Особливості застосування.

Дерматофітія
Відповідно до результатів дослідження флуконазолу для лікування дерматофітії у дітей, флуконазол не перевищує гризеофульвін за ефективністю і загальний показник ефективності становить менше 20 %. Тому флуконазол не слід застосовувати для лікування дерматофітії.

Криптококоз
Доказів ефективності флуконазолу для лікування криптококозу інших локалізацій (наприклад легеневого криптококозу та криптококозу шкіри) недостатньо, тому рекомендацій щодо дозового режиму для лікування таких захворювань немає.

Глибокі ендемічні мікози
Доказів ефективності флуконазолу для лікування інших форм ендемічних мікозів, таких як паракокцидiоїдомiкоз, гістоплазмоз та шкірно-лімфатичний споротрихоз, недостатньо, тому рекомендацій щодо дозового режиму для лікування таких захворювань немає.

Ниркова система
Пацієнтам із порушенням функцій нирок флуконазол слід застосовувати з обережністю (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Недостатність надниркових залоз
Кетоконазол, як відомо, спричиняє недостатність надниркових залоз, і це також може стосуватися флуконазолу, хоча спостерігається рідко. Недостатність надниркових залоз, пов’язана з одночасним лікуванням преднізоном, описана в розділі «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій. Вплив флуконазолу на інші лікарські засоби».
Гепатобіліарна система
Пацієнтам із порушенням функцій печінки флуконазол слід застосовувати з обережністю. Застосування флуконазолу асоціювалося з виникненням рідкісних випадків розвитку тяжкої гепатотоксичності, включаючи летальні випадки, головним чином у пацієнтів із тяжкими основними захворюваннями. У випадках, коли розвиток гепатотоксичності асоціювався із застосуванням флуконазолу, не було відзначено її явної залежності від загальної добової дози препарату, тривалості терапії, статі або віку пацієнта. Зазвичай гепатотоксичність, спричинена флуконазолом, оборотна, а її прояви зникають після припинення терапії.

За пацієнтами, у яких при застосуванні флуконазолу спостерігаються відхилення результатів функціональних проб печінки, слід встановити ретельний нагляд щодо розвитку більш тяжкого ураження печінки.

Пацієнтів слід проінформувати про симптоми, що можуть свідчити про серйозний вплив на печінку (виражена астенія, анорексія, постійна нудота, блювання та жовтяниця). У такому випадку застосування флуконазолу слід негайно припинити та проконсультуватися з лікарем.

Серцево-судинна система
Деякі азоли, у тому числі і флуконазол, асоціюються з подовженням інтервалу QТ на електрокардіограмі. Флуконазол подовжує інтервал QT шляхом пригнічення випрямляючого калієвого каналу (Ikr). Подовження інтервалу QТ внаслідок дії інших лікарських засобів (наприклад аміодарону) може посилюватися шляхом пригнічення ферменту CYP3A4 цитохрому P450. Повідомляли про дуже рідкісні випадки подовження інтервалу QТ та пароксизмальної шлуночкової тахікардії типу «пірует» при застосуванні препарату Флуконазол. Такі повідомлення стосувалися пацієнтів із тяжкими захворюваннями при поєднанні багатьох факторів ризику, такими як структурні захворювання серця, порушення електролітного обміну та одночасне застосування інших лікарських засобів, що впливають на інтервал QТ. Пацієнти з гіпокаліємією та прогресуючою серцевою недостатністю мають підвищений ризик виникнення загрозливих для життя шлуночкових аритмій та пароксизмальної шлуночкової тахікардії типу «пірует».

Флуконазол слід з обережністю застосовувати пацієнтам із ризиком розвитку аритмій. Одночасне застосування разом із лікарськими засобами, що пролонгують інтервал QTс та метаболізуються за допомогою ферменту CYP3А4 цитохрому Р450, протипоказане (див. розділи «Протипоказання» та «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Галофантрин
Галофантрин є субстратом ферменту CYP3А4 і пролонгує інтервал QTс при застосуванні у рекомендованих терапевтичних дозах. Одночасне застосування галофантрину та флуконазолу не рекомендується (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Дерматологічні реакції
Під час застосування флуконазолу рідко повідомляли про розвиток таких ексфоліативних шкірних реакцій як синдром Стівенса – Джонсона та токсичний епідермальний некроліз.

Повідомляли про реакції лікарського засобу з еозинофілією і системними симптомами (DRESS).

Пацієнти, хворі на СНІД, більш схильні до розвитку тяжких шкірних реакцій при застосуванні багатьох лікарських засобів. Якщо у пацієнта із поверхневою грибковою інфекцією з’являються висипання, які можна пов’язати із застосуванням флуконазолу, подальше застосування препарату слід припинити. Якщо у пацієнта з інвазивною/системною грибковою інфекцією з’являються висипання на шкірі, за його станом потрібно ретельно спостерігати, а у випадку розвитку бульозних висипань або мультиформної еритеми застосування флуконазолу слід припинити.

Гіперчутливість

У рідкісних випадках повідомляли про розвиток анафілактичних реакцій (див. розділ «Протипоказання»).
Цитохром Р450

Флуконазол є помірним інгібітором ферментів CYP2C9 та CYP3А4. Також флуконазол є потужним інгібітором ферменту CYP2C19. Слід спостерігати за станом пацієнтів, які одночасно застосовують флуконазол та препарати з вузьким терапевтичним вікном, що метаболізуються з участю CYP2C9, CYP2C19 та CYP3A4 (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Терфенадин

Слід ретельно спостерігати за станом пацієнта при одночасному застосуванні терфенадину та флуконазолу у дозі менше 400 мг на добу (див. розділи «Протипоказання» та «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Кандидоз

Дослідження показали збільшення поширеності інфекцій викликаних видами Candida, відмінними від C. albicans. Часто ці види є природно резистентними (наприклад C. krusei та C. auris) або демонструють знижену чутливість до флуконазолу (C. glabrata). Такі інфекції можуть потребувати альтернативної протигрибкової терапії після невдалого лікування. Тому лікарям рекомендується враховувати поширеність резистентності різних видів Candida до флуконазолу.

Допоміжні речовини

Цей лікарський засіб містить:

7,7 ммоль (або 177 мг) натрію на дозу 100 мг (50 мл), що становить 8,9 % від рекомендованої ВООЗ максимальної добової дози 2 г натрію для дорослих;

15,4 ммоль (або 354 мг) натрію на дозу 200 мг (100 мл), що становить 17,7 % від рекомендованої ВООЗ максимальної добової дози 2 г натрію для дорослих;

30,8 ммоль (або 708 мг) натрію на дозу 400 мг (200 мл), що становить 35,4 % від рекомендованої ВООЗ максимальної добової дози 2 г натрію для дорослих.

Максимальна добова доза цього препарату еквівалентна 71 % від рекомендованої ВООЗ максимальної добової дози натрію.

Флуконазол, розчин для інфузій 2 мг/мл відноситься до розчинів з високим вмістом натрію. Це слід особливо брати до уваги, коли препарат призначається пацієнтам, які дотримуються дієти з низьким вмістом солі.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Жінки з репродуктивним потенціалом
Перед початком лікування пацієнтку слід проінформувати про потенційний ризик для плода.
Після застосування одноразової дози флуконазолу рекомендується витримати період виведення тривалістю 1 тиждень (що відповідає 5–6 періодам напіввиведення) перед спробою завагітніти (див. розділ «Фармакологічні властивості. Фармакокінетика»).
У разі тривалого курсу лікування жінкам з репродуктивним потенціалом слід розглянути можливість застосування контрацепції протягом усього періоду лікування та протягом 
1 тижня після прийому останньої дози.
Вагітність

Обсерваційні дослідження свідчать про підвищений ризик спонтанного аборту у жінок, які отримували флуконазол протягом I та/або II триместру вагітності, порівняно з жінками, які не застосовували флуконазол або отримували місцеві азоли у той самий період.

Дані щодо кількох тисяч вагітних жінок, які отримували кумулятивні дози флуконазолу ≤ 150 мг протягом І триместру вагітності, вказують на відсутність збільшення загального ризику вад розвитку плода. В одному великому обсерваційному когортному дослідженні вплив перорального застосування флуконазолу протягом І триместру вагітності асоціювався з невеликим збільшенням ризику вад розвитку кістково-м’язової системи, що відповідає приблизно 1 додатковому випадку на 1000 жінок, які отримували сукупні дози ≤ 450 мг, у порівнянні з жінками, які отримували місцеві азоли, та приблизно 4 додатковим випадкам на 1000 жінок, які отримували сукупні дози більші ніж 450 мг. Скоригований відносний ризик становив 1,29 (95 % (ДІ) 1,05–1,58) для 150 мг перорального флуконазолу та 1,98 (95 % (ДІ) 1,23–3,17) для доз флуконазолу більших ніж 450 мг.
Наявні епідеміологічні дослідження щодо розвитку вад серця при застосуванні флуконазолу у період вагітності дають суперечливі результати. Однак, мета-аналіз 5 обсерваційних досліджень, що включали кілька тисяч вагітних жінок, які отримували флуконазол протягом I триместру вагітності, виявив можливість підвищення ризику розвитку вад серця у 1,8(2 рази порівняно з тим, коли флуконазол не застосовували та/або отримували місцеві азоли.
Повідомляли про випадки вроджених вад розвитку у немовлят, матері яких приймали високі дози флуконазолу (від 400 до 800 мг/добу) у період вагітності протягом 3-х або більше місяців для лікування кокцидіоїдомікозу. Серед вроджених вад, які спостерігалися у цих дітей – брахіцефалія, дисплазія вушних раковин, надмірне збільшення переднього тім’ячка, викривлення стегна та променево-плечовий синостоз. Причинно-наслідковий зв’язок між застосуванням флуконазолу та вродженими вадами розвитку не встановлений.
Не слід застосовувати звичайні дози флуконазолу та короткотривалі курси лікування флуконазолом у період вагітності, за винятком крайньої необхідності.

Не слід застосовувати високі дози флуконазолу та/або тривалі курси лікування флуконазолом у період вагітності, за винятком лікування інфекцій, що можуть загрожувати життю.

Годування груддю

Флуконазол проникає у грудне молоко та досягає концентрації подібної до рівня у плазмі крові (див. розділ «Фармакологічні властивості. Фармакокінетика»). Годування груддю можна продовжувати після разового застосування звичайної дози флуконазолу, що становить 150 мг.

Годувати груддю не рекомендується при багаторазовому застосуванні флуконазолу або у високих дозах. Слід оцінити користь годування груддю для розвитку та здоров’я дитини, а також клінічну потребу матері у препараті Флуконазол і будь-які потенційні побічні ефекти препарату або основного захворювання матері для дитини, яка отримує грудне вигодовування.

Фертильність

Флуконазол не впливав на фертильність самців та самок щурів.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

Досліджень впливу флуконазолу на здатність керувати автотранспортом або працювати з іншими механізмами не проводили.

Пацієнтів слід проінформувати про можливість розвитку запаморочення або судом (див. розділ «Побічні реакції») під час застосовування препарату Флуконазол. При розвитку таких симптомів не рекомендується керувати автотранспортом або працювати з іншими механізмами.

