Clearance della crealinina Dose raccomandata (%}
{ml‘min.} ]
>50 100%
<50 {nessuna dialisi) 0%

Dialisi regolare

SOMRINISTRAZIONE

DIFLUCAN {fluconazolo) pud essere somministrato sia per via orale che
per via endavenosa mediante infusione la cui velocita non deve essere
superiore a 10 ml/minuto, mentre 12 scelta dalla via di somministrazione
dipendera dalle condizioni cliniche de! paziente. Nel passare dallz
somministrazione per via endovenosa a quella orale, o viceversa, non &
necessario modificare il dosaggio giornaliero,

Per informazioni sulle altre formulazioni, vedere il relativo Foglic
lllustrativo.

SOVRADOSAGGIO

Sono stati riportati casi di sovradosaggio con il fluconazole
g contemporaneamente sone state segnalate allucinazioni e
comportamento parangico.

In caso di accidentale sovradosaggio. si pud rendere necessario un
trattamento sintomalico {con un‘zdeguala terapia di supporlo ed
eveniugmente lavanda gastrica).

100% dopo ogni seduta di dialisi

| 11 fluconazolo viene escreto in massima parte attraverso le urine: una

diuresi forzata probabilmente aumenta la percentuale di eliminazione.
Una seduta di emodialisi di 3 ore diminuisce i livelli plasmatici di circa
il 50%.

In caso di assunzione accidentale di una dose eccessiva di DIFLUCAN
awvertire immediatamente il medico o rivelgersial pil vicing ospedale.
SE HA QUALSIASI DUBBIO SULL'USD DI DIFLUCAN, RIVOLGERSI AL
MEDICO O AL FARMACISTA.

EFFETTI INDESIDERATI

Come tutti i medicinali, DIFLUCAN pub causare effetti indesiderati,
sebbene non Lutte le persone i manifestino.

1 flugenazolo & generalmenta ben tollerato.

In alcuni pazienti, in particolare in quelli affetti da gravi patologie guali
I'AIDS o il cancro, sono state vsservate alterazioni della funzionalitd
epatica, renale o ematologica durante trattamento ¢2n fluconazolo ¢
farmaci di confronto {vedere paragrafo “Avvertenze speciali”), ma il
significato clinico & la correlazione conil trattamenta sono ingarti.
Durante il trattamento con fluconazolo sono stati ossersati ¢ segnalati
i sequenti effetti indesiderati, con I fraquenze seguenti: molto comune
{(=1410}: comune {>1/100 to <1/10); non comune 211000, <17100j;

raro (21/10000, <1:1000}; molio raro {>1/100003, non nota {la frequenza
non pud essere definita sulla base dei dati disponibili},
Classificazione | Frequenza Effetti indesiderati
per apparati
sistemi _
Patologie del Rarg Agranulocitosi, leucopenia,
slsiel_na . neutrapenia, frombocitapenia
emolinfopoietico
Disturbi del ! Raro Anafilassi
sisiema |
immunitario !
Disturhi del Noncomune | Iperpotassiemia
melabolismoe | I I B
A Rara | Ipertrigliceridemia
della nutrizione ' L
ipercolesterolemia
Disturhi Man gomune [nsannia, suﬁhaé]iza
psichiatrici
Patologie del Comune Cefalea ;
| Sislemanervoso oy comune  Conwulsioni, capogir. ;
paraestesia, alterazione del |
| gusto
Raro i Tremore
| Patologie Moncomune | Vertigine
dell'orecchioe
del labirinto |
Patologie Raro | Torsioni di punta, prolunga-
cardiache | mento del QT
Patalogie Comune | Dolore addominale, diarrea,
gastrointestinali | | nausea, vomito
| Noncomune | Dispepsia. flatulenza, see-
- | | chezza delle fauci
Patologie | Camune | Aumento dell'alanina
epatobiliari aminotransferasi, aumento
de!lfasparrato aminotransfe-
rasi, aumento della fosfatasi
alcalina ematica
Honcomung Colestasi, ittero, aumento
della birilubina
___+.._.... e
Raro Insufficienza epatica, necrosi

epatocellularg, epatite, danno
apatnce[lularg__ ]

| PAWOIUGIE OENE | LONUNE | M1l
AT jaon
f:;:l::el Noncomune | Prurilo. orticaria, aumenta |
sottocutaneo ~ ! della sudorazione, eruzione |
Raro MNecrolisi epidermica tossica,
! | sindrome di Stevens- |
Johnson, pustolasi |
2santematosa generalizzata
i acuta, dermatite esfoliativa,
| angioedema. edema facciale,
alopecia ‘
Patologie Moncomune | Kialgia
| del sistema [
muscoloschele-
trico e del tessut ‘
connetlivo
Patologie | Honcomune Falica. malessers, astenia,
| sistemiche e | febbre |
condizioni )
relalive alla i
sede di |
somministrazione |

Popolaziene pediatrica: La tipologia e lincidenza degli effetli indesidsrali
o delle alterazioni dei parametri di laboratorio riscontrati nel corso degli
studi clinici pediatrici sono paragonabili a quelli osservati negli adulti.

i rispetto delle istruzioni contenute nel foglio illustrativo riduce il rischio
di effetti indesiderati. Se uno qualsiasi degli effetti indesiderati si aggrava,
o5& nota la comparsa di un qualsiasi effetto indesiderato non elencatoin
questa foglio illustrativo, informare il medico o il farmacista,

SCADENZA E CONSERVAZIONE

Par le capsule non sono previste speciali precauzioni per la conservazions.
Scadenza: vedere la data di scadenza indicata sulla confezione. La
data di scadenza si riferisce al prodotto in confezionamento integro.
correttamente conservato.

ATTENZIONE: non utilizzare il medicinale dopo la data di scadenza
indicata sulla confezione. Tenare il medicinale fuori dalla portata e dalla
vista dei bambini

| medicinali non devono essera qettati nell'acqua di scarico o nei rifiuti
domestici. Chiedare al farmacista come eliminare i medicinali che nen i
utilizzano pi. Questo aiutera a proteggere 'ambiente.

COMPOSIZIONE

Ogni capsula contiene:

Principio attivo:

Fluconazolo

Eccipienti:

Lattosio, Amide di mais, Silice colloidale anidra, Magnesio stearata,

Sodio laurilsolfato,

Gli opercoli utilizeati per le capsule confengono:

[EEa1p}"51u_Ie da 50 mg & 150 mg: Gelatina, Indigotina (E132}, Titanio diossido
]

Capsule da 100 mg: Gelatina, Titanio diossido (E171).

Capsule da 200 my: Gelatina, Eritrosina {E127). Indigotina (E132), Titanio

diossido (E171}.

FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

Capsule rigide

DIFLUCAN 50 mg capsule rigide: blister contenenta 7 capsule da 50 mg
di fluconazolo.

DIFLUCAN 100 mg capsule rigide: blister contenants 10 capsule da 100
my di flucanazolo.

DIFLUCAN 150 mg capsule rigide: blister contenente 2 capsule da 150
mg di fluconazolo.

DIFLUCAN 200 mg capsule rigide: blister contenente 7 capsule da 200
mg di fluconazolo.

TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN
COMMERCIO

50 mg, 100 mg, 150 mg. 200 mg

Plizer Italia S.r.l.
Via lsonzo, 71 - 04100 Latina

PRODUTTORE
Plizer PG

Zone Industrielle, 29 Route des Industrigs - 37530 Pocé-sur-Cisse,
Francia
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DIFLUCAN®

fluconazolo
CATEGORIA FARMACOTERAPEUTICA

Antimicatici per uso sistemico; derivati triazolici.
INDICAZIONI TERAPEUTICHE

1) CRIPTOCOCCOSI: DIFLUCAN ifluconazolo) & indicato
nella terapia delle infezioni micotiche profonde devute
a Cryptococcus neoformans, incluse quelle che si
verificano in pazienti con compromissione del sistema
immunitario secondaria a patologie maligne o a sindrome
da immunodeficienza acquisila o le micosi secondarie a
chemioterapia antineoplastica. Il farmaco pud quindi essere
utilizzato nel trattamento della meningite criptococcica
& nella terapia di manienimento per la prevenzione delle
recidize nonché nel trattamento della criplococcosi culanea
e polmonare.

candidiasi disseminata ed altre forme invasive di infeziani
da Candida tra cui: esofagite, endocardite, peritonite,
infezioni polmonari, gastrointastinali, oculari e genite-
Urinarie,

Pazienti alfetli da patologie maligne ricoverati presso unita
diterapia intensiva sottoposti a terapie immunosoppressive
o chemioterapia antineoplastica o in condizioni che
possano predisporre ad infezioni da Cangida.

3} CANDIDIASI delle MUCOSE: candidiasi orofaringea
imughetto] ed esofagea, infezioni broncopalmonari non-
invasive, candiduria, candidiasi mucocutanea e candidiasi
arale atrofica cronica. Il farmaco & inoltre indicato nelia
prevenzione delle recidive della candidiasi orofaringea in
pazienti AIDS.

4) CANDIDIAS| GENITALE: candidiasi vaginali acute &
ricorrenti; profilassi per ridurre lincidenza delle ricadule
della candidiasi vaginale (3 o pil episodi in un anna).
Balanite da Candida.

5) PAZIENT! IMMUNOCOMPROMESSI: & indicato inoltre
nella prevenziane delle infezioni micotiche nei pazienti
con compromissions del sistema immunitario secandaria
a patolagie maligne o a sindrome da immunodeficienza
acquisita, o nella prevenzione delle micosi secondaria a
themioterapia antineoplastica.

6) DERMATOMICOSI: tinea pedis, tinea cruris, tinea
corporis, tinea capitis e pytiriasis versicolor e nal
trattamento delle candidiasi cutanee.

Nel trattamento delle infezioni della pell2 e delle mucose.
T'uso del prodotto deve essers limitato solo 8 quei casi di
particolare estensione o gravita che non abbiano risposto
alla terapia topica tradizionale.

7) MICOSI ENDEMICHE PROFONDE: coccidicidomicas:,
paracoceidioidomicosi, sporotricosi ed istoplasmosi nai
pazienti immunocompetenti.

Usa nef hambini

DIFLUCAN (fluconazolo} non deve essere usato per la
finga capitis.

CONTROINDICAZIONI

I fluconazelo non deve essere usato in pazienti con
ipersansibilita al principio attivo, ad ung qualsiasi degli
eccipienti o ai composti azolici correlati.

La somministrazione concomitante di terfenadina
& controindicata nei pazienti softoposti a farapia con
fluconazolo a dosi multiple = 400 mo/die, sulla basa dei
risultati di uno studio di interazione con dosi muttiple.
La somministrazione concomitante di altri farmaci che
prolungano l'intarsallo OT & che sone metabolizzati tramite
T'enzima CYP3Ad4, come cisapride, asiemizolo, pimozide &
chinidina, & controindicala nei pazienti sottoposti a terapia
con fluconazolo (vedere paragrafi “Awvertenze speciali”
“Interazioni").

PRECAUZIONI PER L'USD

IMlucenazolo deve essere somministrato con cautela ai
pazienti con alterazioni della funzionalita epatica (veders
paragrafo “Awvertenze speciali”).

Il fluconazolo deve essere somminisirato con cautela nei
pazienti che presentanc queste potenziali condizioni di
proanitmia.

I fluconazelo deve essere somministralo con cautela
nei pazienti con alterazioni della funzionalita renale
{vedere anche paragrafo “Dose, modo e tampo di
somministrazione”).

INTERAZIONI

Informare il medico o il farmacista se si & recentemante
assunio qualsiasi altro medicinale, anche quelli senza
prescrizione madica.

L'uso concomitante dei sequenti medicinali é
controindicalo:

Cisapride: Sono stati riportati casi di eventi cardiaci tra cui
torsioni di punta in pazienti sottoposti a somministrazione
concomitanta di fluconazolo e cisapride. Uno studio
controllato ha riportate che una samministrazione

(I

concomitante di 200 mq di fluconazolo una volta al giorno
2 20 mg di cisapride quatlro volte al giorno porta ad un
aumento significativo dei livelli plasmatici di cisapride ed
un prolungamenio dzllintervalle QT. La somministrazione
contemporanea di cisapride e fluconazolo & controindicata
ivedere paragraio “Controindicazioni ™},

Terfenadina: In sequito al verificarsi di gravi episodi di
disritmia consequente al protearsi dell'intervallo QTc
in pazienti sottoposti a terapia concomitante con altri
azoli antimicotici ¢ terfenadina, sono stati condotti
studi di interazione. Uno studio condoito con una dose
giomaliera ¢ 200 mg di fluconazolo nor ha dimostrate
un profungantento dellintervallo QTc. Un altro studio con
dosi giornaliers di fluconazale pari a 400 mg & 800 mg
ha dimostrato che la somministrazione di fluconazolo in
dosi di 400 mg/die o superiori aumenta significativamante
i livelli plasmalici della terfenadina nel case di
somministrazione concomitante, L'uso concomitante di
fluconazolo a dosi di 400 mo/die o superiori e terfenadina
¢ controindizalo {vedere paragrafo “Controindicazioni"}.
La somministrazione concomitante di fluconazolo a
dosi inferiori a 400 mo:die e terlenadina deve essera
attentamante monitorata.

Astemizolo: L uso concomitante di flucanazolo e astemizolo
pu ridurre 1a clearance dell'astemizolo. | conseguenti
aumenti delle concentrazioni plasmatiche dellastemizolo
possong portare ad un prolungamento dellintervalle OT e
alverificars di rari casi di torsioni di punta.

La somministrazione concomitante di fluconazelo e
astemizolo & controindicata.

Pimozide: Anche se non & stata studiata in vitro 0 in
vivo, la somministrazione concomitante di fluconazolo ¢
pimozide pud determinare Uinibizione del metabolismo
dalla pimozide. | conseguenti aumenti delle concentrazioni
plasmatiche possono portare ad un prolungamento
dell'intersallo 7 & al verificarsi di rari casi di torsioni di
punta. La somministrazione concomitante di flucenazolo &
pimozide & controindicata.

L'uso congomitante dei seguenti medicinali non é
raceomandalo.

Eritromicira: L'use concomitants di fluconazolo ed
erifrumicing potrebue aumentare il rischio di cardiotossicita
{prolungamento dell'intersalle QT. torsioni di puntaj e
quindi di merte cardiaca improwisa. L'uso di questi due
farmaci in associazions deve perianio essere evilato.
L'uso concomilante dei seguenti medicinali comporta
precauzioni € aggiustamenti posologici:

Effetti di altri medicinali sul fluconazolo

condatte su velontari sani che assumevano il flucanazolo,
la cosomministrazione di dosi multiple di idroclorotiazide
ha comportate unincremento del 40% delle concentrazieni
plasmatiche del fluconazolo. Un effetto di questa entitd,
nen richiede una madificazionz del regime posologico
del fluconazolo nei soggelti in lerapia concomitante con
farmaci diuretic; tuttawia il madico dovra tenere conto di
questa eventualita.

Rifampicina; La somministrazione concomitante di
fluconazolo & rifampicing ha compertato una riduzigns
del 25% dell AUC ad una riduzione def 20% dellemivita
del tluconazolo. Pertanto, nei pazienti che assumeno
contemporaneamente rifampicina. dovrd essere preso in
considerazione un incremento def dosaggio di fluconazolo.
Effetti del fluconazolo su aliri medicinali

Il fluconazelo & un potents inibitore delliscenzima 208
del citocremo P450 (CYP) e un moderato inibitore
dellisoenzima CYP3A4. Oltre alle interazioni osservate!
documantale riportate qui di sequito, esiste il rischio
di zumenti delle concentrazioni plasmatiche di allri
composti metabolizzati dagli isoenzimi CYP2C9 e
CYP3A4 somministrati in associazione al fluconazelo.
Bisogna quindi usare molta cautela nel presgrivars
nueste assuciazioni @ monitorare attentamente | pazienti.
L'effetto inibente del fluconazolo sull'enzima permane
4-5 giorni dopo l'interruzione del fratramento. a causa
della lunge emivita del tluconazolo ivedere paragrafo
“Coniroindicazioni”).

Alfentanil: Uno studio ha evidenziate una riduzione
dalla clearance o del volume di distribuzions nonché
il prolungamento del t+:2 dell’alfentanil a seguito di
trattamento concomitante con il fluconazalo. Un possibile
meceanismo d'azione é linibizions del CYP3A4 da parte del
fluconazolo, Potrebbe essere necessario un aggiustamento
posologico dellalfertanil,

Amitriptiling, nertriptifina: Il fluconazolo aumenta 'efferto
delfamitriptilin & della nortriptiling. La 5-nortriptilina efo
la S-amitriptilina possono essere misurate all‘inizio della
lerapia concomitantz & dopo una setiimana di trattamento.
Se necessario. il dosaggio dellamitriptilina/nortriptilina
dave essere agoiustato.

Anfotericina B: La somministrazione concomitante di
fluconazolo e anfotericing B nei topi normali infetti ¢ in qualli
immunodepressi ha evidenziato | sequenti risultati: un lieve
effetio antfungino additivo nalle infezioni sistemiche da C.
afbicans, nessuna interazione nelle infezioni intracraniche
da Cryptozeccus neoformans, & un antagonismo dei
due farmaci nelle infezioni sistemiche da A. fumigatus, |1
significato clinico dei risultati ottenuti in questi studi non
£ noto.

Anticoagu anti; Nel corso di uno studio di imerazione
condotto suvolontar sani di sesso maschile, ! fluconazolo
hacomportate un prolungamento de! tempa di protrombina
{12%) in seguito alla somministrazione di u\rarfar'en.1




Hell'esperienza post-marketing. come per aliri antimicotici
triazolici, sono stati segnalati episodi d sanguinamentg
[cuntusioni, epistassi, sanguinamento gastrointastinale,
ematuria & melena) in acaomam 12 &l prolungamento
de! tempo di protrombina in pazienti sotlopost a terapia
concormitante di fluconazoly . 5l consiglia quindi
un attento manitoraggio del tempao i protrombina nei
pazignti sottoposti a tarapia con anticoagulanti cumarinici,
Futrebbe anche risuliare necessaric un aggiustamento
pnanluqlw ﬂ'nl wa’farin

eraire bracei in
1 roluntarl5an|.hade.Pr.n|ncqu|e“femlluradcsema.e
singola di 1200 mg di azitromicina sulla farmacocinetica
di una dose orale singola di 800 mg di fluconazolo cosi
come gh effeti del fluconazolo sulla farriacocinstica
i iing. Non ¢'e stata interazions significativa tra

Benzodiazeping (effetto rapido): a sequito della
somministrazione concomitanta di midazolam per via orale
g di fluconazole, sono stati registrati noteveli incrementi
delle concentrazioni di midazalam & effett psicomotari.
Leffetto sul midzzolem sembra essere pil pronunciate &
saguito di sDI‘]IHIHI‘itI’H?I;ﬂE orale d|f |.,cna.-. 0 1

r‘ccessarmuaterunn con I33I"ﬂ|1al]E{"| enzudhaznpne £
opportuna considerare una diminuzione del dosaggio dele
benzodiazeping e un adeguato monitaraggio del pazien

I fluconazolo aumenta I' ! lam {dose sin t]ola]
dicirca il 0%, 1a G, e incramanta il 1177
dal 25-50% a causa dr-! inibizions del matabiolismo del
triazalam. Potrebhe essere necessaric un agoiustamento
posologica del triazolam.

Carbamazepina: II fluconazole
della carbamazepina ad & stato ossarato un aumento de
30% dei livelli sierici di carbamazzping, Esiste i rischio
che si sviluppi un effetto tossico della carbamazepina,
Possono essere necessari aggivstament' & dosaggio della
carbamazepina a seconda delle misurazioni efe dell'effetto
delle concentraziani,

Calcio-antagonisti; alcuni calcio- -antaggnisti della
diidropiridina {nifedipina, isradipina, amlodipina @
felodipina} sono metabalizzati dal CYP3A4. |l fluconazalo
puo aumentare 'esposizione sistemica dei calcio-
antagonisti. 5i consiglia un menitoraggio frequente degli
eventi avversi,

Celecoxib: Durante il trattamento concomitante con
fluconazola (200 mg/die} 2 celecoxib (200 mg), la C,.. 2
I'AUC del calecoxib sono aumentate rispettivamente dal
68% e del 134%. In associazione al fluconazolo, potrebbe
essare necessario dimezzare |2 dose del celenoxib.
Ciclospering: I! fluconazolo aumanta significativaments Ia
concentrazione e I'AUG della ciclosporina. | due farmaci
possono essere usati in associazione, riducendo il
dosaggio della ciclospoerina in base alla concentrazione
della ciclosporina stessa,

Ciclofosfamide: 1l trattamente concomitante can
ciclofosfamide & fluconazolo determina un aumento della
birilubina sierica & della creatinina sisrica. | due farmaci
possona assare usati in associazione. purch? sitenga
conte del rischio risultante dagli aurmenti dei liveli sierici di
birilubina e creatinina.

Fentanil: £ stato segnalato un caso fatale di possibile
interazione tra fentanil & fluconazolo. Secondo I'autore il
paziente & morio per intossicazione da fentanil. Inoltre,
in uno studic cross-over randomizzato con dodic
volontari sani, & risultato che il fluconazolo ha ritardats
significativamente I'eliminazione del fentanil. Elavate
concentrazioni di fentanil possonc portare a depressione
respiratoria.

Alofantrina: Il Fluconazolo pud aumentare la concentrazicne
plasmatica di alafantrina a causa dell'effetto nibitoric sul
CYP3A4.

Inibiteri della HMG-Cod reduttasi: 1l rischic di miopatia
e rabdomiolisi aumenta quando il fluconazalo &
somministrato contemporaneaments agli in bitori della
HMG-CoA reduttasi metabolizzati tramite il CYP3A4, coma
atorvastating e simvastatina, oppure tramite il CYP2CS,
come |z fluvastating. Nel case in cui la somministrazions
concomitante sia necessaria, si deve tenere soto controllo
il paziente perché potrebbero comparire sintomi di miopatia
& rabdomialisi, e si deve monitorare la creatinina chinasi.
Lasomministrazione degfi inibitoi della HMG-Cod reduttasi
deve essare interrotia se si riscontra un notevolz aumento
della creatinina chenasi oppure se vengone diagnosticate o
sospettate miopatia o rabdigmiolisi,

Losartan: | flusonazelo inibisce il metabolismo el lusartan
rispetic al suo metabolita attivo [E-31 74), il quale & alia
base di gran parte dell'attivitd antagonista con | recettori
dell'angiotensinail che siverifica durante il trattamento con
losartan. Bisogna sotioporre | pazianti a un monitoraggio
continuo della prassione arteriosa.

Wetadone: I flucanazolo pud potenziare le concentrazioni
sieriche del metadone. Potrebbe risultarc necessario un
aggiustamento posologico dal matadane,

Farmaci anti-infiammatori non stergidei (FANS): La Cr..,
e I'AUC del flurbiprofen sono aumentate rispettivaments
def 23% e dell'81% guando & stato somministrato in
associazione al fluconazolo, rispetio allz somministrazione
del flurbiprofen da solo. Analogamente, la C,.. o
I'AUC dell'isomero farmacologicamente attivo [S-(+)-
ibuprofene] sono aumentate rispettivaments del 15% e
dell'82%. quando il fluzonazolo & state somministrato in
associazione all'ibuprofene racemico {400 mgj rispetto alla
somministrazione dell'ibuprofene racemico da solo.

inibisce il metabolismo

Anche se non sano stati co wdott! studi specifict. il
ol H []llI Aumentare caposmmﬁ QI“'U:,H':I(‘a di
altri FANS metabolizzati dal CYP2CY (es. naprossene,

lornaxicam, melaxicam. diclofenac). 51 consiglia un
monitoraggio frequente degli eventi avversl 2 della tossiciia
incorrelazione a' FANS. Potrebbero essere necessarie
modifiche &l dosagaio dei FANS.

Contraccettivi orali; Sono stati condotti due studi
di farmacocinetica con una lerapla combinala a base
di conlraccettivi orali somministratl in associazione a
dosi multiple di fluconazalo. Mon sono stati riscontrati
effattl clinicamente rilevanti nel livelli dei dus armoni
dei pazient in terapia con flucanazole 50 my, laddove e
AUG dell'gtinilestradiolo e del 2 onorgrstml nel gruppa
che assumeva fluconazalo 200 mg hanno svidenziato un
increments dal 40% e del 24% rispettivaments. Fertanto,
limpiego di dosi multiple di fluconazolo a questi dosaggi
non madifica I'sfficacia di und terapla combinata a base di
contraccettivi orali,

Femtoina: Il flusonazola inibisce il metanalisma epatico
della fenitoina. Mel caso di somministrazione concomitante,
& necessario monitorare le concentrazioni sieriche dalla
fDnitoina BE'r-'ff'- rﬂlussu:iﬁd lla Ienitbina

nai al f egam in lrallaIT nto r,on S!EanS- ne r,hu
a sviluppato insufficienza adrenocorticale acuta, dopo
intarruziong di ung terapia di tre mesi con i fluconazolo.
L' nl»—'lLf one dal fluconazolo ha presumibilmente
arminato un potenziamente dell'attivitd del CYP3A4, che
ha partato ad un zumenta del metabolismo del prednisane.
pazienti in trattamento & lungo termine con fluconazolo e
prednisong devono ssare attentamente monitorati par s
possibile comparsa di insufficienza adrenocorticale dopo
intarruzione del fluconazolo,
Jifabutina: Il fluconazolo aumenta le concentrazioni
sieriche della rifabutina, determinando un aumento
dellAUC della rifabutina fing all'80%. Nei pazientiin terapia
concomitante con fluconazolo e rifabutina seno stati
seqnalati casi di uveite. Nel trattamento in associaziong
bisogna quindi tznere in consideraziong i sintomi di
tnssicity della ritabutina.
Saquinavir: I fluconazolo aumenta 'AUC del saquinavir
di circa il 50%:, la C.... di circa il 55% e riduce la clearance
del saqu|na«|rd| circa il 50%. a causa dell'inibiziona del
metabolismo epatico del saquinavir da parte del CYP3A4
e dellinibizione della glicoproteina-F. Potrebbero essere
necessarie modificha al dosaggio del saguinavir.
Sirplimus: I fluconazolo aumenta le concantrazioni
plasmatiche del sirolimus, inibendo presumibilmente
il metabalismo del sirolimus attraverso | CYP3Ad & la
glicoproteina-P. | due farmaci possono essere usati
in associazione con un agoiustamento della dose del
sirofimus, in base alle analisi delle concentrazioni & degli
gffefti,
Sulfoniluree: il fluconazolo samministrato a volontari sani
ha determinato un prolungamento dell'emivita sierica
dalle sulfoniluree somministrate contemporaneamente
per via orale (clorpropamide, glibenclamide, glipizide &
tolbutamide). Durante la somministrazione concomitante,
siconsiglia un frequente monitoraggio dei livelli amatici
di glucosio & un'adequata riduziona del dosaggio della
sulfonilurea.
Tacrolimus: Il fluconazolo pud aumentare fing a un
massimo di5 volts |8 concentrazioni sieriche del tacrolimus
somministrato per via orale, a causa dellinibizione
del matabolismo del tacrolimus attraverso il CYP3A4
nell'intestino, Non sono stati riscontrate alterazioni
farmacocinetiche significative can la somministrazione
endovenosa del tacrolimus. Gli aumenti dai livelli del
tacrolimus sona stati associati a nefrotossicita. | dosaggio
del tacrolimus semministrato par via orale deve essere
ridotto in base alle concentrazioni del tacrolimus stesso,
Teofillina: Nel corso di uno studio di interazione controllato
versa placebo, la somministrazione di 200 mg di
fluconazolo per 14 giorni ha comportato una riduzions
del 18% della clearance plasmatica madia della teofillina.
| pazienti in terapia con alti dosaggi di teofillina o che sano
maggiormente a rischio per episodi ditossicita indotti dalla
feofilling devono essere attentamente controllati quando
assumena contemporaneamente il flucenazolo & la terapia
dovrd essere adeguatamente modificata qualora tali segni
dovessara manifestarsi,
Vinca alcaloidi: Anche se non sano stati condotti studi
specifict, il fluconazolo pud aumentare i livelli plasmatici dei
vinza alcalaidi {as, vincristing e vinblastina), determinanda
neurotossicita, il che & possibile a causa dell'effetta
inibitorio sul CYP3AL.
Vitamina A: In un caso segnalato su un pazients in terapia
concomiante con acido tutte trans-retinoico (una forma
acida della vitamina A ¢ fluconazalo, si sono sviluppati
effetti indesiderati correlati al sistema nervoso centrale
softo forma di pseudstumor cerebri, che € scomparso dopo
l'interruzione del trattamento con fluconazols. [ due farmaci
possonD essere Usatiin associazions, ma bisagna tenerein
considerazione l'incidenza degli effett indesiderati corelat
almtema Nervoso centrale,
na: |l fluconazale aumenta 1 C,.. e FAUGC della
na rispettivamente dell'85% ¢ del 75%, & causa
di una riduzione di circa il 45% UEIIa clearance della
zidovudina, Analogamente, l'emivita della zidovudina si &
prolungata di circa il 128% a sequite di somministrazions
concomitante con il fluconazelo. | pazient sottopost a
fuesta terapia concomitante devono essers manitoratt per
la possibile insorgenza di reazioni awverse correlats alla
Zidovuding. 5i pud inoltre considerare la possibilit di una
riduzione delle dosi di zidovudina,
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Mon sano state osservate interazioni clinicamente significative
durante la somministrazione contemporanea di fluconazolo e
alimenti, cimetidina o antiacidi, Inaltre in pazienti sottaposti ad
irratizzione totale del corpo per trapianto di midollo non sano state
riscontrate variaziont clinicamenta sionificative nellassorbimento
delfluconazelo.

AVVERTENZE SPECIALI

'I fluconazolo & stato associato a rari casi di grave 10ssicits epatica,
"'Gllafdtalhmraruno nei pazignti con gravi patologie di base. Mei
casi di epatotossicitd associata al fluconazolo non & stato possibile
stabilira UI 1a con la dose utilizzata, la durata della terapia,
il sessa o I'eta del paziente; questi episodi si sono generalmente
rivelati IE"EFSI"HI alla sospensione del trattamanio.
| pazienti che nel corsa della terapia con fluconazolo svidenziang
alterazioni della funzionalita epatica devono essere aftentamente

monitorati per iz possibile insorgenza di danni epatici pio gravi.
Nel caso si manifestassero segni o sintomi clinici di disturhi epatici
attribuibili al farmaco la terapia con flucenazolo dovrd pssere
s0spasa.

Incorso di terapia con fluconazolo si sono verificati slo rari episodi
iati

di reazioni cutanes esi & tra cui la sindroms di Stevens-
Johnson g 1a necrolisi epidermica tossica: i pazienti AIDS sono
maggiormente sogaetti a sviluppare reazioni cutanes gravi a
molii farmaci. Qualora in un paziente in terapia con fluconazolo
per infeziont micotiche superficiali si manifestasse rash cutanzo
attribuibile al farmaco, il trattameanto con questo agenta dovra essare
inferrotio, | pazienti con infezioni micotiche invasive/sistemiche che
syiluppanc rash cutanao dovranno essere attentamente monitarati
ad il trattamento con fluconazolo dovra essere sospeso qualora si
manifestasserc lesioni bollose o un eritema multiforme.
L& somministrazione concomitante di fluconazolo a dos! inferiori
a 400 mo/dis & terfenading deve essere attentamsante monitorata
{vedere paragrafi “Controindicazioni” & “Inlerazioni”).
Come conaltriazoll. in rari casi & siata segnalata anafilassi,
Alcuni azeli, incluso il fluconazolo, sono stati associati ad un
prolungamento del'intarvallo QT nellelettrocardiogramma. Durante
la fase successiva alla commercializzazione del prodotio, nei pazient
che assumevano fluconazolo si sono raramente presentati cas: di
prolungamento dell'intervallo QT e di torsioni di punia. Guesti casi
comprendevano pazienti gravemente malati con molteplici fattori di
rischio confondenti, come malattie strutturali del cuare, anomalie
aletirolitiche e farmaci concomitanti che possono aver contribuito
alle anomalie del ritmo,
Il fluconazole inibisce potentemente il citocroma GYP2C9 @
inibisce modsratamente il citocromo CYP3A4. | pazienti trattati
con fluconazolo in terapia concomitante con farmaci che hanno
una stretta finestra terapeutica e sono metabolizzati attravarso il
CYP2CH ¢ il CYP3A4 devono essere monitorati (vedere paragrafo
“Interazioni),
Informazioni importanti su afeuni eceipienti
Il medicinale contiene lattosio, quindi in caso di accertata
intelleranza agli zuccheri contattare il medico curante prima di
assumere il medicinale.
Gravidanza e allattamento
Gravidanza
| dati risultanti da diverse centinaia di donne incinte trattate con
dosaggi standard di fluconazolo (<200 mg/die), somminisirati in
dosi singole o ripetute nel corso del primo trimestre, non hanne
mostrato eftetti indesiderati a carico del feta.
L'uso del prodotte durante |2 gravidanza deve comunque essere
limitato ai casi di infezioni micatiche gravi, quando, a giudizio del
medico, | potenziali benafici superano i rischi possibili,
Allattamento
| livelli di fluconazolo raggiunti nel latte materno sono simili ai
livglli plasmatici; pertanto si sconsiglia I'use del prodotto durante
lallattamento,
Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Se si guidano veiceli o si azionano macchinari, bisogna tenere in
considerazione che occasionalmente possono verificarsi capogini
o convulsioni.

DOSE, MODO E TEMPO DI SOMMINISTRAZIONE

La dose giornaliera di DIFLUCAN {fluconazolo) deve essere hasata
sulla natura e severita dell'infezione micotica. La maggior parts dai
casi di candidiasi vaginale risponde alla dose singola.

La terapia per le infezioni che richiedona dasi multiple dovrebbe
gs5ere continuata fino a chei parametri clinici ed i test di laboratorio
non indicano che I'infezione micotica attiva é risolta. Un periodo
inadeguato di trattamento pud portare alla recidiva dellinfezione
attiva.

| pazienti affetti da AIDS & meningite criptococcica o da candidiasi
orofaringea ricorrents usualmente richiedono |a terapia di
mantenimento per prevenire le recidive.

Usonegli adulti

in pericolo la vita del pazlente inciusa Ia meningite criptococcica la
dose usuale & di 400 mgin unica scmministrazione giornalierain 12
giornata. Mei giorni sequenti si consigliano dosaggi di 200 mgidie.
Aseconda della risposta clinica del paziente, questa dose pub essere
aumentata a 400 mo/die. Generalmente la durata del trattameanto
delta meningite criptococeica & di 6-8 settimane. Per la prevenzione
delle recidive della meningite criptococcica nei pazienti atfetti
da AIDS, il DIFLUCAN (fluconazolo) pud essere somministrato
nndefinitamante alla dose di 200 mg al di, dopo che il paziente ha
terminato il primo ciclo di terapia ed & diventate negative all esame
colturale,

2] CANDIDIASI SISTEMICHE: Per Ia candidemia, la candidiasi
d|_ss_em_|n_ala ad altre infeziani invasive da candida |a dose usuale &
di 400 mg in 12 giornata; successivamente si consigliano dosaggi
di 200 mp/die.

Aseconda della risposta clinica del paziente, questa dose pud essere
aumentata a 400 mo/die. La durata del trattamento dipende dalia
risposta clinica.

p f|cm||mr1un[)c:mpmn's-ss| la dose usuale & di 50-100 mg una
yolta al di per 7-14 giomi. Se necessario. nei pazienti gravements
mmunodzpressi, il trattamento pud essere proseguilo per periodi
pill lunghi. Per la candidiasi orale atrofica nei portator di protasi
dentale, la dose normale & di 50 mg una volta al di per 14 giomi. In
nuesticasi s dave prevaders una contemporanea terapiz antisettica
del cave orale e della protesi. Per le altre infezioni da candida
localizzate {ad eccezione della candidiasi genitale: vedi punto
5LCCesSH -J..quall esofagite, candiduria, infezioni brencopolmonari
non-inyasive, candidiasi mucocutanee, ecc., |z dose usuale efficace
# ' 50-100 mg al giomo, per 14-30 giorni.

Per Ia prevenzione delle recidive della candidiasi orofaringea nei
pazienti AIDS, dopo che il pazients & stato sottoposto 2 un intero
cicle di terapia primaria, DIFLUCAN (fluconazolo) pub essere
somministrato ad un dosaggio di 150 mg una volta a settimana.
CANDIDIASI GENITALE: Per il trattamento della candidiasi
vagirale somministrare una singola dose orale da 150 mg per un
solo giomo di terapia.

Per ridurre Fincidenza dells recidive della candidiasi vaginals si
pud assurmere una dose da 150 myg di fluconazolo una valta al
mesa per 4-12 mesi. Alcune pazienti passono richiedere una
samministrazione pidl frequents.

Per 1a balanite da Candida il dosagoio & di 150 mg in unica
somministraziane orale.

30 PAZIENTL IMMUNOGOMPROMESSI: Per la prevenzione della
candidiasi |a dose raccomandata di DIFLUCAN {fluconazolo) &
i 20-400 mg in monosamministrazione giomnaliera, in relazione
aI mcm del Pd?IEﬂI' di sviluppare l'infezione micotica, Per |

3 CANDIDIAS! delle MUCOSE: Perla candidiasi orafaringea, inclusi

rElLL,UWﬂd'ltD di 400 mg in dose smgm; La somministraziong
di DIFLUCAN (fluconazolo) dovrd iniziare diversi giemi pnmad Ila
prevista insorgenza della neutro p»‘mat pro scguuc per 7 giorni
nquande la contz dai neutrofili awrd raggivnto un valore superiore a
1000 cellule/mmz,

67 DERN ICOSI; Per le dermatomicesi, incluse tinea pedis,
corpons, pitiriasiversicolore le infezioni cutanee da Canglida,
la dose usuale & di 50-100 mg al di in unica somministrazione
per 2-4 ssttimane di terapia. La tinea pedis pud richiedere un
trattamento fino a 6 settimang,

71 WICOSI ENDEMICHE PROFOMDE: Per fe infezioni micotiche
endemiche profende il farmaco deve essere somministrato in hase
allo scherna seguente:

| Tipo diinfezione Dosaggm Durata del
| __|traftamento
|COCCIDIOIDOMICOS! 1200-400mg |11 -24 mesi

| PARACOCCIDICIDOMICOI [200-400mg |2-17 mesi
@{JRGTHJ[_,‘_OSI _200-400mg [1-16 mesi
ISTOPLASMOSI 1200-400mg |3-17 mesi

Uso nei bambini

Come per le infezioni negli adulti, la durata del trattamento si basa
sulla risposta clinica e micologica. DIFLUCAN (fluconazolo) si
somministra in dose singola giornaliera,

Peribambini con compromissione della funzionalita renale, vedere
il dosaggic riportato sotte “Uso nei pazient coninsufficienza renale”
al paragrafo "Precauzioni per 'uso”,

Bambini di efa superiore alfe quatire settimane di vila

La dose raccomandata per la candidiasi delle mucose & di 3 mo/kg/
diz. Una dose di carico pari a 6 mg/kg/die pud essere usata il primo
giorne per raggiungere pill rapidamente |o steady-siate.

Per il trattamento della candidiasi sistemica e delle infazioni
criptococciche, la dose raccomandata & di 6-12 mo/kg/die, in
funzione della gravita della patologia.

Per |1 profilassi di infezioni fungine nei pazienti immu-
nocompromessi considerati a rischio a causa della neutropenia
provocata da chemioterapia citotossica o radioterapia, il dosaggio
raccomandata & di 3-12 ma/kg/die in funzione dell'estensione e
della durata della neutropenia indotia {vedere dosaggio negli adutti).
Nei bambini non deve sssere suparata la dose massima giornaliera
di 400 mg.

Bambini entro le prime quatiro seftimane di vita

I neonati eliminano il flucanazelo pil lentamente. Nells prima
due settimane di vita bisogna usare lo stessa dosaggio in mg/kg
dei bambini delle altre fasce di etd, ma la somministrazions deve
awvenire ogni 72 ore. Durante Ia 3 e la 4¢ settimana di vita si deve
samministrare lo stesso dosaggio ogni 48 ore. Nei neonati a termine
cisano pochi dati di farmacocinetica a supporto di questa posalogia.
Mei neonati entra le prime due settimane di vita non bisogna
superare if dosaggio di 12 mg/ko ogni 72 ore, mentre in quelli tra
la 3 & a 4 settimana di vita non si deve superare la dose di 12 mg/
kg ogni 48 ore.

La farmacocinetica del fluconazolo nei hambini con insufficienza
renale non & stata studiata.

Us negli anziani

Se non ¢'é evidenza di compromissione renale, si usa il dosaggio
normalmente raccomandato. Per i pazient con alterazione della
funzionalita renale {clearance della creatinina < 50 mifmin, il
dosaggio deve essere regolato in base allo schema indicato nella
sezione “Precauzioni per Tusa”.

Usn nei pazienti con insufficienza renale

Il fluconazolo viene eliminato immodificato principalmente
attraverso e urine. Non seno necessari adattamenti quands si
sffettua una terapia in unica dose (candidiasi vaginals),

Quando invece si effettua una terapia con dosi ripetute nei
pazienti con insufficienza renale, {inclusi i bambini) dovrd essere
somministrata una dose iniziale di carico compresa tra 50 mg
& 400 mg; successivamente, il desaggio giornaliera (a seconda
dell'indicazione} andré modificate in base al sequente schema:



