KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CANDIMAX 150 mg kapsiil
(2 kapsiil i¢in)

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMi
Etkin madde:
Flukonazol 150,00 mg

Yardimc1 maddeler:
Laktoz monohidrat 111,96 mg
Sodyum lauril siilfat 0,42 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.

Gok mavi opak renkli, sert jelatin kapsiil i¢inde beyaz toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Tinea pedis, tinea korporis, tinea kruris, tinea versicolor, deri ve mukozalarin kandida

enfeksiyonlari dahil olmak iizere dermatomikozlar ve onikomikozlarda endikedir.

Kiiltiir ve diger laboratuvar ¢alismalarinin sonuglari bilinmeden 6nce tedavi baslatilabilir. Bu

sonuglarin varliginda, tedavi gerektigi sekilde diizenlenmelidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Yetiskinlerde kullanim

Doktor tarafindan baska sekilde dnerilmedigi takdirde:

Tinea pedis, korporis, kruris ve kandida enfeksiyonlarmni igeren dermal endikasyonlarda
onerilen doz haftada bir kez 150 mg'dir. Tedavinin siiresi 2 ila 4 haftadir. Tinea pedis 6
haftaya varan tedavi gerektirebilir.

Tinea versicolor igin onerilen doz 2 hafta i¢in haftada bir kez 300 mg’dir. Kimi hastalarda
liglincii hafta 300 mg flukonazol gerekirken, kimi hastalarda tek doz 300-400 mg yeterli
olabilmektedir. Alternatif bir doz rejimi 2 ila 4 hafta boyunca, giinde 50 mg’ dur.



Onikomikoz igin onerilen doz, haftada 150 mg tek dozdur. Tedavi, enfekte olmamis tirnagin
uzaylp enfekte tirnagin yerini almasina kadar devam ettirilmelidir. Normal olarak el
tirnaklarinin tekrar ¢ikmasi igin 3-6 ay, ayak tirnaklari icin 6-12 aylik bir siire gerekmektedir.
Bununla birlikte tirnagin uzama stiresi kisiye ve yasa bagl olarak degisebilmektedir. Uzun
stireli kronik enfeksiyonlarin basarili bir sekilde tedavisinin ardindan, bazen tirnakta sekil

bozukluklar: kalabilir.

Uygulama sekli:
CANDIMAX kapsiil agizdan alinir.
Kapsiiller biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Flukonazol, ¢ok biiyiikk oranda degismeden idrarla atilir. Tek doz tedavide doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Multipl flukonazol dozlar1 alacak olan, ¢ocuklar da dahil olmak {izere renal
fonksiyonu bozulmus hastalarda, 50 mg ila 400 mg’lik bir baslangi¢ yiikleme dozu
(endikasyona uygun olarak) verilmelidir. Yiikleme dozundan sonra, giinliik doz (endikasyona

uygun olarak) asagidaki tabloya gore diizenlenmelidir:

Kreatinin Klerensi (ml/dak) Onerilen doz yiizdesi
>50 % 100
< 50 (diyalize girmeyen) % 50

Diizenli diyalize giren hastalar ~ Her diyaliz seansi sonrast % 100

Diizenli diyalize giren hastalar her diyalizin ardindan Onerilen dozun %100’iini, diyalizin

olmadig1 giinlerde kreatinin klerenslerine gore azaltilmis doz almalidirlar.

Karaciger yetmezligi:

Mevcut degil.

Pediyatrik popiilasyon:

16 yasindan kiiciik cocuklarda flukonazoliin, doktor gozetimi haricinde kullanimi

Onerilmemektedir.



Geriyatrik popiilasyon:
Renal bozukluk belirtilerinin olmadig: hallerde, normal doz tavsiyesi benimsenmelidir. Renal
bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi <50 ml/dak) dozaj bobrek yetmezligi

boliimiinde tarif edildigi gibi ayarlanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Flukonazol, ilacin kendisine, bilesenlerinden herhangi birisine veya benzer azol bilesiklerine
hassas oldugu bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

Multipl doz etkilesim c¢alismalar1 sonuglarmma gore giinde 400 mg veya daha yiiksek
miktarlarda multipl doz flukonazol alan hastalarda flukonazol ile beraber kullanilan terfenadin
kontrendikedir. QT araligin1 uzattig1 bilinen ve CYP3 A4 enzimi aracilifiyla metabolize
edilen sisaprid, astemizol, eritromisin, pimozid ve kinidin gibi diger ilaglarin birlikte
uygulanmasi, flukonazol alan hastalarda kontrendikedir (bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim

uyarilar1 ve onlemleri ve 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Flukonazol, karaciger disfonksiyonu olan hastalara dikkatli bicimde uygulanmalidir.

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

sonuglarinda anormallikler gozlenmistir; fakat, klinik anlamlilik ve tedaviyle iliski belirsizdir.

Cok nadiren, altta yatan ciddi hastalik nedeniyle 6len ve flukonazoliin ¢oklu dozlarini alan
hastalarda hepatik nekroz dahil 6liim sonrasi bulgular bulunmustur. Bu hastalar, bazilarmin
potansiyel olarak hepatotoksik oldugu bilinen birden fazla eszamanli ilag almis ve/veya
hepatik nekroza yol agabilecek altta yatan hastaliklari olmustur. Flukonazol alan 6zellikle agir
tibbi sorunlari1 olan hastalarda nadir olarak, 6liim dahil, ciddi hepatik toksisite gdzlenmistir.
Flukonazole bagli hepatotoksisite durumlarinda; hastanin yasi ya da cinsiyetiyle, tedavinin
sliresiyle ve toplam giinliik dozla agik bir iliski gézlenmemistir. Flukonazol hepatotoksisitesi,
genellikle tedavinin kesilmesiyle reversibl olmustur. Flukonazol tedavisi boyunca anormal
karaciger fonksiyon testleri saptanan hastalar, daha ciddi hepatik hasar gelisme riskine karsi
takip edilmelidir. Flukonazol kullanimma bagli olabilecek karaciger hastaligi ile uyumlu

klinik bulgu ya da semptomlar gelisirse flukonazol kesilmelidir.

Flukonazol ile tedavi sirasinda hastalarda nadiren toksik epidermal nekroliz ve Stevens-
Johnson sendromu gibi dokiintiilii deri reaksiyonlar1 gelismistir. AIDS’li hastalarda pek ¢ok

ilaca Kkars1 siddetli deri reaksiyonlar1 goriilme egilimi daha yiiksektir. Yiizeysel fungal



enfeksiyon i¢in tedavi edilen bir hastada flukonazole bagli olabilecegi disiiniilen bir deri
dokiintiisii olusursa, bu ajanla tedavi kesilmelidir. invaziv/sistemik fungal enfeksiyonu olan
hastalarda deri dokiintiisti olusursa, bunlar yakindan takip edilmeli ve biilléz lezyonlar veya

eritema multiforme gelisecek olursa flukonazol kesilmelidir.

Giinde 400 mg’dan az flukonazol dozlar ile beraber terfenadin kullanilan hastalar dikkatlice
izlenmelidir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve 4.5 Diger tibbi {irtinler ile etkilesimler ve

diger etkilesim sekilleri).
Ender vakalarda, diger azollerde goriildiigii gibi anaflaksi bildirilmistir.

Flukonazol dahil baz1 azoller, -elektrokardiyografidle QT araligiin uzamasi ile
iliskilendirilmistir. Pazarlama sonrasi1 gozlem sirasinda, flukonazol alan hastalarda ¢ok nadir
olarak QT aralifinin uzamasi ve torsade de pointes vakalar1 goriilmustiir. Vakalarin yapisal
kalp hastaligi, elektrolit bozukluklar1 ve birlikte ilag kullanimi gibi duruma katkis1 olabilecek

risk faktorleri tasiyan ciddi hastaliklar1 olan hastalar oldugu raporlanmustir.

Flukonazol ve QT uzamasi arasindaki iliski tam olarak belirlenmedigi halde, flukonazol,

asagidaki gibi potansiyel olarak proaritmik durumlar1 olan hastalarda dikkatli bigimde

kullanilmalidar:

« Konjenital veya belgelenmis, edinilmis QT uzamasi

« Kardiyomiyopati —o6zellikle kalp yetmezligi var oldugunda

o Siniis bradikardi

« Mevcut semptomatik aritmiler

o CY3A4 tarafindan metabolize edilmeyen, fakat QT araligini uzattigi bilinen eszamanl
ilag

« Hipokalemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklar

Flukonazol, renal disfonksiyonu olan hastalara dikkatli bi¢imde uygulanmalidir (ayrica bkz.

boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Flukonazol, potent CYP2C9 inhibitorii ve orta CYP3A4 inhibitoriidiir. Flukonazolle ve
CYP2C9 ve CYP3A4 aracilifiyla metabolize edilen dar terapdtik penceresi olan ilaglarla
eszamanli olarak tedavi edilen hastalar izlenmelidir (bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iirlinler ile

etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)



Laktoz uyarisi
Bu tibbi iiriin laktoz ihtiva eder. Nadir kalitimsal laktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya

da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum uyarisi
Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asagidaki diger tibbi tirlinler ile kullanimi kontrendikedir:

Sisaprid:

Flukonazol ile birlikte sisaprid uygulanan hastalarda torsade de pointes de dahil olmak {izere
bazi kardiyak olaylar bildirilmistir. Kontrollii bir ¢aligmada, giinde bir kez 200 mg flukonazol
ve giinde dort kez 20 mg sisapridin birlikte uygulanmasinin, sisaprid plazma diizeylerinde
artisa ve QT aralifinin uzamasina neden oldugu gosterilmistir. Bu vakalarin ¢ogunda,
hastalarin aritmilere yatkin oldugu veya altta yatan ciddi rahatsizliklar1 bulundugu
gortiilmektedir; ayrica, rapor edilen olaylar ile olast bir flukonazol-sisaprid ilac etkilesimi
arasindaki iliski belirsizdir. Bu tip etkilesimlerin potansiyel ciddiyetinden dolay1 flukonazol
alan hastalarda, sisaprid ile birlikte tedavi kontrendikedir (bkz. bolim 4.3

Kontrendikasyonlar).

Terfenadin:

Terfenadin ile birlikte azol grubu antifungal ilaglart alan hastalarda QTc araliginin uzamasina
sekonder olarak ciddi kardiyak disritmilerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle etkilesim g¢aligmalari
yapilmistir. QTc araliginin uzadigim gostermek i¢in giinliik 200 mg’lik flukonazol dozuyla
yapilan bir calisma basarili olmamistir. Giinde 400 mg ve 800 mg flukonazol ile yapilan bir
bagka calismada, giinlik 400 mg veya daha fazla dozlarda flukonazol, beraber uygulanan
terfenadinin plazma seviyelerini 6nemli dlgiide ylikseltmistir. Terfenadin ile beraber 400 mg
veya daha fazla dozlarda flukonazol kullanimi kontrendikedir (bkz. bdélim 4.3
Kontrendikasyonlar). Giinde 400 mg’dan az flukonazol dozlar1 ile beraber terfenadin
kullanilan hastalar ise dikkatlice izlenmelidir.

Eszamanli olarak flukonazol ve terfenadin alan hastalarda, spontan olarak rapor edilmis
palpitasyonlar, tasikardi, bas donmesi ve gogiis agrist vakalari mevcuttur; bu vakalarda rapor

edilen advers olaylar ile ilag tedavisi veya altta yatan tibbi rahatsizliklar arasindaki iliski



belirsizdir. Bu tiir bir etkilesimin potansiyel ciddiyeti nedeniyle, terfenadinin flukonazol ile

kombinasyon halinde alinmamasi 6nerilmektedir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Astemizol:

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

(bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Pimozid:

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

Kinidin:

In vitro veya in vivo calisilmamis olmasina ragmen, flukonazoliin kinidin ile birlikte
uygulanmasi, kinidin metabolizmasinda inhibisyona neden olabilir. Kinidin kullanimi, QT
uzamast ve nadir olarak torsades de pointes vakalar ile iliskilendirilmistir. Flukonazoliin

kinidin ile birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Eritromisin:
Flukonazol ile eritromisinin eszamanli kullanimi, kardiyotoksisite (uzamig QT araligi,
torsades de pointes) ve sonug olarak ani kalp 6liimii riskini artirma potansiyeline sahiptir.

Flukonazoliin eritromisin ile birlikte uygulanmas1 kontrendikedir.

Asagidaki diger tibbi iirlinler ile birlikte kullanim1 6nlem ve doz ayarlamasi gerektirir:
Diger tibbi iiriinlerin flukonazol iizerine etkisi

Hidroklorotiazid:

Kinetik bir etkilesim ¢alismasinda, flukonazol alan saglikli goniilliilerde birlikte coklu
dozlarda hidroklorotiazid verilmesi, flukonazol plazma seviyelerini %40 artirmistir. Bu
siirlardaki bir etki, birlikte diiiretik kullanan hastalarda flukonazol doz rejiminde bir

degisiklik gerektirmez ise de, uygulayict hekim tarafindan akilda bulundurulmalidir.



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 diistiniilmelidir.

Flukonazoliin diger tibbi iiriinler iizerine etkisi

Flukonazol, sitokrom P450 (CYP) 2C9 izoenziminin potent inhibitoérii ve orta CYP3A4
inhibitoriidiir. Asagida agiklanan gozlenmis/belgelenmis etkilesimlere ek olarak, flukonazolle
birlikte uygulanan ve CYP2C9 ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilen diger bilesiklerin
plazma konsantrasyonunda artis riski mevcuttur. Bu nedenle, bu kombinasyonlar1 kullanirken
dikkatli olunmal1 ve hastalar dikkatlice izlenmelidir. Flukonazoliin enzimi inhibe etme etkisi,
flukonazoliin uzun yar1 dmrii nedeniyle flukonazol tedavisinin kesilmesinden sonra 4-5 giin

devam eder (bkz. b6liim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Alfentanil:
Bir ¢alismada, flukonazolle eszamanli tedavi sonrasinda alfentanilde yar1 6miir uzamasinin
yani sira klerens ve dagilim hacminde diisiis goézlenmistir. Olas1 etki mekanizmasi,

flukonazoliin CYP3A4’ii inhibe etmesidir. Alfentanilin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Amitriptilin, nortriptilin:
Flukonazol, amitriptilin ve nortriptilinin etkisini artirir. S-nortriptilin ve/veya S-amitriptilin,
kombinasyon tedavisinin baslangicinda ve bir hafta sonra 6lgiilebilir. Amitriptilin/nortriptilin

dozaj1 gerekirse ayarlanmalidir.

Amfoterisin B:

Flukonazol ve amfoterisin B’nin enfekte, normal ve bagisikligi zayiflatilmis farelerde
eszamanli uygulamasi, su sonuglart gostermistir: C. albicans ile sistemik enfeksiyonda kiigiik,
ek antifungal etki, Cryptococcus neoformans ile intrakranial enfeksiyonda etkilesim olmamasi
ve A. fumigatus ile sistemik enfeksiyonda iki ilacin antagonizmi. Bu ¢alismalarda elde edilen

sonuclarin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Antikoagulanlar:

Etkilesim c¢alismasinda, saglikli erkeklerin varfarin kullanimindan sonra flukonazol
protrombin zamanint artirmistir  (%12). Pazarlama sonrasi deneyimde, diger azol
antifungallerinde oldugu gibi, flukonazol ve varfarinin birlikte kullaniminda, protrombin

zamaninin uzamasiyla iligkili olarak kanama olaylar1 (ciiriikler, epistaksis, gastrointestinal



kanama, hematiiri ve melena) bildirilmistir. Kumarin tipi antikoagulan alan hastalarda

protrombin zamani dikkatlice takip edilmelidir. Varfarin dozunun ayarlanmasi gerekli olabilir.

Azitromisin:

18 saglikli bireyde gergeklestirilen agik-etiketli, randomize, ti¢ yonlii ¢apraz bir ¢alismada,
1200 mg oral tek doz azitromisin ve 800 mg oral tek doz flukonazol kullanilarak, ilaglarin
birbirlerinin farmakokinetigi tiizerine olan etkileri degerlendirilmistir. Flukonazol ve
azitromisin arasinda anlamli bir farmakokinetik etkilesime rastlanmamastir.

A Vitamini:

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

alinmalidir.

Benzodiazepinler (Kisa etkili):

Midazolamin oral uygulamasini takiben, flukonazol, midazolamin konsantrasyonunda ve
psikomotor etkilerinde belirgin bir artisa yol agmustir. Midazolam tizerine olan bu etki,
flukonazoliin oral uygulanmasini takiben, intravendz uygulanan flukonazole kiyasla daha
belirgin olarak goriilmektedir. Flukonazol ile tedavi edilen hastalarda, beraberinde
benzodiazepin tedavisi gerekliyse, benzodiazepin dozunun azaltilmasi diisiiniilmeli ve hastalar

uygun sekilde izlenmelidir.

Flukonazol, triazolam (tek doz) egri alt1 alan1 (EAA) diizeyini yaklasik %50, Cmaks diizeyini
%20-32, t¥4 diizeyini ise triazolam metabolizmasinin inhibisyonu nedeniyle %25-50 oraninda

artirir. Triazolamin dozaj ayarlamasi gerekebilir.

Endojen steroid:

Giinde 50 mg flukonazol, kadinlarda endojen steroid diizeylerini etkilemez. Saglikli erkek
goniilliillerde, glinde 200-400 mg dozunun, endojen steroid diizeyleri veya ACTH
(adrenokortikotropik hormon) tarafindan stimiile edilmis cevap {iizerinde klinik agidan

anlamli bir etkisi yoktur.

Fenitoin:
Flukonazol fenitoinin hepatik metabolizmasini inhibe eder. Flukonazol ve fenitoinin birlikte

kullanilmas1 fenitoin diizeylerini klinik olarak anlamli derecede yiikseltir. Eger bu iki ilacin



birlikte kullanim1 gerekiyorsa, fenitoin toksisitesini onlemek i¢in serum fenitoin diizeyleri

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

Fentanil:

Olasi fentanil flukonazol etkilesimiyle ilgili bir 6liimciil vaka rapor edilmistir. Buna ek olarak,
on iki saglikli goniilliiden olusan randomize, ¢apraz bir calismada, flukonazoliin, fentanil
eliminasyonunu  anlamli  diizeyde  geciktirdigi  ortaya  konmustur.  Fentanil

konsantrasyonundaki artis, solunum depresyonuna neden olabilir.

Halofantrin:
Flukonazol, CYP3A4 {izerinde inhibisyon etkisi nedeniyle halofantrin plazma

konsantrasyonunu artirabilir.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri:

Flukonazol, atorvastatin ve simvastatin gibi CYP3A4 ile veya fluvastatin gibi CYP2C9 ile
metabolize edilen HMG-Co A rediiktaz inhibitorleriyle birlikte uygulandiginda miyopati ve
rabdomiyoliz riski artar. Eszamanli tedavi gerekmesi durumunda, hasta, miyopati ve
rabdomiyoliz semptomlar1 agisindan gozlenmeli ve kreatinin kinaz izlenmelidir. Kreatinin
kinazda belirgin bir artig gozlenmesi veya miyopati/rabdomiyoliz tanist konmasi ya da

bunlardan siiphelenilmesi durumunda, HMG-Co A rediiktaz inhibitorleri kesilmelidir.

Karbamazepin:
Flukonazol, karbamazepinin metabolizmasini inhibe eder; serum karbamazepininde %30’luk
bir artis gozlenmistir. Karbamazepin toksisitesi olusma riski vardir. Konsantrasyon

Ol¢timleri/etkisine bagli olarak karbamazepinin dozaj ayarlamasi gerekebilir.

Kalsiyum kanal blokerleri:
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 Onerilmektedir.

Losartan:
Flukonazol, losartan ile tedavi sirasinda olusan anjiyotensin II-reseptor antagonizminin
cogundan sorumlu olan aktif metabolitine (E-31 74) losartan metabolizmasini inhibe eder.

Hastalar, kan basinglarini siirekli olarak izletmelidir.

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

gerekebilir.



Non-steroidal anti-enflamatuvar ilaclar:

Flurbiprofenin Cmas ve EAA diizeyi, tek basma flurbiprofen uygulamasina kiyasla,
flukonazol ile birlikte uygulandiginda sirastyla %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 sirasiyla %15 ve %82 oraninda artmistir.

Ozel olarak arastirilmadigi halde, flukonazol, CYP2C9 ile metabolize edilen diger
NSAID’lerin (6rn. naproksen, lornoksikam, meloksikam, diklofenak) sistemik maruziyetini
artirma potansiyeline sahiptir. NSAID’larmn advers olaylar ve toksisite agisindan sik izlenmesi

onerilmektedir. NSAID’larin dozaj ayarlamasi gerekebilir.

Oral kontraseptifler:

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

oral kontraseptiflerin etkinligi iizerine bir etkisi olmasi beklenmemektedir.

Prednizon:

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

izlenmelidir.

Rifabutin:

Flukonazol, rifabutin ile beraber uygulanildiginda, rifabutinin serum konsantrasyonlarinda
%80’e kadar artisa sebep olan bir etkilesim olustugu bildirilmistir. Flukonazol ve rifabutinin
beraber uygulandigi hastalarda uveit raporlart mevcuttur. Flukonazol ve rifabutini beraber

kullanan hastalar dikkatlice izlenmelidir.

Sakinavir:
Flukonazol, sakinavirin EAA diizeyini yaklasik %50, Cmaks diizeyini ise yaklasik %55 artirir

ve sakinavirin hepatik metabolizmasinin CYP3A4 tarafindan inhibe edilmesi ve P-
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glikoprotein inhibisyonu nedeniyle, sakinavir klerensini yaklasik %350 azaltir. Sakinavir

dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

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

Siklosporin:

Bobrek nakli gegirmis hastalar ile yapilan bir kinetik ¢alismada, 200 mg/giin flukonazolun
siklosporin seviyelerini yavas bir sekilde artirdigi tespit edilmistir.

Bununla beraber, bir diger ¢oklu doz ¢alismasinda kemik iligi nakledilmis hastalarda 100
mg/giin flukonazol siklosporin seviyelerini etkilememistir. Flukonazol kullanan hastalarda,
siklosporin plazma diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilmektedir. Flukonazol, siklosporinin
konsantrasyonunu ve EAA diizeyini anlamli Olc¢lide artirir. Bu kombinasyon, siklosporin

konsantrasyonuna bagli olarak, siklosporin dozaji azaltilarak kullanilabilir.

Sirolimus:

Flukonazol, muhtemelen sirolimus metabolizmasint CYP3A4 ve P-glikoprotein araciligiyla
inhibe ederek sirolimusun plazma konsantrasyonlarmi artirir. Bu kombinasyon,
etki/konsantrasyon Olgiimlerine bagli olarak, sirolimusun dozunun ayarlanmasiyla

kullanilabilir.

Siilfoniliireler:

Flukonazoliin saglikli goniilliilerde oral siilfoniliireler (klorpropamid, glibenklamid, glipizid,
tolbutamid) ile birlikte kullanildiginda serum yari Omiirlerini uzattigi gosterilmistir.
Flukonazol diyabetik hastalarda oral siilfoniliireler ile birlikte kullanilabilir, fakat bir
hipoglisemik epizod ihtimali daima akilda tutulmaldir. Birlikte Kullanim esnasinda kan

glukoz seviyelerinde sik sik izleme ve sulfoniliire dozajinda uygun azaltma onerilir.

Takrolimus:
Flukonazol, takrolimus metabolizmasinin barsaklarda CYP3A4 araciligiyla inhibe edilmesi

nedeniyle, oral olarak uygulanan takrolimusun serum konsantrasyonlari 5 katina kadar
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artirabilir. Takrolimus intravenéz olarak verildiginde, anlamli higbir farmakokinetik
degisiklik  gbzlenmemistir.  Takrolimus  diizeylerindeki  artig,  nefrotoksisite ile
iliskilendirilmigtir. Oral olarak uygulanan takrolimus dozaji, takrolimus konsantrasyonuna
bagli olarak azaltilmalidir. Flukonazol ve takrolimusu beraber kullanan hastalar dikkatle

izlenmelidir.

Teofilin:

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

Vinka alkaloidleri:

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

norotoksisiteye yol agabilir.

Zidovudin:

Yapilan iki kinetik ¢aligma, biiyiik ihtimalle zidovudinin major metabolitlerine doniisiimiiniin
azalmasindan dolay1 artmis zidovudin seviyesi ile sonuglanmistir. Bir ¢alismada; AIDS’li ya
da ARC’li (AIDS iligkili kompleks) hastalarda, 15 giin boyunca giinde 200 mg flukonazol
alinmasindan Onceki ve sonraki zidovudin seviyeleri saptanmistir. Zidovudin egri alt1 alani
(EAA) degerlerinde % 20’lik anlamli bir artis olmustur. Randomize, 2 donemli, 2 tedavili,
capraz gegisli ikinci ¢aligmada HIV ile enfekte olmus hastalardaki zidovudin seviyesine
bakilmstir. Iki durumda 21 giin ara ile, hastalar 7 giin boyunca, ya giinde 400 mg flukonazol
ile birlikte ya da flukonazol almaksizin, her 8 saatte bir 200 mg zidovudin almislardir.
Flukonazol ile birlikte kullanimda zidovudinin Cmaks Ve egri alti alan1 (EAA) degerleri
sirastyla %84 ve %74 artmustir. Oral zidovudin klerensindeki yaklasik %45°lik azalma
nedeniyle, benzer sekilde zidovudinin yart 6mrii, flukonazol ile kombinasyon tedavisinin
ardindan yaklasik %128 oraninda uzamigtir.

Bu kombinasyonu alan hastalar zidovudine bagl advers reaksiyonlarin olugma riskine kars1

takip edilmelidir. Zidovudin dozunun azaltilmasi diistiniilebilir.

Vorikonazol:
Oral vorikonazol (1 giin boyunca 12 saatte bir 400 mg, 2.5 giin boyunca 12 saatte bir 200 mg)
ile oral flukonazoliin (1. giinde 400 mg, 4 giin boyunca giinde 200 mg) 6 saglikli erkek
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hastada eszamanli kullanimi1, Cmaks ve EAA’da %57 (%90 giiven araligi: %20, %107) ve %79
(%90 giiven araligt: %40, %128) artisla sonu¢lanmistir. 8 saglikli erkek hasta ile yapilan
takip klinik ¢alismasinda, vorikonazol ve flukonazoliin azaltilmig dozu ve/veya sikligi bu
etkiyi gidermemis veya azaltmamustir. Vorikonazol ve flukonazoliin herhangi bir dozda

eszamanli kullanim1 6nerilmemektedir.

Etkilesim ¢alismalari, flukonazol ile birlikte alinan gidalarin, simetidinin, antiasitlerin veya
kemik iligi naklini takiben yapilan tiim viicut 1sinlamasinin, flukonazol emiliminde klinik

olarak anlamli bir azalmaya neden olmadigin1 géstermistir.

Diger ilaglarla ilag-ilag etkilesim ¢alismalar1 yapilmadigindan, hekimler olasi etkilesimler

konusunda dikkatli olmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Mevcut degil.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir. (Bakiniz boliim 4.5

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)
Gebelik donemi
CANDIMAX gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.

kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
CANDIMAX gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

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

gostermemistir.

Hamilelerde yapilmis yeterli miktarda kontrollii calisma mevcut degildir. Koksidioidomikozis

tedavisi sebebiyle 3 ay siiresince veya daha uzun siire yliksek dozda (400-800 mg/giin)
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flukonazol kullanan annelerin gocuklarinda ¢oklu konjenital anomaliler bildirilmistir. Bu
etkiler ile flukonazol arasindaki iliski belirsizdir.

Hayvanlarda fotal yan etkiler, yalnizca maternal toksisiteye yol agan yiiksek doz diizeylerinde
goriilmiistiir (bkz. bolim 5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri). Advers fetal etkiler,
hayvanlarda yalnizca maternal toksisite ile iliskili yiiksek doz diizeylerinde goriilmiistiir. 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 lizeri dozlarda gozlenmistir. Siganlarda embriyo letalite 80 mg/kg (6nerilen insan
dozunun yaklasik 20-60 kati) ila 320 mg/kg arasinda degisen dozlarda artmistir; fetal
anormallikler arasinda dalgali kaburgalar, yarik damak ve anormal kranyofasiyal kemiklesme
yer almigtir. Bu etkiler, sicanlarda Ostrojen sentezinin inhibisyonuyla tutarhidir ve gebelik,
organogenez ve dogum sirasinda Ostrojen azalmasinin bilinen etkilerinin sonucu olabilir.
Siddetli veya potansiyel olarak hayati tehdit edici ve beklenen faydanin fetiise muhtemel

riskten daha agir bastig1 fungal enfeksiyonlar disinda hamilelikte kullanimdan kaginmalidir.

Birka¢ vaka raporu, hamileliginin ilk {i¢ trimesterinin tamaminda veya ¢ogu boliimiinde
yiiksek dozda flukonazol (400-800 mg/giin) alan annelerin bebeklerinde belirgin ve seyrek
dogum kusurlar1 tanimlamistir. Bu bebeklerde goriilen 6zellikler brakisefali, anormal beniz,
anormal kalvarial gelisme, yarik damak, femoral egrilik, ince kaburgalar ve uzun kemikler,

artrogripozis ve konjenital kalp hastaligidir.

Laktasyon donemi
Flukonazol anne siitiinde, plazmaya benzer konsantrasyonlarda bulunur. Dolayisiyla emziren

annelerde kullanimi onerilmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Ara¢ veya makine kullanirken, ara sira bas donmesi veya ndbetlerin ortaya ¢ikabilecegi

dikkate alinmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Flukonazol, genellikle iyi tolere edilir.

Bazi hastalarda, ozellikle AIDS ve kanser gibi ciddi primer hastaligi olanlarda, gerek
flukonazol gerekse mukayese ilaglar1 ile tedavi sirasinda renal ve hematolojik fonksiyon
testlerinde degismeler ve hepatik anormallikler (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve

onlemleri) gézlenmistir, fakat bunlarin klinik anlami1 ve tedavi ile olan iligkisi agik degildir.
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Istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere gore listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygimn (>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 bilinmeyen (mevcut olan verilere gore
siklik tahmini yapilamayan) seklindedir.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:

Seyrek: Agranulositoz, 16kopeni, nétropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi bozukluklari:

Seyrek: Anaflaksi (anjioddem, yiizde 6dem, prurit, lirtiker dahil olmak iizere)

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:

Seyrek: Hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hipokalemi

Psikiyatrik bozukluklari:
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, uykululuk hali

Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin: Basagrisi
Yaygin olmayan: Nobetler, sersemlik, parestezi, tat bozuklugu

Seyrek: Titreme

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari:
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak bozukluklari:

Seyrek: QT uzamasi, torsade de pointes

Gastrointestinal bozukluklari:
Yaygm: Karimn agrisi, diyare, bulant1 ve kusma

Yaygin olmayan: Dispepsi, gaz ve agiz kurulugu

Hepato-bilier bozukluklar:

Yaygin: Yiiksek alkalen fosfataz diizeyleri, aspartat aminotransferazda artig, kan alkalin
fosfatazda artig

Yaygin olmayan: Kolestaz, sarilik, bilirubinde artis

Seyrek: Nadiren Oliimle de sonuglanan hepatik toksisite, hepatik yetmezlik, hepatit,

hepatoselliiler nekroz, hepatoselliiler hasar
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Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Prurit, iirtiker, terlemede artis, ilag erlipsiyonu

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

pustiiloz, eksfoliyatif deri hastaliklari, yiizde 6dem, sa¢ dokiilmesi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklari:

Yaygin olmayan: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar:

Yaygin olmayan: Yorgunluk, keyifsizlik, asteni, ates

Pediyatrik hastalar
Pediyatrik klinik arastirmalar sirasinda kaydedilen advers olay insidansi ve modeli ile

laboratuar anormallikleri, yetiskinlerde goriilenlerle karsilastirilabilir niteliktedir.

4.9. Doz astm ve tedavisi

Flukonazol ile ilgili doz asimi1 vakalar1 bildirilmistir ve bir vakada 42 yasinda HIV ile enfekte
bir hastanin 8200 mg flukonazol aldig1 sdylendikten sonra, kiside haliisinasyonlar geligsmis ve
paranoid davranis gostermistir. Hasta hastaneye kaldirilmis ve durumu 48 saat iginde eski

haline donmiistiir.

Asir1 doz durumlarinda semptomatik tedavi (destekleyici onlemler ve gerektiginde mide lavaji

ile birlikte) yeterli olabilir.

Flukonazol, biiyiik oranda idrarla atilir; zorlu voliim diiirezi, biiyiik bir olasilikla eliminasyon

hizin1 artiracaktir. Ug saatlik bir hemodiyaliz seansi plazma diizeyini yaklasik % 50 azaltir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Triazol tiirevleri, Antifungal ilaglar
ATC kodu: JO2AC01

Flukonazol, triazol smifina dahil antifungal ajanlarin bir {iyesi olup, fungal sterol sentezinin

giiclii ve spesifik bir inhibitoriidiir.

Flukonazol, ¢ok cesitli hayvan caligmalarinda ¢ok az farmakolojik aktivite gostermektedir.
Farelerde, pentobarbital uyku siiresinde bir miktar uzama (p.o.) ve anestezi uygulanmis (IV)

kedilerde ise ortalama arteriyel ve sol ventrikiiler kan basincinda ve kalp atisinda artis
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meydana gelmistir. Sicanin yumurtalik aromatazinda yiiksek konsantrasyonlarda inhibisyon
gozlenmistir.

Oral veya intravendz yolla uygulanan flukonazol, hayvanlardaki c¢esitli fungal enfeksiyon
modellerinde aktiftir. Aktivitesi firsat¢1 mikozlarda gdsterilmistir ki, bunlar arasinda immiin
sistemi yetersiz hayvanlarda sistemik kandidiyazis; intrakraniyal enfeksiyonlar dahil
Cryptococcus neoformans' a bagl enfeksiyonlar; Microsporum ve Trichophyton tiirlerine
bagli enfeksiyonlar bulunmaktadir. Flukonazolun bunlardan baska endemik mikoz hayvan
modellerinde de aktivitesi gosterilmistir; bunlar arasinda Blastomyces dermatitides;
intrakraniyal enfeksiyonlar dahil Coccidioides immitis; ve hem normal hem de

immiinosupresif hayvanlarda Histoplasma capsulatum enfeksiyonlari vardir.

Candida albicans’dan baska, genelde kalitsal olarak flukonazole duyarli olmayan diger
Candida tiirleri (6rnegin Candida krusei) ile meydana gelen siiperenfeksiyon vakalari

bildirilmistir. Bu vakalar alternatif antifungal tedavi gerektirebilir.

Flukonazol, yiiksek oranda fungal sitokrom P-450'ye bagimli enzimler igin ¢ok spesifiktir.
Glinde 50 mg olarak 28 giine kadar kullanilan flukonazolun erkeklerde plazma testosteron
konsantrasyonlarin1 veya ¢ocuk dogurma yasindaki kadinlarda steroid konsantrasyonlarini
etkilemedigi gosterilmistir. Giinde 200-400 mg flukonazolun, saglikli erkek goniilliilerde
endojen steroid seviyelerinde veya ACTH ile uyarilmis cevapta, klinik anlamli etkisi yoktur.
Antipirin ile etkilesim ¢alismalar1 flukonazolun 50 mg’lik tek veya tekrarlayan dozlarinin bu

maddenin metabolizmasini etkilemedigini gostermistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Flukonazoliin oral veya intravendz uygulamalarimin farmakokinetik ozellikleri birbirine
benzemektedir. Flukonazol, oral uygulamayi takiben iyi absorbe olur ve plazma diizeyleri (ve
sistemik bioyararlilik) intravend6z uygulamay1 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 ve plazma eliminasyon yari Oomrii
yaklagik 30 saattir. Plazma konsantrasyonlar1 dozla orantilidir. Giinde bir defalik dozlarin
tekrarlanan uygulamasiyla % 90 istikrarli durum (steady state) seviyelerine 4-5. gilinlerde
erisilir. Tk giin, mutad giinliik dozun iki misli olarak verilen yiikleme dozu, ikinci giinde

plazma diizeylerinin yaklagik %90 istikrarli durum seviyelerine erismesini saglar.
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Dagilim:

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

baglanma diisiiktiir (%11 - 12).

Flukonazol, incelenen tiim viicut sivilarma iyi bir penetrasyon gosterir. Tiikiirik ve
balgamdaki flukonazol seviyeleri, plazma diizeyleri ile benzerlik gosterir. Fungal menenjitli
hastalarda BOS (beyin omurilik sivis1)' daki flukonazol seviyeleri, buna tekabiil eden plazma

diizeylerinin takriben %80'idir.

Flukonazol, stratum corneum, epidermis-dermis ve ter bezlerinde, serum konsantrasyonlarinin
iizerinde, yiiksek deri konsantrasyonlara ulasir. Flukonazol, stratum corneum’da birikir.
Giinde bir kez 50 mg’lik dozla, 12 giin sonra flukonazol konsantrasyonu 73 mikrogram/g

olmustur ve tedavinin kesilmesinden 7 giin sonra konsantrasyon hala 5.8 mikrogram/g’dir.

Haftada bir kez 150 mg’lik dozla, flukonazolun stratum corneum’daki konsantrasyonu 7.

giinde 23.4 mikrogram/g olmustur ve 2. dozdan 7 giin sonra hala 7.1 mikrogram/g’dur.

Haftada bir kez, 150 mg dozundan 4 ay sonra, saglikli ve hasta tirnaklarda olgiilen flukonazol
konsantrasyonu sirastyla 4.05 mikrogram/g ve 1.8 mikrogram/g olmustur; ve tedaviden 6 ay

sonra tirnak orneklerinde flukonazol hala 6lgiilebilir degerlerdeydi.

Biyotransformasyon:

Sirkiile eden metabolitlere ait bir kanit saptanmamaistir.

Eliminasyon:
Bagslica atilim yolu bobrek olup, uygulanan dozun yaklasik % 80'i idrarda degismemis ilag

halinde bulunur. Flukonazol klerensi, kreatinin klerensi ile orantilidir.

Uzun plazma eliminasyon yar1 omrii, tek bir dozla vajinal kandidiyazis tedavisinin ve endike
oldugu diger biitiin fungal enfeksiyonlarin giinde tek doz ve haftada tek dozlarla tedavilerinin

esasini teskil eder.

Bir ¢aligmada 100 mg tek doz uygulanan bir kapsiiliin ve 2 dakika boyunca agizda tutularak
ve c¢alkalanarak uygulanan oral siispansiyonun, tiikiiriik ve plazma konsantrasyonlari
karsilagtirilmistir. Dozun yutulmasindan 5 dakika sonra siispansiyon i¢in flukonazoliin
maksimum tiikiiriik konsantrasyonu, kapsiiliin yutulmasindan 4 saat sonra goriilen maksimum
tiikiirik konsantrasyonun 182 kati olarak bulunmustur. 4 saat kadar sonra 6l¢iilen tiikiiriik

konsantrasyonlar1 benzerdir. Tukiiriikteki ortalama EAA (0-96) siispansiyon i¢in, kapsiile
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kiyasla, anlamli sekilde daha biiyiiktii. iki formiilasyonun tiikiiriikten eliminasyonu veya

plazma farmakokinetik parametreleri arasinda anlamli bir fark yoktu.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Mevcut degil.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Cocuklarda farmakokinetik:

Cocuklarda asagidaki farmakokinetik veriler bildirilmistir;

Calisilan Yas Doz (mg/kg) Yar1 omiir (saat) EAA (mcg.saat/ml)

Grubu

11 giin-11 ay Tek doz-1V 23 110.1
3 mg/kg

9 ay-13 yas Tek doz-Oral 25.0 94.7
2 mg/kg

9 ay- 13 yas Tek doz-Oral 19.5 362.5
8 mg/kg

5 yas-15 yas Cok doz-1V 17.4* 67.4*
2 mg/kg

5 yas-15 yas Cok doz-1V 15.2* 139.1*
4 mg/kg

5 yas-15 yas Cok doz-IV 17.6* 196.7*
8 mg/kg

Ortalama 7 yas Cok doz-Oral 15.5 41.6
3 mg/kg

*Son giine ait degerleri gostermektedir.

Premature yeni doganlarda (gestasyon yasi yaklasik 28 hafta) intravenoz flukonazol, 6 mg/kg
dozda, premature yenidoganlar yogun bakim iinitesindeyken, her ii¢ giinde bir, maksimum bes
giin siireyle verilmistir. Ortalama yar1 6miir 1. giin 74 saat (44-185 araliginda) olup, zamanla
azalarak 7. giinde ortalama 53 saate (30-131 araliginda) ve 13. giinde 47 saate (27-68

araliginda) diismiistiir.

Egri altindaki alan 1. giin 271 mcg.saat/ml olup (173-385 araliginda), 7. giinde artarak
ortalama 490 mcg.saat/ml olmustur (292-734 araliginda) ve 13. giinde azalarak ortalama 360

mcg.saat/ml (167 — 566 araliginda) olmustur.

Dagilim hacmi 1. giin 1183 ml/kg (1070 — 1470 araliginda) olup, zamanla artarak 7. giin
ortalama 1184 ml/kg (510 — 2130 araliginda) ve 13. giinde 1328 ml/kg (1040- 1680

araliginda) olmustur.
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Yaslilarda Farmakokinetik:

22 katilimciyla yiiriitillen farmakokinetik bir ¢alismada, 65 yas ve {izerindeki hastalarda 50
mg tek bir oral doz flukonazol uygulanmistir. Bu hastalardan 10’u ayn1 zamanda ditiretik de
kullanmaktaydi. Cmaks degeri 1.54 mikrogram/ml olup, Cmaks’a uygulamadan 1.3 saat sonra
erisilmistir. Ortalama EAA 76.4 + 20.3 mikrogram.saat/ml, ortalama terminal yar1 6mrii 46.2
saattir. Bu farmakokinetik parametre degerleri, saglikli gen¢ erkek goniillillerde bildirilen
karsilastirilabilir degerlerden daha yiiksektir. Diiiretiklerin birlikte uygulanmasi EAA ve Cmaks
degerlerini anlamli Ol¢iide degistirmemistir. Ayrica, yaslilardaki kreatinin klerensi (74
ml/dak), idrarda bulunan degismemis ila¢ yiizdesi (0-24 saat, %22) ve tahmin edilen
flukonazol renal klerensi degerleri (0.124 ml/dak/kg) genel olarak geng¢ goniilliilere oranla
daha diisik bulunmustur. Bu nedenle yashlardaki flukonazol atilimindaki degisiklik, bu
gruptaki diistik renal fonksiyon 6zellikleri ile iliskilidir.

Her katilimcinin terminal eliminasyon yari omriine karsi, kreatinin klerensini gosteren bir
grafikle, saglikli katilimcilar ve degisik seviyelerde bobrek yetmezligi olan hastalardan elde
edilen tahmini yar1 6miir-Kreatinin klerensi egrisi karsilastirildiginda, 22 katilimcinin 21” inin
tahmini yar1 6miir-kreatinin klerensi egrisi %95 giiven sinir1 iginde bulunmustur. Bu sonuglar,
yaslilarda goriilen farmakokinetik parametre degerlerinin saglikli geng erkek goniilliilere gore
yiiksek olmasinin, yaslilarda beklenen, bobrek fonksiyonlarindaki azalmaya bagli oldugunu

belirten hipotezle uyumludur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez

Flukonazol 24 ay boyunca 2.5, 5 veya 10 mg/kg/giin (6nerilen insan dozunun yaklasik 2-7
kat1) dozlarda fare ve sicanlarda karsinojenik potansiyele ait higbir 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.typhimurium’a ait 4 susta ve fare
lenfoma L5178Y sisteminde yapilan mutajenite testlerinde, negatif sonug vermistir. /n vivo
(flukonazoliin oral uygulanmasini takiben sigangillerin kemik iligi hiicreleri) ve in vitro (1000
mikrogram/ml flukonazole maruz kalan insan lenfositleri) sitojenetik ¢aligmalar kromozomal

mutasyona ait higbir kanit gdstermemistir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Fertilitede bozukluk

20 mg/kg oral yoldan flukonazol uygulanmasi sonucu dogum olayi kisa bir siire gecikmisse
de, oral 5, 10 veya 20 mg/kg/giin dozlar veya parenteral 5, 25 veya 75 mg/kg/giin dozlar
uygulanan disi ve erkek siganlarin fertilitesi etkilenmemistir. Sicanlarda 5, 20 ve 40 mg/kg
dozlarda yapilan intravendz perinatal bir ¢alismada 20 mg/kg (Onerilen insan dozunun
yaklasik 5-15 misli) ve 40 mg/kg dozlarda birkag¢ vakada distozi ve dogum siiresinde uzama
gorilmiistiir. Bu etkiler 5 mg/kg dozda gorilmemistir. Dogumdaki bozukluklar bu doz
seviyelerinde 6li dogmus yavrularin sayisindaki artis ile ve dogum sonrasi sagkalimdaki
azalma ile kendini gdstermistir. Dogumdaki bu etkiler yiiksek dozdaki flukonazol ile
olusturulan Ostrojen diisiiriicii 6zellige spesifik tiirler ile uyumludur. Buna benzer bir hormon
degisikligi flukonazol uygulanan kadinlarda gézlenmemistir (bkz. boliim 5.1 Farmakodinamik

ozellikler).

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz Monohidrat

Muisir Nisastasi

Kolloidal Silikon Dioksit

Talk

Sodyum Lauril Siilfat

Kapsiil I¢erigi:
- Jelatin

- Patent blue (E131)
- Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/Aliiminyum blister ambalajdadir. Her kutu 2 kapsiil igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Y1ldiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 482 24 78

e-mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
239/9

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 28.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

22



