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Beynalxalg patentlosdirilmomis adi (BPA): Flukonazole

Tarkibi

Tosiredici madda: 1 kapsulda 150 mq flukonazol vardir.

Komakei maddalaor: mikrokristalin selliiloza, laktoza monohidrat, krospovidon, qargidal nisastasi,
magnezium stearat, koloidal silikon dioksid.

Kapsul: titan dioksid, jelatin.

Tasviri
Ag rongli bark jelatin kapsullardir.

Farmakoterapevtik grupu
Sistemli istifads Gictin gobalok sleyhins vasitalar. Triazol téramalori.
ATC kodu: JO2ACO01.

Farmakoloji xtsusiyyatlari

Farmakodinamikas

Flukonazol triazol qrupundan olan gdbalokaleyhino preparatdir. Preparatin toasirinin ilkin
mexanizmi  gObolok ergosterolunun  biosintezinds asas morholo olan  14-a-lanosterol-
dimetillogsmosini  sitoxrom Pyso vasitosilo inhibo etmoasino osaslanir.  14-a-metil-sterollarin
kumulyasiyasi gobalok hiliceyrasinin membrani tarafindon erqosterolun sonraki itkisi ilo oalagelidir
vo flukonazolun gbbalokaleyhina tosirine gora masuliyyst dasiya bilor. Flukonazol mamalilarin
muxtalif sitoxrom P4so enzim sistemlarina nisbotds, gobaloklorin sitoxrom Pysp fermentlorino qarsi
daha selektivdir. 50 mq dozada 28 giin arzinds flukonazolun istifadasi kisilorde gan plazmasinda
testosteronun saviyyasina va reproduktiv yasda olan qadinlarda endogen steroidlorin migdarina tasir
etmadi. Sutkada 200-400 mq dozada flukonazolun istifadasi kisi cinsindon olan saglam koniilliilarin
endogen steroidlorinin migdarina vo ya adrenokortikotrop hormonun (AKTH) stimullagmasini
Klinik ohomiyyatli tosir gostormir. Antipirinlo qarsiligli tosirin todgiqgi gostorir ki, 50 mq
flukonazolun bir va ya bir ne¢a dofa istifadasi antipirinin metabolizmina tasir etmir.

In vitro hassashq

Flukonazol in vitro go6baloklorin daha tez-tez rast golinon Candida novlarina (0 ctimladan
C.albicans, C.parapsilosis, C.tropicalis) qarst antifungal foalliq niimayis edir. C.glabrata
flukonazola gars1 orta hassasdir. C.krusei preparata qarsi rezistentdir. Homginin, flukonazol in vitro
Cryptococcus neoformans, Cryptococcus gatii vo Blastomices dermatitidis, Coccidioides immitis,
Histoplasma capsulatum vo Paracoccidioides brasiliensis kimi endemik kif gobaloklorino qarsi
hossasliga malikdir.

Farmakokinetikast



Heyvan todqigatlarinda MiK doyorlori ilo Candida spp. yaranan eksperimental mikozlara qars:
effektivlik arasinda alago var. Klinik todgigatlarda AUC ilo flukonazolun dozasi arasinda demok olar
Ki, 1:1 Xotti olago vardir. AUC v ya doza ilo oral kandidozun va daha az doracads kandidemiyanin
mualicays ugurlu klinik reaksiyasi arasinda birbasa, lakin geyri-sabit slago mévcuddur. Eynils, daha
yiiksok flukonazol MIK-i olan stamlarin tdrotdiyi infeksiyalar iiciin sagalma ehtimali azdur.
Mugavimat mexanizm(lari).

Candida spp azol antifungal agentlorina garsi bir sira miiqavimot mexanizmlorini inkisaf
etdirmisdir. Bu miigavimat mexanizmlarindon birini vo ya bir negosini inkisaf etdirmis goboalok
stammlarmin flukonazola qarsi yiiksok minimum inhibitor konsentrasiyalari (MIK) niimayis
etdirdiyi molumdur ki, bu da in vivo va klinik effektivliyo monfi tasir gostorir.

Candida-nin adoton hossas névlorindo migavimatin inkisafinin on ¢ox rast goalinon mexanizmi
ergosterolun biosintezindan mosul olan azollarin hadof fermentlorini ohats edir. Miigavimot mutasiya,
ferment istehsalinin artmasi, dorman aximi mexanizmlori Vo ya kompensator yollarinin inkisafi
naticasinda yarana bilar.

C. albicans-dan forgli olaraq Candida ndvlari ilo superinfeksiyaya dair molumatlar var ki, onlar ¢cox
vaxt mahiyyat etibarilo flukonazola hassas olmayan (masalon, Candida krusei) hassashigi
(C. glabrata) vo ya flukonazola garst miiqavimati (masalon, C. krusei, C. auris) az olandir. Belo
infeksiyalar alternativ antifungal terapiya talob edo bilor.

EUCAST kasilma/kontrol négtolari

Farmakokinetik/farmakodinamik (PK/PD) moalumatlarinin, in vitro hossasligin va klinik cavabin
tohlili asasinda EUCAST-AFST (Avropa Antimikrob Hossasliq Testi Komitasi — Antifungal
Hossasliq Testi alt komitosi) Candida Fluconazole novleri (EUCASTalconazole) t¢un flukonazol
uciin kasilma/ kontrol ndgtslorini mioyyan etmisdir. (2020)-versiya 3). Antimikroblara Hassasliq
Testi lizro Avropa Komitasi, Antifungal Agentlor, MIK-lorin tofsiri tigiin kasilma noqtasi cadvallori,
Versiya 10.0, 2020-02-04 tarixinda etibarlidir. Onlar geyri-név qirilma néqtalarina bélintrdular; ilk
névbads farmakokinetik/farmakopeya malumatlari asasinda miisyyon edilmis va insan infeksiyasi ilo
on ¢ox olagali olan novlor (giin ndve xas MIK paylanmalarindan va névlorlo oslagali kosilmo
nogtalarindan asili olmayan. Bu kasilma noqtalori asagidaki cadvalds verilmisdir.

Antifungal Novlarlo slagoali kasilmo néqgtalari (S</R>) Qeyri-ndvls slagoeli kasilma nogtalori A
ma/L S</R>ma/L ila
Candida |Candida Candida Candida |Candida Candida tropicalis
albicans dubliniensis glabrata krusei parapsilosis

Flukonazol  [2/4 2/4 0.001*/16 |- 2/4 2/4 2/4

S = Hassas, R = Davaml

A = Novlars aid olmayan kasilma/kontrol ndgtalori asassn PK/PD molumatlari asasinda miisyyan edilmis vo
spesifik novlerin MIK paylanmasindan asili deyildir. Onlar yalniz xiisusi osilmo nogtolori olmayan
organizmlor tgun istifads olunur.

-- = Hossasliq testi tovsiya edilmir, ¢ctinki bu ndv dorman vasitasi ilo mualica zaif hodofdir.

*= Biitiin C. glabrata | kateqoriyaya aiddir. C. glabrata-ya qars1 MiK-lor 16 mg/L-don yuxar1 olduqda
davamli olaraq sorh edilmalidir. Hossas kateqoriya (:S 0,001 mg/L) sadoco olaraq "I" stammlarinin "S"
stammlar1 kimi yanlig tosnif edilmosinin gargisim1 almaq tgiindiir. T - Hossas, artmaga moruz galma:
Mikroorganizm, yiksok terapevtik mivaffagiyyst ehtimali oldugda, hassas, artan moruz galma kimi tosnif
edilir, ¢linki agento moruz galma doza rejiminin tonzimlonmasi vo ya infeksiya yerindo konsentrasiyanin
artmagi ils osaslanir.

Farmakokinetik xususiyyatlar

Flukonazolun farmakokinetik xususiyyatlori preparatin istifado soklindan (peroral vo ya venadaxili)
asilt olmayaragq, eynidir.

Absorbsiyasi

Preparat daxilo gobul edildikds yaxs1 sorulur. Peroral qabul edildikds preparatin gan plazmasinda
olan miqdar1 vao biomonimsanilmasi homin gostaricilorin venadaxili yeridilmosindon 90% artiqdr.
Peroral yeridilmo zaman1 qida gobulunun preparatin sorulmasina tosiri yoxdur. Qan plazmasinda
flukonazolun maksimal konsentrasiyasi preparatin gobulundan 0,5-1,5 saat sonra oldo edilir.
Preparatin plazmada konsentrasiyasi yeridilon doza ilo miitonasibdir. Ilk giin pasiyents preparatin
yuklomo dozasi (sutkaliq dozanin 2 misli) verildikdo mualiconin ikinci giin preparatin tarazliq
konsentrasiyas1 90%-o gatir.



Paylanmasi

Preparatin paylanma hacmi toxminan organizmds mayenin miqdarina barabardir. Qan plazmasinin
ziilallar1 ilo birlogsmosi asagidir (11-12%).

Preparatin agiz suyunda vo balgomdo konsentrasiyamexaisi qan plazmasindaki konsentrasiyasi ilo
eynidir. Gobalok meningitindon aziyyat g¢okon xastalords onurga beyni mayesindo flukonazolun
konsentrasiyasi qan plazmasinda olan konsentrasiyasinin 80%-i gqadardir.

Flukonazolun zordab konsentrasiyalarindan daha yiiksok dori konsentrasiyasi buynuz qisada,
epidermisda va tords geyd olunur. Flukonazol buynuz gisada toplanir. Giinds 1 dofs 50 mq dozanin
toyini zamani, 12 giindon sonra flukonazolun konsentrasiyasi 73 pq/q idi. Miialico dayandirildigdan
7 glin sonra isa konsentrasiya hoalo da 5,8 ng/q idi. Haftads bir dofo 150 mq dozada toyini zamani,
flukonazolun buynuz gisada konsentrasiyasi 7-Ci gunds 23,4 pq/q, ikinci dozadan 7 giin sonra halo
da 7,1 pg/q idi.

Flukonazolun saglam dirnaqglarda konsentrasiyasi hoftads bir dofo 150 mq dozanin tayinindon 4 ay
sonra 4,05 ug/q, zodolonmis dirnaqda iso 1,8 pg/q olub. Mialica bitdikdon 6 ay sonra dirnaq
nimunalarinds halo do flukonazol tayin olunurdu.

Biotransformasiyasi

Flukonazol metabolizma az ugrayir. Radioaktiv izotoplarla nisanlanmis doza yeridildikdas, yalniz
flukonazolun 11%-i metabolit soklindo sidiklo xaric olur. Flukonazol CYP2C9, CYP3A4
izofermentlarinin selektiv inhibitorudur, homginin, CYP2C19 izofermentinin inhibitorudur.
Eliminasiyasi (xaric olmasi)

Flukonazolun qgan plazmasindan yarimxaricolma dovrii 30 saatdir. Preparatin osas hissasi
organizmdan bdyraklor vasitasilo xaric olur. Yeridilon dozanin 80% doyismoz halda (sidikdo)
organizmi tork edir. Flukonazolun Klirensi kreatininin Klirensina mditonasibdir. Ddvr edoan
metabolitlor agkar edilmayib.

Qanin plazmasindan uzunmiiddatli yarimxaricolma dovrii preparatdan vaginal kandidozun
mualicasinda birdoafalik istifado etmoys vo ya digar patologiyalarda haftado bir dofa istifadoys
imkan verir.

BOyrak ¢atismazliginin farmakokinetikast

Agir boyrak ¢atismazligi olan xastalords (GFR< 20 ml/daq) yarim 6mrii 30 saatdan 98 saata godor
artmigdir. Noticodo, dozanin azaldilmasi lazimdir. Flukonazol hemodializlo vo peritoneal dializ
vasitosilo daha az sokildo ¢ixarilir. Ug saatliq hemodializ seansindan sonra flukonazolun toxminen
50%-1 qandan ¢ixarilir/xaric edilir.

Laktasiya dovriinda farmakokinetika

Kdrpalarini amizdirmayi miivaqqgsti Vo ya daimi olaraq dayandirmis on siid veran gadinda aparilan
farmakokinetik todgigatda flukonazolun bir dofalik 150 mq dozada gebulundan 48 saat sonra gan
plazmasinda vo ana stdinds flukonazolun konsentrasiyasi qiymotlondirilmigdir. Flukonazol ana
slidinds ananin gan plazmasinda olanlarin toxminon 98% orta konsentrasiyasinda askar edilmisdir.
Ana siidiiniin orta pik konsentrasiyasi dozadan 5,2 saat sonra 2,61 mq/l toskil etmisdir. Orta siid
konsentrasiyasina asaslanarag, ana sudindan olan flukonazolun toxmin edilon giindslik kérps dozasi
(orta std istifadasi 150 ml/kqg/giin olmasi sartilo) 0,39 mag/kg/gin toskil edir ki, bu da tévsiya olunan
neonatal dozanin toxminon 40%-ni taskil edir (<< 2 haftalik) va ya selikli gisanin kandidozu zamani
tovsiya olunan korps dozasimin 13%-1 togkil etmisdir.

Usaqlarda farmakokinetika

5 todgiqatdan 113 usaqlar tzro farmakokinetik molumatlar giymstlondirilmisdir; 2 tok doza
todgigati, 2 c¢ox dozali todgigat vo vaxtindan ovval dogulmus yenidogulmuslarda todgigat. 1
todgigatdan oldo edilon molumatlar, todqiq vasitesilo doyisikliklora gora sorh edilo bilmomusdir.
Olavo malumatlar marhomotli istifado arasdirmasindan sldo edilmisdir.

9 aydan 15 yasa godor olan usaqlara 2-8 mg/kq flukonazol totbiq edildikdon sonra 1 mag/kq doza
vahidi tcln toxminan 38 mkq*saat/ml AUC askar edilmisdir. Flukonazolun gan plazmasindan orta
yarimxaricolma dovrii 15 ilo 18 saat arasinda doyismis vo ¢oxlu dozadan sonra paylanma hocmi
toxminan 880 ml/kq taskil etmisdir. Tok dozadan sonra flukonazolun gan plazmasindan daha yiiksok
yarimxaricolma dovrii togriban 24 saat toskil etmisdir. Bu, 11 giindon 11 aya gador olan usaqlarda 3
ma/kq dozada birdafalik venadaxili daxil etdikdon sonra flukonazolun plazmadan yarimxaricolma
dovri ilo mlgayiss edilo bilor. Bu yas qrupunda paylanma hacmi toxminon 950 ml/kq olmusdur.
Yenidogulmuslarda flukonazolun istifado tocriibasi vaxtindan avval dogulmus yenidogulmuslarda



farmakokinetik todgigatlarla mohdudlasir. Toxminan 28 haftalik hamiloalikdon avval dogulmus 12
yenidogulmus {iglin ilk dozanin orta yasi 24 saat (araliq 9-36 saat) vo orta dogum c¢okisi 0,9 Kq
(araliq 0,75-1,10 Kq) toskil etmisdir. Yeddi xoSto protokolu tamamlamis; maksimum 6 mq/kq
flukonazolun venadaxili infuziyalar1 har 72 saatdan bir totbiq edilmisdir. Orta yarimxaricolma dovri
(saatda) 1-ci giindo 74 (44-185 diapazon) toskil etmisdir ki, bu da zaman kegdikca 7-ci ginds orta
53-5 (araliq 30-131) va 13-cl gunds 47-ya (27-68 diapazon) azalaraq diismiisdiir. Oyri altindaki saha
(ml/kq) 1-ci giindo 271 (araliq 173-385) idi va 7-ci glinds 490 (araliq 292-734) godor artmis vo 13
gunds 360 (araliq 167-566) ilo azalmisdir. Paylanma hacmi (ml/kq) 1-ci giinds 1183 (araliq 1070-
1470) olub vo zaman kecdikca 7-ci giinds 1184 (araliq 510-2130) vo 13-0 giindo1328-5 (1040-1680
diapazonu) godor artmisdir.

Yashlarda farmakokinetika

Farmakokinetik tadgigat flukonazolun birdafalik 50 mq oral dozasini gabul edan 65 yas vo ya daha
cox olan 22 pasientdo aparilmigdir. Bu xastolordon 10-u eyni vaxtda diuretik preparatlari gabul
edirdilor. Cmax 1,54 mkqg/ml dozanm daxil edildikdon 1,3 saat sonra gostorirdi. Orta AUC doyori 76,4
+ 20,3 pgh/ml, orta yarimxaricolma dovrii iso 46,2 saat toskil etmisdir. Bu farmakokinetik parametr
dayarlori normal gonc kisi koniilliilor Gglin analoji dayarlordon yiksokdir. Diuretiklorin eyni vaxtda
istifadosi AUC vo ya Cpax-1 oshomiyyatli dorocads doyismomusdir. Bundan olave, yaslilar tigiin
kreatinin klirensi (74 ml/daq), doyismodon sidik ilo ¢ixarilan dormanin faizi (0-24 saat, 22%) vo
flukonazolun bdyrok klirensi (0,124 ml/dag/kq) gonc kondllilora nisbaton Umumiyystlo asagi
olmusdur. Belaliklo, yaslilarda flukonazolun paylanmasinin doyismoasi bu qrupun boyrak
funksiyasinin azalmasi ilo alagali gérundr.

Preklinik tahlUkasizlik malumatlar

Qeyri-klinik todgiqatlardaki tosirlor yalniz insan tosirindon Kifayst godor artiq hesab edilon
ekspozisiyalarda miisahids edilmisdir ki, bu da klinik istifads Uglin az shamiyyat kasb edir.
Kanserogenez

Flukonazol 2,5, 5 va ya 10 mg/kg/gun dozada (insan dgln tovsiys olunan dozadan toxminan 2-7 dofa
cox) 24 ay orzindo peroral olaraq gsbul edilon sicanlar va sicovullarda kanserogen potensiala dair
he¢ bir stbut gostormomisdir. Giindo 5 vo 10 mqg/kq dozada mualico alan erkok sicovullarda
hepatoselilor adenomalarin tezliyi artmigdir.

Mutagenez

Flukanazol metabolik aktivasiya ilo vo ya olmadan Salmonella typhimurium-un 4 staminda va sigcan
limfomast L5178Y sistemindo mutagenlik testlorindo moanfi natico gostermisdir. Sitogenetik
todgiqatlar in vivo (sicanin siimiik iliyi hiiceyralori, flukonazolun oral tatbigindan sonra) va in vitro
(insan limfositlori 1000 pg/ml flukonazola moruz galmig) xromosom mutasiyalarina dair heg bir
stibut aldo etmomisdir.

Reproduktiv toksiklik

Flukonazol gundslik 5, 10 vo ya 20 mg/kq dozada va ya 5, 25 va ya 75 mg/kq parenteral dozada
peroral olaraq gobul edilan erkok va ya disi sigovullarin fertilliyina tasir gostormomisdir.

5 vo ya 10 mqg/kg-da doliin fetal tosirlor miisahido edilmomisdir; 25 vo 50 mg/kq vo daha yuksok
dozalarda fetal anatomik variantlarda artimlar (qabirgalarin olmamasina, boyrok ¢anaglarinin
genislonmasi) vo ossifikasiyada gecikmolor miisahido edilmisdir. 80 mqg/kq-dan 320 mqg/kg-a godor
olan dozalarda sicovullarda embrioletalliq artir vo do6liin anormalliglarina dalgavari qabirgalar, yariq
damag va anormal kallo-iiz ossifikasiyasi daxildir. 20 mq/kq peroral dozada dogusun baslangici bir
goadar gecikir vo venadaxili 20 mg/kq ve 40 mq/kq dozalarda isa dogusun distosiya vo uzanmasi
miisahids edilir. Dogus zamani pozuntular 6li dogulmus balalarin sayinda bir gadar artim va bu doza
saviyyalorinds neonatal sag qalma miiddatinin azalmasi ilo oks olunur. Dogusa bu tasirlor yiksak
dozada flukonazolun yaratdigi néve xas estrogen azaldici xiisusiyyatine uygundur. Flukonazol ilo
mualica olunan gadinlarda belo hormon doyisikliyi miisahido edilmomisdir.

Istifadasina gostarislor

Flukonazol asagidaki gébalok infeksiyalarinda gostarilir
Flukanazol boyuklarda asagidaki xastaliklarin mualicasi:
e kriptokok mangali meningit;

e koksidioidomikoz;

e invaziv kandidozlar;



e selikli gisalarin kandidozlar1, agiz-udlaq vs gida borusunun kandidozu;

e xronik oral atrofik kandidoz (o climlodon dis protezlarinin istifadasinds amalo galon kandidoz),
yerli stomatoloji gigiyenik vasitalor effekt vermodikdo;

o yerli mualico uygun olmadigda koskin va ya tokrarlanan vaginal kandidoz;

¢ kandidoz balanit, yerli mialica uygun olmadiqda;

e dermatomikozlar, tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor daxil olmagla va
dorinin kandidoz infeksiyalari, sistem miialico gOstoris olduqda;

e onixomikoz (Tinea unguinium) digar dorman vasitalori effekt vermadikds.

Boyuklarda asagidak: xastoliklarin profilaktikast

e inkisafetmos riski ylksok olan pasiyentlords kriptokok meningitin residivi;

e HIV infeksiyas1 zamani inkisafetmo riski yilksok olan pasiyentlordo agiz-udlag veo gida
borusunun kandidozu;

e vaginal kandidoz residivlarinin tezliyinin azaltmaq (ilds 4 dofo vo ya 4 dofodon artiq);

e uzunmiddatli neytropeniyasi olan pasiyentlordo (mosalon, ganin badxassali Xastaliklorindon
aziyyst cokon vo kimyaterapiya gobul edon pasiyentlords, hemopoetik kok hiceyralarin
transplantasiyasi olan pasiyentlords) kandidoz infeksiyalarin profilaktikasi.

Flukonazol yeni dogulmus kérpalara, usaqlara va 0 yasdan 17 yasa gadar yeniyetmoalora toyin edilir:

Flukonazol selikli gisanin kandidozunun (agiz-udlag, gida borusu), invaziv kandidozun, kriptokok

meningitinin - maalicosi vo immun c¢atismazligi olan xosStolordo kandidoz infeksiyalarinin

profilaktikasi {i¢iin istifado olunur. Flukonazol, yliksok tokrarlanma riski olan usaqlarda kriptokok
meningitin residivinin garsisini almaq {i¢iin baxim miialicasi kimi istifads edilo bilor.

Mdalica okinin vo digor laboratoriya todgiqatlarinin naticalori molum olmayana godoar toyin edilo

bilor; lakin, bu naticalor oldo edildikdon sonra, infeksiya oleyhino terapiya muvafiq olaraq

duzaldilmalidir. Gobalok sleyhina dormanlarin miivafiq istifadesine dair rosmi tolimatlara diggot
yetirilmalidir.

Oks gostarislor

— Preparatin hor hans1 komponentina va digar azol birlosmalarina gars1 yiiksok hassasliq;

— Mioayyan middst dafalorlo sutkada 400 mq vo ondan artiq dozada flukonazol gobul edon
pasiyentlords flukonazol va terfenadinin birgs gobulu;

— QT intervalimi uzadan vo CYP3A4 fermenti torofindon metabolizms ugrayan dorman
preparatlarinin (sizaprid, astemizol, pimozid, xinidin, eritromisin) flukonazolla eyni vaxtda
istifadosi.

XuUsusi gostarislar va ehtiyat tadbirlari

Tinea capitis

Usagqlarda Tinea capitis mualicasinds flukonazol effektivliyi grizeofulvinin effektivliyindon Gstiin
deyil vo effektivliyin Gmumi gostaricisi 20 %-don azdir. Bu sobabdon Tinea capitis mualicasinds
flukonazol tayin edilmir.

Kriptokokoz

Digor lokalizasiyali kriptokokozun miualicosinds (mosalon, dori vo agciyorlorin kriptokokozu)
flukonazolun effektivliyi tosdiq olunmadigindan, bu xastaliklorin mialicasi ¢lin doza rejimlori
toyin edilmayib.

Darin endemik mikozlar

Digor lokalizasiyali endemik mikozlarin miialicosindo (mosolon, parakoksidioidiomikoz, dori-
limfatik sporotrixoz, histoplazmoz) flukonazolun effektivliyi tosdiq olunmadigindan, bu
xastaliklorin mualicasi tigtin doza rejimlori toyin edilmayib.

Boyrak sistemi

Flukonazolu boyrak gatismamazligi olan xastolora ehtiyatla toyin olunmalidir

Boyrakustl vazin catismamazlig

Ketokonazolun bdyrakistl vazin ¢atigmamazligina sobob oldugu bilinir vo bu, nadir hallarda
gorunss do, flukonazola totbig oluna bilor. Prednizonla eyni vaxtda mualics ilo alageli boyrakist
Vozin ¢atismazlig.

Hepatobiliar sistem



Qaraciyar funksiyalarinin patologiyasi olan pasiyentlora flukonazol ehtiyatla toyin edilir. Aparici
xastoliklori agir olan pasiyentlords flukonazolun istifadosi zamani hotta 6limlo noticalona bilan,
agir doracali hepatotoksiklik slamatlori meydana ¢ixa bilar. Hepatotoksiklik alamatlorinin meydana
¢ixmasi flukonazolun timumi sutkaliq dozasindan, mialiconin middatindan, pasiyentin cinsindan
Vo yasindan asili deyil. Flukonazolun istifadosindon sonra meydana ¢ixan hepatotoksiklik
geridénandir vo mualica dayandirildigdan sonra tez kegir.

Flukonazolun istifadesi zamani qaraciyorin funksional smaqglarmim doyismasi geyd olunan
pasiyentlordo garaciyarin agir patologiyasinin qarsisini almaq {igiin bu xastolori daimi nazarstdo
saxlamaq lazimdir.

Pasiyentlori garaciyards bas vera bilocok doyisikliklarin alamatlori barads (asteniya, anoreksiya,
daimi Urokbulanma, qusma, sariliq) molumatlandirmaq lazimdir. Bu hal bas verdikdo preparatin
gabulunu dayandirib hokima miraciot etmok lazimdir.

Urak-damar sistemi

Bozi azollar daxil olmagqla, flukonazol elektrokardioqgrammada QT intervalinin uzanmasina sobob
olub.

Aritmiya riski olan pasiyentloro flukonazol ehtiyatla toyin olunur. Flukonazolun QT intervalini
uzadan va sitoxrom Pgso (CYP) 3A4 fermenti ilo metabolizmo ugrayan derman preparatlari ilo birge
istifadasi oks gOstorisdir.

Halofantrin

Halofantrin CYP3A4 fermentinin substratidir vo terapevtik dozalarda QT intervalini uzadir. Buna
gors do flukonazolla halofantrinin birgo istifadasi maslshat gorilmdr,

Dermatoloji reaksiyalar

Bozon flukonazoldan istifads etdikdo Stivens-Conson va toksik epidermal nekroliz kimi eksfoliativ
dori reaksiyalar1 meydana cixir. QICS-dan oziyyat ¢okon pasiyentlordo agir dori reaksiyalar1 daha
tez inkisaf edir. Sathi gdbalok infeksiyasindan aziyyst ¢okon pasiyentlords sapgilor omolo galdikda
preparatin gobulunu dayandirmagq lazimdir. Invaziv/sistem gobolok infeksiyalarindan oziyyat gokon
pasiyentlordo sopgilor yaranarsa, pasiyent otrafli yoxlanmalidir vo bullyoz sopgilar, multiformali
eritema amals galarss, bu halda preparatin gobulu dayandirilmalidir.

Hiperhassasliq

Nadir hallarda anafilaktik reaksiyalar inkisaf edo bilar.

Flukonazol CYP2C19 fermentinin gucli, CYP3A4 va CYP2C9 fermentlorinin iss orta doracali
inhibitorudur. ©gor pasiyenta fermentlor torofindon metabolizms ugrayan dorman preparatlari ilo
flukonazolla birgo tayin edilon zaman nazarstds saxlamaq lazimdir.

Sitokrom P s

Flukonazol orta daracads CYP2C9 vo CYP3A4 inhibitorudur. Flukonazol ham¢inin CYP2C19-un
guclu inhibitorudur. CYP2C9, CYP2C19 vo CYP3A4 vasitasilo metabolizo olunan dar terapevtik
pancarays malik dormanlarla eyni vaxtda mualico alan va flukonazol gobul edon xastalora nazarst
edilmalidir.

Terfenadin

Sutkada 400 mg-dan az dozada flukonazolu terfenadinlo eyni vaxtda toyin etdikdo pasiyenti ciddi
nozarstdos saxlamaq lazimdir.

Komakei maddalaor

Bu dormanin torkibinds laktoza monohidrat vardir. Nadir irsi qalaktoza doziimsiizliyl, imumi
laktaza c¢atismazligi vo ya (Qlukoza-qalaktoza sorbsiyasi olan xastolor bu dormani qobul
etmamoalidirlar.

Bu darman vasitasinin har bir kapsulunda 1 mmol-dan (23 mq) az natrium var, yani demok olar ki,
“natrium yoxdur”.

Digar darman vasitalari ils qarsihqh tasirlari

Flukonazolun asagida gostarilon dorman preparatlart ilo birgs istifadssi oks gostorisdir.

Sizaprid

Sizapridlo flukonazolu eyni vaxtda gobul etdikds torsades de pointes daxil olmagla, kardioloji
alava tasirlarin amalo galmo ehtimali artir. Sutkada 1 dofo 200 mq Flukonazol vs sutkada 4 dofo 20
mq sizaprid gabul edildikds, gan plazmasinda sizapridin konsentrasiyas1 yiiksalir vo QT intervali
uzanir. Flukonazolu sizapridls birgs toyin etmok olmaz.



Terfenadin

Terfenadin ilo birlikds azol goboalok aloyina preparatlari gabul edon xastolordo QTc intervalinin
uzadilmasi naticasinds yaranan ciddi Urok ritm pozgunluglarinin bas vermasi sababindon qarsiligh
tosir tadgiqatlart aparilmisdir. Flukonazolun giindslik 200 mq dozasinda aparilan aragdirma QTc
intervalinin uzanmasini goriinmiirdiir. Flukonazolun giindalik 400 mqg vo 800 mq dozalarinda
aparilan basqa arasdirma gostormisdir ki, flukonazol giindo 400 mq vo ya daha ¢ox dozada gabul
edildigds terfenadinin gan plazma saviyyasini shomiyyatli doracads artirir. Flukonazolun 400 mq
Vo ya daha ¢ox dozada terfenadinlo birgs istifadasi yol verilmoazdir. Sutkada 400 mq az dozada
flukonazolu terfenadinlo eyni vaxtda tayin etdikdo pasiyenti ciddi nazarstds saxlamaq lazimdir.
Astemizol

Flukonazolun astemizolla birgs istifadasi zamani ganda astemizolun klirensi asagi diistir. Bu isa 0z
novbasinds QT intervalinin uzanmasina va torsades de pointes-in meydana ¢ixmasina sabab olur.
Flukonazolu astemizolla eyni vaxtda gobul etmok oks gdstorisdir.

Pimozid va xinidin

Flukonazol pimozid vs ya xinidinlo birgs istifads edildikds, pimozidin vo xinidinin metabolizmini
inhiba eds bilor ki, bu da, QT intervalinin uzana vo torsades de pointes meydana ¢ixa bilar.
Flukonazolu pimozid vs ya xinidinlo birgs istifado etmok olmaz.

Eritromisin

Eritromisinlo flukonazolun eyni vaxtda istifadssi kardiotoksikliyin inkisaf etma riskini artirir (QT
intervalinin uzanmasi va torsades de pointes) va gofil 6limo sabab ola bilor. Bu preparatlarin birgs
istifadasi oks goOstorisdir.

Asagida gostorilan darman vasitalorinin flukonazolla birga istifadasi maslahat gorilmir.
Halofantrin

CYP3A4 fermentini inhibo edorok flukonazol qanin plazmasinda halofantrinin miqdarinin
yuksalmasina sobab ola bilor. Bu dorman vasitslorinin birgs toyini kardiotoksikliyin inkisaf etmo
riskini artirir (QT intervalinin uzanmasi va torsades de pointes). Bu sababdan gafloaton lirok dayana
Vo 6liim bas vers bilor. Bu preparatlarin kombinasiyasindan ¢okinmak lazimdir.

Asagida gostorilon darman vasitalori flukonazolla birga ehtiyatla tayin olunur.

Amiodaron

Amiodaronla flukonazolun birgo istifadasi QT intervalin1 uzada bilar. Flukonazol vo amiodaronun
eyni vaxtda istifadasi vacibdirsa (xtsusils, yiksok dozada flukonazol), ehtiyatli olmaq lazimdir.
Asagida gostorilon darman vasitalori flukonazolla birgo ehtiyatla toyin olunur vo dozalar
korreksiya olunur.

Digar darman vasitalarinin flukonazola tasiri

Flukonazolun peroral gobulu zamani preparatin absorbsiyasina eyni vaxtda qida gobulunun,
simetidin vo ya antasid maddalarin gabulunun, hamginin bitin badonin siia terapiyasimin (siimiik
iliyinin kd¢urtlmasinda) klinik shomiyyatli tasiri yoxdur.

Rifampisin

Flukonazol vo rifampisinin eyni vaxtda istifadesi AUC gostaricisini 25%, flukonazolun
yarimxaricolma dovrinu iss 20% asag: salir.

Hidroxlortiazid

Farmakokinetik qarsiliq tosirlorin  Gyronilmasi moagsadilo aparilan todqiqatlarda, saglam
konallulords  flukonazolla hidroxlortiazidin - mixtalif dozalarinin  birgo istifadosi zamani
flukonazolun plazmada konsentrasiyasi 40% artib.

Flukonazolun digar darman vasitalarina tasiri

Flukonazol CYP2C9 vo CYP3A4 fermentinin mulayim inhibitorudur. Homginin flukonazol
CYP2C19 izofermentinin giiclii inhibitorudur. Flukonazolun asagida gostarilon, geyd olunmus va
tosvir edilmis qarsiligh tasirlorlorindon basqa, CYP2C19, CYP2C9 vo CYP3A4 ilo metabolizmo
ugrayan preparatlarla birgo istifadosi zamani, digor birlogsmolorin konsentrasiyalarinin yiiksalmasi
riski var. Bu sobobdan belo preparatlarin kombinasiyasi ehtiyatla toyin olunur vo toyin edildikds
pasiyentin vaziyyatino diqgeatlo noazarst olunur. Flukonazolun yarimxaricolma dovrii uzun
oldugundan onun fermentlara gostardiyi inhibaedici tasiri 4-5 sutka saxlanilir.

Alfentanil



400 mq dozada flukonazol va 20 ug/kq dozada alfentanil birgs istifads edildikdo AUC,, gstaricisi
2 dofo artib (ehtimal olunur ki, CYP3A4 fermentinin inhiba olunmasina goéra). Bu sobabdon
alfentanilin dozasini korreksiya etmok lazimdir.

Amitriptilin, nortriptilin

Flukonazol bu preparatlarin tasirlorini guclondirir. 5-nortriptilinin va/va ya S-amitriptilinin
konsentrasiyalarinin kombinoedilmis mialiconin avvalinds vo mualica baslayandan 1 hafts sonra
Olgllmasi maslohat goriiliir. Lazim goaldikds, nortriptilinin va/va ya amitriptilinin dozalar
korreksiya edilmolidir.

Amfoterisin B

Normal immunitetli yoluxdurulmus sicanlara vo immunosupressiv yoluxdurulmus siganlarda
flukonazol vo amfoterisin B eyni zamanda istifads etdikds asagidaki naticalor olds edilib:

C. albicans sistem infeksiyasinda gobolokaleyhina ciuizi olave effekt, Cryptococcus neoformans
Kollodaxili infeksiyasinda garsiligh tesirin olmamasi, A. fumigatus sistem infeksiyasinda iso iki
preparatin antaqonizmi.

Antikoaqulyantlar

Digor azol gobolokaleyhina vasitolords oldugu kimi, flukonazol varfarinlo eyni zamanda istifado
edildikdo protrombin vaxtinin uzadilmasi fonunda ganaxmalarin (hematoma, burun ganaxmasi,
moda-bagirsaq ganaxmalari, hematuriya vo melena) bas vermasi barods malumatlar var. Flukonazol
vo varfarinin birgo istifadesinds protrombin vaxti 2 dofo artir (ehtimal olunur ki, CYP2C9
fermentinin inhibs olunmasma goérs). Kumarin antikoaqulyantlart ilo flukonazolu eyni zamanda
istifado edon pasiyentlordo protrombin vaxtina diqqgoatlo nozarot etmok lazimdir. Varfarinin
dozasinin korreksiyasi talob oluna bilar.

Benzodiazepinlar (qisamiiddatli tasiri olan), masalon, midazolam, triazolam

Midazolamin peroral qgobulundan sonra flukonazolun istifadesi qanda midazolamin
konsentrasiyasinin xeyli yiiksalmasina va psixomotor effektlorin giiclonmasina sobab olub. Peroral
200 mq flukonazol va 7,5 mg midazolam birgs tayin edildikdo AUC gostaricisi 3,7 dafa, Ty, 10 2,2
dofa artib. 200 mq/sutka dozada flukonazol va daxilo 0,25 mq triazolamin birgs istifadasi zamani
AUC gostoricisi 4,4 dofa, Ty iso 2,3 dofo artir. Flukonazolla triazolamin birgs istifadasinda
triazolamin effektlorinin giiclonmasi va tasir middoatinin uzanmasi miisahids olunub.

Pasiyenta eyni zamanda flukonazol vo benzodiazepinlorlo mialica kursu toyin olunarsa,
benzodiazepinlorin dozasini asag1 salmaq va Xastonin vaziyyatina diggstlo nozarat etmok lazimdir.
Karbamazepin

Flukonazol karbamazepinin metabolizmini inhibs edir vo ganda karbamazepinin miqdarin1 30%
yuksaldir. Karbamazepin toksikliyin inkisaf etmo riskini artirir. Karbamazepinin qanda
konsentrasiyasindan va organizms tasirindon asili olaraq doza korreksiya edils bilor.

Kalsium kanali blokatorlart

Bozi kalsium antaqonistlori (nifedipin, isradipin, amlodipin, verapamil vo felodipin) CYP3A4
fermentinin tosirindon metabolizmo ugrayir. Flukonazol kalsium kanali blokatorlarinin sistem
tosirini artira bilor. ©lava tosirlorin qarsisin1 almaq t¢iin pasiyentin vaziyystina ciddi nozarot
lazimdir.

Selekoksib

Sutkada 200 mq flukonazol va 200 mq selekoksib birgs istifads edilarss, selekoksibin Cyax Vo AUC
gostoricisi mivafiq olaraq 68% vo 134% yuksalir. Bu preparatlar eyni zamanda tayin edilorso,
selekoksibin dozasinin 2 dofs azaldilmasina tolobat yarana bilar.

Siklofosfamid

Flukonazol vs siklofosfamidin birgs toyini zamani qanda bilirubinin vo kreatinin miqdarinin artir.
Bu preparatlar1 birga toyin etmok olar, lakin ganda bilirubinin vo kreatinin konsentrasiyasinin
artmasini digqoatds saxlamaq lazimdir.

Fentanil

Flukonazol vs fentanilin ehtimal edilon garsiligh tasirindon fentanillo intoksikasiya naticasinds bir
6lum hadisasinin bas vermasi barodo molumat vardir. Flukonazol fentanilin eliminasiyasini ciddi
siratds longidir. Fentanilin konsentrasiyasinin yiiksalmasi tonaffuistin sustlogsmasina sabob ola bilar,
buna goro pasiyentin voziyyastini nozarot altinda saxlamaq lazimdir. Fentanilin dozasinin
korreksiyasi lazim ola bilar.

HMQ-KoA-reduktaza fermentinin inhibitorlar



Flukonazol vo CYP3A4 ilo metabolizma ugrayan HMQ-Ko0A-reduktaza fermentinin inhibitorlarinin
(atorvastatin va simvastatin) va ya CYP2C9 torafindon metabolizms ugrayan HMQ-KoA-reduktaza
fermentinin inhibitorlariin (fluvastatin) eyni zamanda istifadasi miopatiya vo rabdomiolizin inkisaf
etmo riskini artirir. Bu preparatlarin birgs istifadosine ehtiyac olarsa, miopatiya vo rabdomiolizin
qarsisini almaq magsadilo pasiyentin vaziyyatins va ganda kreatinkinazanin miqdarina ciddi nazarot
etmok lazimdir. Qanda kreatinkinazanin miqdar yiiksok oldugda, ham¢inin miopatiya/rabdomioliza
stibho oldugda vo ya bu xostoliklordon biri askarlandigda HMQ-KoA-reduktaza fermentinin
inhibitorlarinin istifadosini dayandirmaq lazimdir.

Ibrutinib

Flukonazol kimi CYP3A4 fermentinin orta doroacali inhibitorlart ilo birgs toyini zamani ibrutinibin
plazmada konsentrasiyasi artir vo bu zaman toksiklik riski arta bilor. ©gar birgs istifadodon gagmaq
mimkin deyilso, CYP3A4 fermentinin orta doracali inhibitorlarinin istifado edon muddstdo
ibrutinibin dozasi giinds 2 dofs 280 mg-a godor azaldilir.

Ivakaftor

Kistik fibrozun transmembran kegiriciliyinin tonzimlayicisi (CFTR) giclondiricisi olan ivakaftor ilo
birge tatbiqi, ivakaftorun ekspozisiyasini 3 dofo va hidroksimetil-ivakaftorun (M1) tasirini 1,9 dofo
artirmigdi. Flukonazol vo eritromisin kimi orta CYP3A inhibitorlarin1 eyni vaxtda gobul edon
xastolor ti¢iin ivakaftorun dozasinin giinds bir dofo 150 mg-a godor azaldilmasi tdvsiya olunur.
Olaparib

Flukonazol kimi CYP3A4 fermentinin orta dorocali inhibitorlart ilo birge toyini zamani olaparibin
plazmada konsentrasiyasi artir vo buna géro do onlarin birgs istifadosi maslohat gériilmiir. Ogor
birgs istifadadon gagmaqg mimkun deyilsa, olaparibin an son istifads haddi giinds 2 dofo 200 mg-a
goadordir.

Immunosupressorlar (masalan, siklosporin, everolimus, sirolimus va takrolimus)

Siklosporin

Flukonazol siklosporinin qanda konsentrasiyasin1 vo AUC-i yuksaldir. 200 mg/sutka flukonazol va
2,7 mg/kg/sutka siklosporin eyni zamanda istifads edildikds siklosporinin AUC gostoaricisi 1,8 dafa
yuksalir. Bu preparatlari, siklosporinin qanda konsentrasiyasindan asili olaraq dozasini asagi
salmagla, birgs toyin etmok olar.

Everolimus

Flukonazol CYP3A4 fermentini inhibs etmoklos, everolimusun qanda konsentrasiyasini yiiksaldir.
Sirolimus

Flukonazol CYP3A4 va P-glikoprotein vasitasilo sirolimusun metabolizmini tormozlayir vo ganda
preparatin konsentrasiyasini yliksaldir. Bu preparatlari, sirolimusun qanda konsentrasiyasindan asilt
olaraq dozasini korreksiya etmok Vo preparatin tasirina nazarst etmoak sortilo, birgs toyin etmak olar.
Takrolimus

Flukonazol CYP3A4 fermenti vasitosilo takrolimusun bagirsaqgda metabolizmini tormozlayir vo
takrolimusu daxilo gobul etdikdo ganda preparatin konsentrasiyasini 5 dofoys godor yiksalds bilar.
Takrolimusu venadaxilino yeritdikdo farmakokinetikada he¢ bir doyisiklik geyds alinmamuisdir.
Takrolimusun  ylksok konsentrasiyalari nefrotoksiklik torado  bilor. Preparatin  qanda
konsentrasiyasindan asili olaraq, takrolimusun peroral istifadosi zamani dozani asagi salmaq
moslohat gorulir.

Lozartan

Flukonazol lozartanin foal metabolito (E-31 74) ¢evrilmasini tormozlayir. Bu preparatlart birga
goabul edan pasiyentlords arterial tozyigi mitomadi yoxlamaqg maslohat goralar.

Metadon

Flukonazol metadonun ganda konsentrasiyasini yiiksalds bilor. Bu preparatlar1 birgs toyin etdikds
metadonun dozasi korreksiya edilo bilor.

Qeyri-steroid iltihabaleyhino preparatlar

Flukonazol flubiprofenlo birgs toyin edildikds flubiprofenin Cnax vo AUC g0storicisi mivafiq
olaraq, 23% va 81% yilksalir. Analoji olarag, flukonazol rasemik ibuprofenls (400 mq) eyni vaxtda
istifads edildikdo Crmax Vo ibuprofenin farmakoloji foal izomerinin S-(+) AUC gostaricisi, rasemik
ibuprofenin sorbost yeridildikds eyni gostaricilorilo miugayisads, muvafiq olarag 15% vo 82%
yuksalir.



Flukonazol CYP2C9 fermenti vasitosilo metabolizma ugrayan digor geyri-steroid iltihabaleyhins
preparatlarin (mosalon naproksen, lornoksikam, meloksikam, diklofenak) sistem tosirini yiksaldo
bilor. QSIOP-1n istifadasilo olagadar olan alavs tasirlora va toksik effektlora vaxtasiri nozarat etmok
moslohat goriiliir. QSIOP-1n dozalarmin korreksiyasi tolob oluna bilor.

Fenitoin

Flukonazol garaciyards fenitoinin metabolizmini tormozlayir. Eyni vaxtda 200 mq flukonazol va
venadaxilina 250 mq fenitoin istifads edildikdo fenitoinin AUC,4 gostoricisi 75%, Cmin iso 128%
yuksoalir. Bu preparatlar1 birga toyin etdikdo fenitoinin toksiki tosirinin qarsisini almaq {igiin
preparatin qanda konsentrasiyasina nazarst etmok lazimdir.

Prednizon

Pasiyentdo garaciyar transplantasiyasindan sonra prednizon istifadasi fonunda flukonazolla {ig ayliq
mualica kursu bitdikdon sonra bdyrokustl vazin qabiq maddasinin kaskin ¢atismazliginin inkisaf
etmosi barado molumat vardir. Ehtimal olunur ki, flukonazolun istifadesinin dayandirilmasi
naticasindo CYP3A4 foalligi artir ki, bu da prednizonun metabolizminin giiclonmasina sobab olur.
Uzunmiddoat flukonazol vo prednizonu eyni zamanda istifado etdikds, flukonazolun istifadasi
dayandirildigdan sonra bdyrokustu vozilorin gabiq maddasinin gatismazliginin qgarsisini almaq Ugun,
bu preparatlar1 gobul edan xastslori nazarstds saxlamaq lazimdir.

Rifabutin

Flukonazol ganda rifabutinin konsentrasiyasini yiiksaldir ki, bu da rifabutinin AUC gostaricisinin
80% qodar artmasina sabab olur. Flukonazol va rifabutini eyni vaxtda istifads etdikds uveitin amalo
galmasi barado molumatlar vardir. Bu dorman vasitalorinin birgo istifadosi zamani rifobutinin
toksiki tosirinin simptomlarini nozare almaq lazimdir.

Sakvinavir

Flukonazol garaciyardo CYP3A4 fermenti vo P-glikoprotein vasitasilo sakvinavirin metabolizmini
inhiba edir vo preparatin AUC gostaricisi Vo Cpax-n1 miivafiq olaraq toxminan 50% vo 55%
yuksaldir. Flukonazol vo sakvinavir/ritonavir arasinda qarsiliglt tasir Oyranilmadiyina gora, bu
preparatlarin birgs istifadasindon sonra meydana ¢ixan effektlor daha gabariq ola bilor. Sakvinavirin
dozasinin korreksiyast talob oluna bilar.

Sulfanilkarbamid téramalari

Saglam koniilliilords flukonazol peroral gobul edilon sulfanilkarbamid téromalarils (xlorpropamid,
glibenklamid, glipizid va tolbutamid) eyni vaxtda gebulu sulfanilkarbamid téromolarinin Ty,
uzanmasina sabab olur. Flukonazol sulfanilkarbamid téramalarilo birgs toyin edildikds ganda
sokarin miqdar1 miitomadi yoxlanilmalidir vo sulfanilkarbamid toromalorinin dozalar1 korreksiya
olunmalidir.

Teofillin

Plasebo ils idars olunan qarsiligh tasir todqiqatinda, 14 giin arzindo 200 mq flukonazolun gsbulu
teofillinin orta plazma klirensi nisbatindo18 % azalma ilo naticolonmisdir. Yiiksok doza teofillin
gabul edan va ya teofillin toksikliyi riski ylksak olan xastalords flukonazol gsbul edarkan teofillin
toksiklik olamotlori miisahido olunmalidir. Toksiklik olamatlori inkisaf edorso terapiya
doyisdirilmalidir.

Tofasitinib

Tofasitinib ham CYP3A4-iin orta daracads inhibasi, hom do CYP2C19-un (masalan, flukonazol)
guclu inhibisiyasi ilo naticalonan dormanlarla eyni vaxtda totbig edildikdo, tofasitinibin tosiri artir.
Buna gora do, bu preparatlarla birlogdirildikds tofasitinibin dozasini giindo bir dofo 5 mg-a goadar
azaltmaq tévsiys olunur.

Tolvaptan

CYP3A4 substrat1 olan tolvaptanin miilayim CYP3A4 inhibitoru olan flukonazol ilo birgs totbigi
zamani tolvaptanin moruz qalmasi shomiyyatli doracads artir (AUC-do 200%; Cax-da 80%), monfi
reaksiyalarin ohomiyyatli dorocodo artmasi diurez, susuzlasdirma vo kaskin boyrok c¢atismazliq
riskini artirir. Eyni vaxtda istifads edildikda, tolvaptanin dozasi tolvaptanin reseptine dair malumatda
gOstorildiyi kimi azaldilmali va tolvaptanin istifadasi ilo bagli har hansi olava reaksiyalar U¢in xasto
tez-tez nozarotdo saxlanilmalidir.

Vinka alkaloidlari



Oyronilmomasine baxmayarag, flukonazol vinka alkaloidlorinin (masalon, vinkristin vo vinblastin)
plazma saviyyaslorini artira vo neyrotoksikliys sobob ola bilar ki, bu da CYP3A4-5 inhibitor tosiri ola
bilar.

A vitamini

Eyni vaxtda flukonazol va transretinoy tursusu (A vitamininin turs formasi) qabul edon pasiyentds
morkazi sinir sistemindo bas beyinin psevdotumoru kimi olavo reaksiyalar askarlanib. Bu hal
flukonazolun gobulu dayandirildigdan sonra aradan qalxir. Bu preparatlari, markazi sinir sisteminda
bas vera bilocok olavs reaksiyalari nozara almagla, birgo gobul etmok olar.

Vorikonazol (CYP3A4, CYP2C19 va CYP2C9 inhibitoru)

Eyni zamanda vorikonazol (birinci giin 400 mq 12 saatdan bir, sonra 2,5 giin miiddstinds 200 mq
12 saatdan bir) vo peroral flukonazol (birinci glin arzinds 400 mq, sonra 4 giin middoatinds 200 mq
hor 24 saatdan bir) daxilo gobul edildikds vorikonazolun Cnax vo AUC, gostaricisi orta hesabla
muvafiq olarag, 57%-o (90% EI: 20%; 107%) vo 79%-0 (90% EI: 40%; 128%) qodor yiiksalir.
Vorikonazolu flukonazoldan sonra istifado etdikdo vorikonazolla olagoli slave tasirlorin inkisaf
etmoasina nozarat etmok lazimdir.

Zidovudin

Flukonazol zidovudinin Cnax Vo AUC gostaricisini mivafiq olaraqg 84% vo 74% yuksoaldir ki, bu da
zidovudinin Klirensinin peroral istifado zamani toxminon 45% asag1 diismosi ilo izah edilir.
Flukonazol vo zidovudin kombinasiyasmin istifadesindon sonra zidovudinin Ty, 128% uzanir.
Zidovudinin istifadasi ilo alagadar meydana ¢ixan alava tosirlorin inkisaf etmasinin qarsisini almaq
Uclin bu darman vasitalorinin kombinasiyasini goabul edon pasiyentloro nozarat etmok lazimdir.
Zidovudinin dozasin asag1 salmaq tolob oluna bilar.

Azitromisin

Azitromisin va flukonazolu mivafiq olaraq 1200 mq vo 800 mq dozalarda eyni vaxtda daxils gobul
etdikdoa shomiyyatli farmakokinetik qarsiligl tosir agkar olunmayib.

Peroral kontraseptivlor

50 mq dozada flukonazol gabul edildikdo hormonlarin saviyyasina he¢ bir tasir geyds alinmayib.
Lakin, sutkada 200 mqg dozada flukonazol gesbulu etinilestradiolun AUC g0staricisini 40%,
levonorgestrelin AUC gostaricisini 24% yiksaldir. Bu onu goéstarir ki, misyyan muddat gdstarilon
dozalarda flukonazol istifado etdikdo 0, kombinoedilmis peroral kontraseptiv preparatlarin
effektivliyinoa tosir gostormir.

Hamilalik va ya laktasiya dovrinda istifadasi

Hamilalik

Miisahidoli bir tadgigat, hamilsliyin I trimestrinds flukonazol ilo mialics olunan qadinlarda spontan
abort riskinin artdigini irali siirmiisdiir.

Koksidioidozun maalicasi tU¢tin minimum 3 vo daha ¢ox ay middstinds yiksok dozalarda (400-
800 mq/sutka) flukonazol gobul edon analarin yenidogulmus kdrpolorinds ¢oxsayli anadangalmo
patologiyalarin (braxisefaliya, xarici qulagin displaziyasi, on amgoayin hadsiz bdyiumasi, budun
ayilmasi, ¢iyin-dirsok oynaginin sinostozu daxil olmaqla) askar olunmasi barods molumatlar vardir.
Heyvanlar Uzarinds aparilan todqigatlarda reproduktiv toksiklik miisahido edilmisdir.

Hamilalik dovriinds, haddon artiq zorurot yaranmadigi hallarda, flukonazolun adi dozalarini va
qisamiiddatli mualico kurslarini toyin etmok olmaz. Hamilalik dévriinds, hayat Uglin tohlikali
infeksiyalarin miialicasi istisna olmagla, flukonazolu yiiksok dozalarda vo/va ya uzunmiddatli
mualica kurslari ils istifads etmok olmaz.

Laktasiya

Flukonazol ana sidins nifuz edir. Ana sidl ilo gidalandirmani, 150 mq flukonazolu birdafalik
istifado etdikdon sonra, davam etmok olar. Ana sidl ilo gidalandirmani, flukonazolu yiiksok
dozalarda vs ya goxsayli istifadodon sonra davam etmok tovsiys edilmir.

Reproduktivlik/ Fertillik

Flukonazol erkak va disi siganlarda fertilliys tasir gostarmayib.

Nagliyyat vasitasini va digar potensial tahlikali mexanizmlari idarsaetma gabiliyyatina tasiri
Preparatin naqliyyat vasitalorini va digar tohllkali mexanizmlari idarsetmo gabiliyyatina tasirinin
Oyranilmasi istigamatinds todgiqatlar aparilmayib. Pasiyentlori, preparatin istifadasi naticasinds bas



vera bilocok basgicallonma vo qicolmalar barado molumatlandirmaq lazimdir. Preparatla mialica
zamani basgicallonma va qicolmalar yaranarsa, pasiyentlor nogliyyat vasitalorini va digar potensial
tohlukali mexanizmlari idars etmomalidir.

Istifada qaydas1 va dozasi
Daxilo gobul edilir. Preparatin istifadosi gida gobulundan asili deyil. Flukonazolun sutkaliq dozasi
gObalok infeksiyasinin ndviindon vo Xastaliyin agirligindan asilidir. Preparati tokrar istifado etmoyo
zorurat yarandiqda, miialiconi gobalok infeksiyasinin foalliginin klinik vo laborator gostaricilorinin
tam itmasinoa godar davam etmok lazimdir.

Boyuklar

Istifadasina gostarislor

istifada qaydasi

Mualico dovri

Kriptokokoz

Kriptokok meningitin
mualicasi.

Y iiklayici dozasi birinci
gin 400 mq

Dastakloyici doza
200-400 ma qgiinds 1 dofo

Mialica middati an az1 6-8 haftadir.

Hayat (c¢lin tahliiksli infeksiyalarda
sutkaliq dozan1 800 mq qodor
artirmag olar.

Inkisaf etma riski yiiksok
olan pasiyentlordo
kriptokok meningitin
residivlarinin
profilaktikasi Ugln

200 mg giinds 1 dofo.

200 mg giinds 1 dofo

Mdalicanin muddati
mohdudlasdirilmair.

Koksidioidomikoz

200-400 mq gunds 1 dofa

Mualice middati xastenin
vaziyyatindan asili olaraq 11-24 ay va
ondan artiq ola bilar. Infeksiyanin
bozi formalarinin miialicasi Ugun,
Xususan meningitin mualicasi Ugun,
sutkada 800 mq flukonazol gobul
etmok maasodouygun hesab edilir.

Invaziv kandidozlar

Mialicanin birinci guni
yuklayici doza 800 mq

Dastoklayici doza 400 mq
glinds 1 dofa

Umumilikda, kandidemiyanin tovsiys
olunan mualica muddati gan
kulturasinin manfi naticalari alds
olunandan, xastaliyin alamatlori vo
kandidemiyanin alamatlori,
simptomlar1 aradan qalxandan sonra 2

hoftodir.

Selikli gisalarin
kandidozu

Selikli gisalarin

Agiz-udlag kandidozu

Mialicanin birinci guni
yuklayici doza 200-
400 mq

Dastoklayici doza 100-
200 mq gunds 1 dofa

Mialico mlddati 7-21 gundir
(remissiya slds olunana godar). Agir
immunodefisitdan aziyyat ¢okan
pasiyentlordo mialica miiddati artirila
bilar.

Qida borusu kandidozu

Y uklayici doza birinci giin
200-400 mq

Dastoklayici doza 100-
200 ma giinds 1 dofa

Mialico muddoti 14-30 glndr
(remissiya slds olunana godar), lakin
agir immunodefisitdan aziyyat ¢okan
pasiyentlorde mialica middati artirila
bilor.

Kandiduriya

200-400 mq giinds 1 dofa

7-21 gun.

Agir immunodefisitdon aziyyat ¢okan
pasiyentlordo mialicao miiddati artirila
bilar.

Xronik atrofik kandidoz

50 mq giinds 1 dafo

14 gin

Doari va selikli gisalarin
xroniki kandidozu

50-100 mq giinds 1 dafo

28 glina godar.

Doza xastaliyin agir-ligindan va
infeksiyanin néviindon asili olaraq vo

ya immunodefisit olarsa, artirila bilar.




kandidozunun inkisaf

Agiz-udlag kandidozu

100-200 mq gilinds 1 dafa

Xroniki immuno-supressiv

Genital kandidoz

Kandidoz halanit

etmo riski yiksok Vo ya hoftads 3 dofa pasiyentlarde mialiconin muddati
olan HIV infeksiyali 200 mq mohdudlasdirilmar.
pasiyentlords Qida borusu kandidozu  |100-200 mq glinds 1 dofa | Xroniki immunosupressiv
residivlerin qargisinin va ya hoftada 3 dofa pasiyentlordo miialiconin muddati
alinmasi 200 mq mohdudlagdirilmar.

Kaskin vaginal kandidoz {150 mq Tok doza

Vaginal kandidozlarin
residivlorinin mialica vo
profilaktikasi (ilds 4 va
daha cox residiv)

3 glindan bir 150 mq
olmagla, comi 3 doza
(maalicanin 1-ci, 4-cii va
7-ci glnlari) sonra hoftodo
bir dofa 150 mq olmagla,
dostoklayici doza gabul
edilir.

Dastoklayici mialica — 6 ay

Dermatomikozlar

- tinea pedis,

- tinea corporis,

- tinea cruris,
Candida infections

150 mq haftods 1 dofs vo
ya 50 mq giinds 1 dofa

2-4 hofto, tinea pedis agor ehtiyac
olarsa 6 hoftaya godor davam eds
bilar.

tinea versicolor

300 mg-400 mq hoftods 1
dafo

50 mq giinds 1 dofo

1-3 hofta

2-4 hofta

Onixomikoz (tinea
unguium)

150 mq haftods 1 dofa

Infeksiyalasmis dirnagin yerindo
saglam dirnaq ¢ixana qodar mualica
davam etdirilmslidir. ©llorin vo
ayaqlarin barmaglarinda saglam
dirnaqlarm yenidan boylmasi Gglin
muvafiq olarag, 3-6 ay vo 6-12 ay
vaxt lazimdir. Lakin bu miiddot har
pasiyent t¢un fardi vo mixtalifdir vo
Xastonin yasindan asilidir. Dirnaqlarin
xroniki infeksiyalarinin uzunmdddotli
ugurlu mualicasindan sonra belo
dirnagin formasi doayismis qala biloar.

Uzunmuddat 200-400 mq giinds 1 dofo Mialicays gozlonilon

neytropeniyali neytropeniyanin geyds alinmasindan

pasiyentlords bir necs giin avval baglanmali va

kandidoz ganda neytrofillarin miqdart

infeksiyalarinin 1000/mm? godor artdigdan sonra 7
rofilaktikasi. gun arzinds davam edilmoalidir.

Yasl pasiyentlor

Doza boyroklarin funksional vaziyyatindan asili olaraq, tanzimlonmalidir.

BOyrak ¢catismazligi olan pasiyentlar

Flukonazol dayisdirilmomis sokilds sidikls xaric olunur.
Birdofolik gobulda flukonazolun dozasini korreksiya etmok lazim deyil. Béyrok funksiyalarinin
patologiyas1 olan xastolords (0 cumlodon, usaqlarda) preparatin dofalorlo tokrar yeridilmasi talob
olundugda terapevtik gosterislordon asili olaraq miialiconin birinci giinii baslangic doza 50-400 mq
toyin olunur. Bundan sonra sutkaliq doza (terapevtik gostoriglordon asili olaraq) asagidaki cadvalo

asasan hesablanir.

Kreatinin klirensi

Tovsiya edilan dozann faizi

>50

100%

<50 (dializsiz)

50%

Hemodializ

har hemodializdon sonra 100%




Mitomadi dializ mualicasinds olan pasiyentlor, hor dializ seansindan sonra maslohot goriilon ozanin
100%-ni gobul etmolidilor. Dializ aparilmayan giin, kreatinin klirensinin saviyyasindon asili olaraqg,
korreksiya olunmus doza tayin olunur.

Qaraciyarin funksional pozgunlugu olan pasiyentlor

Bu kategoriyadan olan xastalords flukonazolun istifadasi barade malumat olmadig: {igiin, preparat
garaciyar xastaliklarindan aziyyat ¢cokon pasiyentlars ehtiyatla tayin olunur.

Pediatrik populyasiya

Usagqlarda giindalik maksimum doza 400 mq artiq olmamalidir.

Yetkinlords oxsar infeksiyalarda oldugu kimi, miialiconin middati Klinik vo mikoloji reaksiyaya
asaslanir. Flukonazol birdofalik guindslik doza soklinds verilir.

BoOyrak funksiyasi pozulmus pediatrik xastalor ti¢lin "BOyrok ¢atismazligi" bdlmosine baxin. Boyrak
catismazligr olan usaqlarda flukonazolun farmakokinetikasi Gyronilmomisdir (tez-tez ilk névbada
bdyrok ¢atismazligi olan "Miiddatli yeni dogulmus kérpalor" iigiin asagiya baxin).

Korpalor va usaqglar (28 giindan 11 yasa gadar)

Gostoris Doza Tovsiyalar
Selikli gisanin kandidozu Ilkin doza: 6 mq/kq Stabil vaziyysts daha tez nail olmaq
Sonrak1 doza: giinds bir dofs |lciin ilkin doza ilk giinds istifads
3 mag/kq oluna bilor
Invaziv kandidoz Doza: glindos bir dofo 6-12 | Xoastaliyin siddstindon asili olaraq
Kriptokok meningit ma/kq

Tokrarlanma riski yuksak olan usaqlarda | Doza: glinds bir dofo 6 mg/kq | Xastoliyin siddstindon asili olaraq
kriptokok meningitin residivinin qarsisini
almagq {i¢lin baxim terapiyast

Immun ¢atismazlig1 olan xostolordo Doza: ginds bir dofs 3-12 Induksiya edilmis neytropeniyanin
Candidanin profilaktikast mag/kq siddstindan vo miiddstindon asili
olarag (bax: “Yetkinlar liciin doza™).

Yeniyetmoalor (12 yasdan 17 yasa gadar)

Coki vo pubertal inkisafdan asili olaraq, hakim hansi dozanin (bdyiiklar Vo ya usaqlar) daha uygun
oldugunu qiymeotlondirmalidir. Klinik malumatlar gostorir ki, usaqlarda flukonazol klirensi
boyuklara nisbaton daha yiiksokdir. Yetkinlords 100, 200 vo 400 mq doza usaqlarda 3, 6 vo 12
mq/kq dozaya uygun golir ki, muqgayiss edila bilon sistemli tasir oldo edilir.

Pediatrik populyasiyada genital kandidozun tshlikasizliyi vo effektivliyi mioyyan edilmomisdir.
Digor pediatrik gostarislor Gglin moveud tohliikasizlik malumatlar: bélmas 4.8-do tosvir edilmisdir.
Yeniyetmoalords (12 yasdan 17 yasa qodor) genital kandidozun miualicasi zoruridirss, doza
boyuklordoki kimi olmalidir.

Yeni dogulmusg korpalar (0-27 giin)

Yenidogulmuslar flukonazolu yavas-yavas xaric edirlor. Yenidogulmuslarda bu dozani tasdiglonmosi
tcln farmakokinetik malumatlar azdir.

Yas qrupu Doza Tovsiya

Yeni dogulmus korpalar (0- | Kdrpalar vo usaqlar tigiin eyni mq/kq |Har 72 saatdan bir 12 mag/kq
14 gin) doza har 72 saatdan bir verilmalidir ~ |maksimum doza kegmamolidir

Yeni dogulmus kérpalar 15-| Eyni mg/kq doza korpaloars va usaglaralMaksimum doza hor dofs 12 mg/kq 48
ci glindoan 27-ci glin kimi | har 48 saatdan bir verilmalidir saatdan ¢ox olmamalidir

Flukonazol ya oral soklinds (kapsulalar va oral suspenziyani diizoltmok U¢lin toz) vo ya venadaxili
(infuziya tctn mohlul) yolu il totbig oluna bilor. Todbiq olan Gsul xastenin klinik voziyyatindon
asihdir. Venadaxili qobuldan oral gobula vo ya oksino ke¢id zamani giindalik dozanin
doayisdirilmasina ehtiyac yoxdur.

Hokim yasa, ¢okiya vo dozaya goro on uygun dorman formasini va tasir giicl tayin etmolidir. Kapsul
formas1 korpalords vo kigik usaqlarda istifads {igiin uygunlagdirilmamisdir. Bu pasiyentlor Ugiin daha
uygun olan flukonazolun sifahi maye formulalari mévcuddur. Kapsullar gida qgobulundan asili
olmayaraq biitév sokilds udulmalidir.




Olava tasirlari

Olavs tosirlor onlarin rastgalma tezliyina goro asagidaki kimi tosnif olunur: gox tez-tez (> 1/10),
tez-tez (> 1/100 va <1/10), bazon (> 1/1000 va <1/100), nadir (> 1/10000 vo <1/1000), cox nadir
(<1/10000), malum olmayan tezlikds (slda olan malumatlara asasan tezliyini toyin etmak mimkiin
olmur).

On ¢ox rast galinan olava tasirlora basagrisi, qarinda agri, diareya, iirokbulanma, qusma, ALT, AST
doyarlorinin artmasi, golovi fosfatazanin soviyyasinin artmasi, sopgi aiddir.

Qan va limfa sisteminda bas veran pozuntular

Bozon: anemiya.

Nadir hallarda: agranulositoz, leykopeniya, neytropeniya, trombositopeniya.

Immun sistemda bas veran pozuntular

Nadir hallarda: anafilaksiya.

Metabolik va gidalanma pozuntular:

Bozon: istahanin azalmasi.

Nadir hallarda: hipertrigliseridemiya, hiperxolesterinemiya, hipokaliemiya.

Psixi pozuntular

Boazon: yuxusuzlug, yuxululug.

Sinir sisteminda bas veran pozuntular

Tez-tez: basagri

Bozon: qicolmalar, basgicallonmo, paresteziyalar, dadin doyismasi.

Nadir hallarda: tremor.

Esitmoa organlarina va vestibulyar aparatda bas veran pozuntular

Boazan: vertiqgo.

Urak damar sisteminda bas veran pozuntular

Nadir hallarda: Torsades de pointes, QT intervalinin uzanmasi.

Mada-bagirsaq sisteminda bas veran pozuntular

Tez-tez: garin nahiyasinds agri, diareya, iirokbulanma, qusma.

Bozon: gobizlik, dispepsiya, meteorizm, agizda qurulug.

Hepatobiliar sistemda bas veran pozuntular

Tez-tez: alaninaminotransferazanin(ALT), aspartataminotransferazanin (AST), golovi fosfatazanin
Soviyyasinin artmasi.

Boazon: xolestaz, sariliq, bilirubinin saviyyasinin yiiksalmasi.

Nadir hallarda: garaciyar gatismazligi, hepatoselliilar nekroz, hepatit, hepatoselliilar zodalonmolor
Doari va darialti toxumada bas veran pozuntular

Tez-tez: sopgi.

Boazon: qasinma, 6vra, artmis torloma.

Nadir hallarda: toksiki epidermal nekroliz, Stivens-Conson sindromu, kaskin generalizoolunmus
ekzantematoz pustulyoz, eksfoliativ dermatit, angionevrotik 6dem, Uzln 6demi, alopesiya

Molum deyil: eozinofiliya va sistem simptomlarla miisayiot olunan dorman vasitesi ilo bagh
reaksiyalar.

Dayag-harakat aparati va birlagdirici toxumada bas veran pozuntular

Boazon: mialgiya.

Umumi pozuntular vo yeridilma yerindo reaksiyalar

Boazon: yorgunluq, halsizliq, asteniya, qizdirma.

Doza haddinin asilmasi

Doza haddinin asilmasi ilo bagl hallsinasiyalar vo paranoidal harakatlor qeyds alinib.

Doza haddinin asilmasi zamani simptomatik miialica tayin edilir (0 cimladan, dastoklayici terapiya
Vo lazimdirsa madonin yuyulmasi).

Flukonazol osason sidiklo xaric olur vo siratlondirilmis diurez totbiq edildikdo preparat
organizmdan tez xaric olur. 3 saat middstindo davam edan hemodializ seansi flukonazolun ganin
plazmasinda migdarini toxminan 50% asag: salir.

Buraxilis formasi
1 kapsul blisterds. 1 blister i¢lik varaga ilo birlikds karton qutuya qablagdirilir.



Saxlanma saraiti
25°C temperaturdan yiiksok olmayan, quru, isiqgdan qorunan vo usaqlarin oli catmayan yerdo
saxlamaq lazimdir.

Yararhhq miiddati
2il.
Yararlilig miiddoti bitdikdan sonra istifado etmok olmaz.

Aptekdon buraxilma sartlari
Resept asasinda buraxilir.

Istehsalg1/Qeydiyyat vasigasinin sahibi
Biodeal Pharmaceuticals Pvt. Ltd.
Nalagarh- Ropar Road, Village-Sainimajra, Nalagarh, Distt. Solan (HP), 174101, Hindistan.



