noktalar1 olmayan
organizmalar i¢in kullanilir.

-- = Duyarlilik testi tiir ilag ile tedavi i¢in zayif bir hedef ise Onerilmez.

*= C. glabrata'nin tamamu I kategorisindedir. C. glabrata'ya karst MiK'ler, 16 mg/L'nin iizerinde
oldugunda direncli olarak yorumlanmalidir. Duyarli kategori (<0,001 mg/L), "I" suslarinin "S"
suslar1 olarak yanlis simiflandirilmasini 6nlemek icindir. I - Duyarli, artan maruziyet: Bir
mikroorganizma, doz rejimi ayarlanarak veya enfeksiyon bolgesindeki konsantrasyonu ile ajana
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5.2.

maruziyet arttifindan, terapotik basari olasiligi yiiksek oldugunda Duyarli, artan maruziyet
olarak siiflandirilir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Flukonazoliin oral veya intravenéz uygulamalarimin farmakokinetik 0Ozellikleri birbirine
benzemektedir.

Emilim:

Flukonazol, oral uygulamayi takiben iyi absorbe olur ve plazma diizeyi (ve sistemik
biyoyararlilik) intravendz uygulamay: takiben erisilen diizeylerin %90'indan yiiksektir. Oral
absorbsiyonu gida ile birlikte alinmasindan etkilenmez. Aglik halinde doruk plazma diizeyi,
uygulamadan 0,5-1,5 saat sonra olusur. Plazma konsantrasyonlar1 dozla orantilidir. Gtinde bir
defalik dozlarin tekrarlanan uygulamasiyla %90 istikrarli durum (steady state) seviyelerine 4-5.
giinlerde erisilir. i1k giin, mutad giinliik dozun iki misli olarak verilen yiikleme dozu, ikinci giinde
plazma diizeylerinin yaklasik %90 istikrarli durum seviyelerine erismesini saglar.

Dagilim:
Gorilintir dagilim hacmi, yaklasik olarak toplam viicut sivisina esittir. Plazma proteinlerine

baglanma dustktiir (%11 - 12).

Flukonazol, incelenen tiim viicut sivilarina iyi bir penetrasyon gosterir. Tiikiiriik ve balgamdaki
flukonazol seviyeleri, plazma diizeyleri ile benzerlik gosterir. Fungal menenjitli hastalarda BOS
(beyin omurilik sivisi)'daki flukonazol seviyeleri, buna tekabiil eden plazma diizeylerinin
takriben %80'idir.

Flukonazol, stratum corneum, epidermis- dermis ve ter bezlerinde, serum konsantrasyonlarinin
iizerinde, yiiksek deri konsantrasyonlarina ulasir. Flukonazol, stratum corneum’da birikir. Giinde
bir kez 50 mg’ lik dozla, 12 giin sonra flukonazol konsantrasyonu 73 mcg/g, olmustur ve
tedavinin kesilmesinden 7 giin sonra konsantrasyon hala 5,8 mcg/g’dir. Haftada bir kez 150 mg’
lik dozla, flukonazolun stratum corneum’daki konsantrasyonu 7. giinde 23,4 mcg/g olmustur ve
2. dozdan 7 giin sonra hala 7,1 mcg/g’dir.

Haftada bir kez, 150 mg dozundan 4 ay sonra, saglikli ve hasta tirnaklarda 6lgiilen flukonazol
konsantrasyonu sirastyla 4.05 mcg/g ve 1,8 mcg/g olmustur ve tedaviden 6 ay sonra tirnak
orneklerinde flukonazol hala 6l¢tilebilir degerlerdeydi.

Biyotransformasyon:

Flukonazol ¢ok az metabolize olur. Radyoaktif dozun sadece %11°1 degismis sekilde idrar ile
atilmistir. Flukonazol CYP2C9 ve CYP3A4 izoenzimlerinin (Bkz. Boliim 4.5) orta dereceli bir
inhibitoriidiir. Flukonazol ayrica CYP2C19 izoenziminin de inhibitoriidiir.

Eliminasyon:
Flukonazoliin plazma eliminasyon yar1 d6mrii yaklasik 30 saattir. Baslica atilim yolu bobrek olup,

uygulanan dozun yaklasik %80' i idrarda degismemis ila¢ halinde bulunur. Flukonazol klerensi,
kreatinin klerensi ile orantilidir. Sirkiilasyonda olan metabolitlere ait bir kanit saptanmamustir.

Uzun plazma eliminasyon yar1 émrii, tek bir dozla vajinal kandidiyazis tedavisinin ve endike
oldugu diger biitiin fungal enfeksiyonlarin giinde tek doz ve haftada tek dozlarla tedavilerinin
esasin1 teskil eder.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Mevcut degil.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik

Ciddi bobrek yetmezligi (GFR <20 ml/dak) olan hastalarda yarilanma 6mrii 30 saatten 98 saate
cikmistir. Sonug olarak dozun azaltilmasi gereklidir. Flukonazol hemodiyaliz ile ve daha az
miktarda peritoneal diyaliz ile viicuttan atilir. 3 saatlik bir hemodiyaliz seansi sonrasi
flukonazoliin yaklasik %50’si kandan elimine edilmis olur.

Laktasyon doneminde farmakokinetik:

Donemsel ya da diizenli olarak emziren 10 kadinda yapilan bir farmakokinetik ¢alismada, 150
mg flukonazol alimimindan 48 saat sonra plazmadaki ve anne siitiindeki flukonazol
konsantrasyonlar1 degerlendirilmistir. Flukonazol anne siitiinde tespit edilmis olup, ortalama
konsantrasyonu maternal plazmanin yaklagik 98%/'idir. Ortalama en yiiksek anne siitii
konsantrasyonu, doz sonrasi 5,2 saatte 2,61 mg/lI'dir. Bebegin anne siitlinden (ortalama siit
tilketimi 150 ml/kg/giin oldugu varsayilarak), alacag: giinliik tahmini flukonazol dozu ortalama
en yogun siit konsantrasyonuna dayanilarak 0,39 mg/kg/giin'diir. Bu oran, 6nerilen yenidogan
(<2 haftalik) dozunun yaklasik %401 ya da mukozal kandidiyaz i¢in Onerilen bebek dozunun
%13'tdiir.

(Cocuklarda farmakokinetik:

Iki tane tek-dozlu ¢alisma, 2 tane goklu-doz galismasi ve prematiire yenidoganlarda yapilan 1
calismadan olusan 5 calismada yer alan 113 pediyatri hastasinin farmakokinetik verileri
degerlendirilmistir.

Bir caligmadan elde edilen veriler ¢alisma boyunca formiilasyon yolaginda yapilan degisiklikler
nedeniyle yorumlanamamustir. insani amacli ilaca erken erisim programi ¢alismasindan ilave
veriler elde edilmistir.

9 aylik ile 15 yas aras1 ¢cocuklara 2-8 mg/kg flukonazol uygulanmasinin ardindan 1 mg/kg doz
birim basina 38 mcg.saat/mL civarinda bir EAA degeri saptanmistir. Ortalama flukonazol
plazma eliminasyon yar1 omrii 15 ila 18 saat arasinda degismistir, dagilim hacmi ¢oklu doz
sonrasinda yaklagik 880 mL/kg bulunmustur. Tek doz sonrasinda yaklasik 24 saatlik daha yiiksek
bir flukanozol plazma eliminasyon yari dmrii saptanmistir. Bu siire 11 giin ila 11 aylik arasi
cocuklarda 3 mg/kg tek bir IV uygulama sonrasindaki flukonazol plazma eliminasyon yar1 émrii
ile karsilastirilabilirdir. Bu yas grubundaki dagilim hacmi 950 mL/kg civarinda bulunmustur.

Yenidoganlarda flukonazol ile deneyim prematiire yenidoganlarla yapilan farmakokinetik
caligmalariyla smirhdir. Ortalama gebelik siiresi 28 hafta civarinda olan 12 pre-term
yenidoganda ilk dozda yas ortalamasi 24 saat (aralik 9-36 saat), ortalama dogum kilosu 0,9 kg’dir
(aralik 0,75-1,10 kg). 7 hasta protokolii tamamlamistir; her 72 saatte bir 6 mg/kg intravendz
flukonazol inflizyonu maksimum bes giin siireyle yapilmistir. Ortalama yar1 Omiir (saat) 1.glinde
74 (aralik 44-185) olup, zamanla azalarak 7. giinde ortalama 53 (aralik 30-131) ve 13.giinde 47
(aralik 27-68) saate diismiistiir. EAA (mcg.saat/mL) 1.giinde 271 (aralik 173-385) olup, 7. giinde
artarak ortalama 490 (aralik 292-734) olmus ve 13.giinde azalarak ortalama 360 (aralik 167-566)
olmustur. Dagilim hacmi (mL/kg) 1.giinde 1.183 (aralik 1.070-1.470) olup zamanla artarak
7.glinde ortalama 1.184 (aralik 510-2.130) ve 13.gilinde ortalama 1.328 (aralik 1.040-1.680)
olmustur.
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5.3.

Yaslilarda Farmakokinetik:

22 katilimcryla yiiriitiilen farmakokinetik bir calismada, 65 yas ve iizerindeki hastalarda 50 mg
tek bir oral doz flukonazol uygulanmistir. Bu hastalardan 10’ u aym1 zamanda ditiretik de
kullanmaktaydi. Cmaks degeri 1,54 mcg/ml olup, Cmaks’a uygulamadan 1,3 saat sonra erisilmistir.
Ortalama EAA 76,4 + 20,3 mcg.saat/ml, ortalama terminal yar1 omrii 46,2 saattir. Bu
farmakokinetik parametre degerleri, saglikli geng erkek goniilliilerde bildirilen karsilastirilabilir
degerlerden daha yiiksektir. Diiiretiklerin birlikte uygulanmast EAA ve Cmaks degerlerini anlaml
Olciide degistirmemistir. Ayrica, yaslilardaki kreatinin klerensi (74 ml/dak), idrarda bulunan
degismemis ilac yiizdesi (0-24 saat, %22) ve tahmin edilen flukonazol renal klerensi degerleri
(0,124 ml/dak/kg) genel olarak geng¢ goniilliilere oranla daha diisiikk bulunmustur. Bu nedenle
yaslilardaki flukonazol atilimindaki degisiklik, bu gruptaki diisiik renal fonksiyon 6zellikleri ile
iligkilidir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan c¢alismalardaki etkiler, yalnizca klinik kullanimla ¢ok az ilgili oldugunu
gosterecek sekilde insan maruziyetini yeterince astig1 diisiiniilen maruziyetlerde gézlenmistir.

Karsinojenez
Flukonazol 24 ay boyunca 2,5, 5 veya 10 mg/kg/glin (6nerilen insan dozunun yaklasik 2-7 kati)

dozlarda fare ve siganlarda karsinojenik potansiyele ait hi¢cbir kanit gostermemistir. 5 ve 10
mg/kg/giin flukonazol uygulanan erkek siganlarda hepatoseliiler adenom insidansi artmistir.

Mutajenez
Flukonazol, metabolik olarak aktif olsun veya olmasin, S.fyphimurium’a ait 4 susta ve fare

lenfoma L5178Y sisteminde yapilan mutajenite testlerinde, negatif sonu¢ vermistir. In vivo
(flukonazoliin oral uygulanmasini takiben sigangillerin kemik iligi hiicreleri) ve in vitro (1000
mcg/ml flukonazole maruz kalan insan lenfositleri) sitojenetik calismalar kromozomal
mutasyona ait hi¢bir kanit gdstermemistir.

Ureme toksisitesi
Oral 5,10 veya 20 mg/kg/giin flukonazol dozlar1 veya parenteral 5,25 veya 75 mg/kg/giin
flukonazol dozlar1 uygulanan disi ve erkek sicanlarin fertilitesi etkilenmemistir.

5 veya 10 mg/kg’de higbir fetal etki goriilmemistir; fetal anatomik varyantlarda (normalden fazla
sayida kaburga, renal pelviste dilasyon) artislar ve kemiklesmede gecikmeler, 25, 50 mg/kg ve
iizeri dozlarda gozlenmistir. Sicanlarda embriyo letalite 80 mg/kg (6nerilen insan dozunun
yaklagik 20-60 kat1) ila 320 mg/kg arasinda degisen dozlarda artmustir; fetal anormallikler
arasinda dalgali kaburgalar, yarik damak ve anormal kranyofasiyal kemiklesme yer almistir.

20 mg/kg oral yoldan flukonazol uygulanmasi sonucu dogum baslangici kisa bir siire gecikmistir
ve 20 mg/kg ve 40 mg/kg intravendz dozlarda birka¢ vakada distosi ve dogum siiresinde uzama
goriilmiistiir. Dogumdaki bozukluklar bu doz seviyelerinde 6lii dogmus yavrularin sayisindaki
artis ile ve dogum sonras1 sagkalimdaki azalma ile kendini gostermistir.

Dogumdaki bu etkiler yiliksek dozdaki flukonazol ile olusturulan Gstrojen diisiiriicii 6zellige
spesifik tiirler ile uyumludur. Buna benzer bir hormon degisikligi flukonazol uygulanan
kadinlarda gézlenmemistir (Bkz. B6liim 5.1).
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz (Uriin, sigir kaynakli laktoz hammaddesini igermektedir.)
Misir nigastasi
Koloidal silikon dioksit
Magnezyum stearat
Sodyum lauril siilfat
Jelatin (Uriin, sigir kaynakli jelatin hammaddesini igermektedir.)
Patent mavisi V(E131)
Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf Omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C ve altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/ aluminyum blister ambalajdadir. Her kutu 1, 2, 6, 8, 12 kapsiil igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer PFE ilaglar1 A.S.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
Levent 199 Blok No: 199 i¢ Kap1 No: 106
Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
160/23

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
1k ruhsatlandirma tarihi: 20/04/1992
Son yenileme tarihi: 15/10/2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
02.12.2024
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