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TIBBIYOTDA QO’LLANILISHIGA DOIR YO’RIQNOMA
FUTSIS

Preparatning savdo nomi: Futsis

Ta’sir etuvchi modda (XPN): flukonazol

Dori shakli: tabletkalar

Tarkibi:

Har bir tabletka quyidagilarni saqlaydi:

Jaol modda: flukonazol 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg;

yordamchi moddalar: mikrokristall sellyuloza (PH102), laktoza monogidrati, povidon K-30,
izopropil spirti, tozalangan talk, magniy stearati, natriy kraxmalglikolyat (A turi), natriy
kroskarmelloza.

Ta’rifi: oq rangli, dumaloq shaklli, bir tomonida sindirish chizig’l bo’lgan, chekkalari
yassilangan tekis tabletkalar.

Farmakoterapevtik guruhi: Tizimli ta’sirga ega mikroblarga qarshi preparatlar. Tizimli ta’sirga
ega zamburug’larga qarshi preparatlar. Triazol hosilalari. Flukonazol.

ATX kodi: JO2ACO1

Farmakologik xususiyatlari

Farmakodinamikasi

Ta’sir mexanizmi

Flukonazol Psso zamburug’i sitoxromi lanosterol 14-o-demetilaz fermentining yuqori selektiv
ingibitori hisoblanadi. Ushbu ferment lanosterolni ergosterolga aylantiradi. Me’yoriy sterollar
kelgusi yo’qotilishi zamburug’larda 14-o-metilsterollar to’planishi bilan o’zaro bog’liq bo’lib, bu
flukonazolning fungistatik faolligi bilan namoyon bo’ladi. Sutemizuvchilar hujayralari
demetillanishi flukonazol bilan ingibirlanishga ancha kamroq sezuvchan.

Rezistentlik

Flukonazolga rezistentlik rivojlanish ehtimoli yaxshi ma’lum. Boshqa azollarga quyi
sezuvchanlikni namoyon giladigan zamburug® izolyatlari flukonazolga ham quyi moyillikni
namoyish etishi mumkin. Ushbu preparat qo’llanishi mumkin bo’lgan turli zamburug’lar uchun
dori preparatlariga chidamlilik rivojlanish tezligi ma’lum emas.

Flukonazolga rezistentlik magsadli ferment (lanosterol 14-a-demetilaz) sifati yoki soni
o’zgarishlari, preparat nishoniga kirish kamayishi yoki ushbu mexanizmlarning ayrim
kombinasiyalari tufayli paydo bo’lishi mumkin.

Magsadli fermentni kodlaydigan gendagi nuqtali mutasiyalar (ERG11) azollarga quyi
o’xshashlik bilan nishonlar o’zgarishiga olib keladi. ERG11 yugqori ekspressiyasi magsadli
fermentning yuqori konsentrasiyalari paydo bo’lishiga olib keladi, bu hujayrada fermentning
barcha molekulalari ingibirlanishi uchun preparatning hujayra ichida yanada yugori
konsentrasiyalariga zaruratni paydo qiladi.

Preparatga chidamlilikning ikkinchi asosiy mexanizmi dori preparatlari ko’plab qochishi
transporterlari ikki turini: asosiy vositachilar (MDR genlari bilan kodlanadigan) va ATF-
kassetalarni bog’lovchi super-oilani (CDR genlari bilan kodlanadigan) faollashtirish orqali
flukonazolning hujayradan faol qochishini 0’z ichiga oladi. MDR geni regulyasiyasi oshishi
flukonazolga rezistentlikka olib keladi, CDR genlari regulyasiyasi oshishi esa bir necha azollarga
rezistentlikka olib kelishi mumkin.

Candida glabratada chidamlilik, odatda, CDR genlari regulyasiyasi oshishini 0’z ichiga oladi,
bu bir necha azollarga rezistentlikka olib keladi. Minimal ingibirlanadigan konsentrasiyasi




(MIK) oraliq toifaga (16 mkg/ml dan 32 mkg/ml gacha) tegishli bo’lgan izolyat uchun
flukonazolning eng yuqori dozasi tavsiya etiladi.

Mikrobga qgarshi faollik

Flukonazol ham in vitro, ham klinik infeksiyalarda quyidagi mikroorganizmlarning aksariyat
izolyatlariga qarshi faolligi isbotlangan.

Candida albicans

Candida glabrata (ko’plab izolyatlar oraliq sezuvchanlikka ega)

Candida parapsilosis

Candida tropicalis

Cryptococcus neoformans

Quyidagi in vitro ma’lumotlaridan foydalanish mumkin, biroq ularning klinik ahamiyati
noma’lum. Quyidagi zamburug’larning eng kamida 90 foizi organizmlarning analogik turi yoki
guruhi izolyatlariga qarshi flukonazol uchun sezuvchanlik nuqtasidan kamroq yoki unga teng in
vitro MIKni namoyon giladi. Biroq, ushbu zamburug’lar bilan chagqirilgan klinik infeksiyalarni
davolashda flukonazol samaradorligi adekvat va yaxshi nazoratli klinik tadqiqotlarda
aniglanmagan.

Candida dubliniensis

Candida guilliermondii

Candida kefyr

Candida lusitaniae

Candida krusei flukonazolga chidamli deb hisoblanishi kerak. C. krusei chidamliligi maqsadli
fermentning agent tomonidan ingibirlanishga sezuvchanligi kamayishi bilan bog’liq bo’lishi
mumKkin.

Farmakokinetikasi

Flukonazol vena ichiga yoki peroral yuborilganidan so’ng uning farmakokinetik xususiyatlari
o’xshash. Sog’lom ko’ngillilarda peroral qo’llaniladigan flukonazolning biokiraolishligi darajasi
vena ichiga yuboriladigan flukonazolga nisbatan 90% dan ko’proq miqdorni tashkil giladi.
Bioekvivalentligi 100 mg tabletka va bir martali 200 mg doza shaklida yuborilganida
suspenziyaning har ikki konsentrasiyalari o’rtasida aniglangan.

Sog’lom ko’ngillilarda och qoringa peroral yuborilganidan so’ng plazmada eng cho’qgi
konsentrasiyalarga (Cmax) 1 va 2 soat o’rtasida erishiladi, plazmadan yakuniy yarim chiqarilish
davri taxminan 30 soatni tashkil giladi (diapazon: 20 soatdan 50 soatgacha).

Barqaror konsentrasiyalarga kuniga bir marta 50 mg dan 400 mg gacha peroral dozalardan so’ng
5-10 kun davomida erishiladi. Odatdagi sutkalik dozadan ikki baravar yuqori zarbdor doza
(birinchi kunda) yuborilishi ikkinchi kunda muvozanatga yaqin plazmadagi konsentrasiyalarga
olib keladi. Flukonazol tagsimlanishi taxminiy hajmi organizmda suvning umumiy hajmiga
yaginlashadi. Plazma ogsillari bilan bog’lanishi quyi darajada (11% dan 12% gacha). 14 kun
davomida bir marta yoki ko’p marta ichga qabul qilinganidan so’ng flukonazol organizmning
barcha tadqiq gilinadigan suyuqliklariga o’tadi (quyidagi jadvalga qarang). Sog’lom
ko’ngillilarda preparatni qabul gilish dozalari, yo’llari yoki davom etish muddatlaridan qat’i
nazar so’lakda flukonazol konsentrasiyalari plazmadagi konsentrasiyalarga teng bo’lgan yoki
ulardan biroz yuqori bo’lgan. Bronxoektazlar bo’lgan pasiyentlarda bir marta 150 mg ichga
qabul qilinganidan so’ng balg’amda flukonazol konsentrasiyalari preparat gabul gilinganidan
so’ng 4 soatdan keyin ham, 24 soatdan keyin ham plazmadagi konsentrasiyalarga teng bo’lgan.
Zamburug® meningiti bo’lgan pasiyentlarda orqa miya suyugqligida flukonazol konsentrasiyalari
plazmadagi tegishli konsentrasiyalarning taxminan 80 foizini tashkil giladi.

27 nafar pasiyentga yuborilgan flukonazolning bir martali 150 mg peroral dozasi hazna
to’qimasiga o’tadi, buning natijasida to’qima nisbati: flukonazol gabul qilinganidan so’ng
dastlabki 48 soat davomida plazma 0,94 dan 1,14 gacha o’zgarib turadi. 14 nafar pasiyent ayolga
yuborilgan flukonazolning bir martali 150 mg peroral dozasi vaginal suyuqlikka o’tadi, buning
natijasida suyuqlik nisbati: flukonazol dozasi qabul gilinganidan so’ng dastlabki 72 soat
davomida plazma 0,36 dan 0,71 gacha miqdorni tashkil giladi.




Sog’lom ko’ngillilar tomonidan och qoringa va yog’li oziq-ovqat bilan Futsis (flukonazol)
tabletkalari qabul gilinishini 0’z ichiga olgan terapiyaga ozig-ovqat ta’siri yuzasidan o’tkazilgan
tadqiqot davomida olingan Cmax va AUC ma’lumotlari preparatning ta’sir etishi oziq-ovqatga
bog’liq emasligidan dalolat beradi. Shu tufayli Futsis preparatini ovqatlanishdan qat’i nazar
qabul qilish mumkin.

To’qimada (suyuqlikda) / plazmada
To’qima yoki flukonazol konsentrasiyalari
suyuqlik nisbati*

* Buyraklar funksiyasi me’yoriy bo’lgan pasiyentlarda
plazmadagi konsentrasiyalariga nisbatan.

T Miya qobiglari yallig’lanish darajasidan qat’i nazar.

Orqa miya suyugqligif 0.5-0.9
So’lak 1
Balg’am 1
Qavariq suyuqligi 1
Siydik 10
Shikastlanmagan teri 10
Tirnoq 1
Qavariq suyuqligi 2
Hazna to’qimalari 1

Hazna suyuqligi 0.4-0.7

Katta yoshdagi pasiyentlarda o’rtacha klirens 0,23 (17%) ml/dagiqa/kg ni tashkil giladi. Sog’lom
ko’ngillilarda flukonazol asosan buyraklar orqali chiqariladi, bunda yuborilgan dozaning
taxminan 80 foizi o’zgarmagan shakldasiydik bilan chiqariladi. Dozaning taxminan 11 foizi
metabolitlar shaklida siydik bilan chiqariladi.

Flukonazol farmakokinetikasi buyraklar funksiyasi kamayishiga sezilarli bog’liq. Yarim
chiqarilish davri va kreatinin klirensi o’rtasida qayta bog’liglik mavjud. Buyraklar funksiyasi
buzilishi bo’lgan pasiyentlarda Futsis preparati dozasini kamaytirish talab gilinishi mumkin (4.2.
“Qo’llanish usuli va dozalar” bo’limiga qarang). 3 soatli gemodializ seansi plazmadagi
konsentrasiyani taxminan 50% kamaytiradi.

Bolalar yoshidagi pasiyentlar

61 kundan 9 oygacha yoshda bo’lgan pasiyentlarda cheklangan ma’lumotlar mavjud.

Bolalar yoshidagi (vaqtidan oldin (chala) tug’ilgan; 26 haftadan 29 haftagacha gestasion yoshda
va tug’ilganidan 1 kungacha postnatal yoshdagi) pasiyentlarda tug’ilganidan so’ng 36 soat
davomida o’rtacha (%cv) klirens 0,180 (35%, N=7) ml/daqiqa/kg ni tashkil qilgan, u vaqt o’tishi
bilan 6 kundan keyin o’rtacha miqdor 0,218 (31%, N=9) ml/daqiqa/kg va 12 kundan keyin 0,333
(56%, N=4) ml/daqiqa/kg gacha ko’paygan. Xuddi shunday, yarim chiqarilish davri 73.6 soatni
tashkil qilgan, u vaqt o’tishi bilan 6 kundan keyin o’rtacha miqdor 53.2 soat va 12 kundan keyin
46.6 soatgacha kamaygan. Bolalar yoshidagi 13 nafar pasiyent (vaqtidan oldin (chala) tug’ilgan
va vaqtida tug’ilgan 37 hafta o’rtacha gestasion yoshda, GA diapazoni: 24 haftadan 39
haftagacha bo’lgan; 19 kun o’rtacha postnatal yoshda [PNA], PNA diapazoni: 5 kundan 262



kungacha bo’lgan bolalar) ishtirokida o’tkazilgan tadqiqotda 12 nafar chaqaloq 25 mg/kg
zarbdor doza qabul qilgan va ularning 9/12 (75%) nafarida dastlabki 24 soat davomida AUC0-24
>400 mg*soat/l ko’rsatkichiga erishilgan.

Bolalar yoshidagi (GA 23 haftadan 40 haftagacha, PNA 1 kundan 88 kungacha) 55 nafar
pasiyent ma’lumotlaridan foydalanilgan holda populyasion farmakokinetik model 3 oydan kichik
bolalar yoshidagi pasiyentlarda 25 mg/kg zarbdor doza terapiya boshlanganidan so’ng 24 soat
davomida magsadli AUC >400 mg*soat/l ko’rsatkichiga erishish uchun talab gilinishini
namoyish etgan. Kuniga 9 mg/kg quvvatlovchi doza 30 haftadan kichik gestasion yoshda
tug’ilgan bolalarda va kuniga 12 mg/kg quvvatlovchi doza 30 haftaga teng yoki undan katta
gestasion yoshda tug’ilgan bolalarda qo’llanishi kerak (4.2. “Qo’llanish usuli va dozalar”
bo’limiga qarang).

Ekstrakorporal membranali oksigenasiya (EKMO)ni quvvatlash o’tkazilgan tug’ilganidan 17
yoshgacha bo’lgan 21 nafar bola va EKMOsiz tug’ilganidan 2 yoshgacha bo’lgan 19 nafar bola
ma’lumotlaridan foydalanilgan holda populyasion farmakokinetik modelda klirens zardob
kreatinini bilan bog’ligligi isbotlangan, bunda yuqoriroq tagsimlanish hajmi EKMOni quvvatlash
mavjudligi bilan bog’liq bo’lgan. Taqsimlanish mediana hajmi EKMOdan foydalangan bolalarda
1,3 I/kg va EKMOdan foydalanmagan bolalarda 0,9 1/kg ni tashkil qilgan. Modellash EKMOdan
foydalangan bolalarda dastlabki 24 soat davomida AUCO0-24 >400 mg*soat/l magsadli
ko’rsatkichiga erishish uchun 35 mg/kg zarbdor doza kerakligi namoyish qilgan (4.2. “Qo’llanish
usuli va dozalar” bo’limiga qarang).

Keksa yoshdagi pasiyentlar

Flukonazolning bir martali peroral 50 mg dozasini gabul gilgan 65 yosh va undan katta yoshdagi
22 nafar pasiyent ishtirokida farmakokinetik tadqiqot o’tkazilgan. Ushbu pasiyentlarning o’n
nafari bir vaqtda diuretiklarni qabul gilgan. Cmax ko’rsatkichlari 1,54 mkg/ml ni tashkil gilgan va
doza gabul gilinganidan so’ng 1,3 soatdan keyin erishilgan. AUC o’rtacha miqdori 76,4 + 20,3
mkg*soat/ml, o’rtacha yakuniy yarim chiqarilish davri esa 46,2 soatni tashkil qilgan. Ushbu
farmakokinetik ko’rsatkichlar miqdorlari erkak jinsidagi yosh sog’lom ko’ngillilar uchun olingan
analogik miqdorlarga nisbatan yugqori. Diuretiklarni birga qabul gilish AUC yoki Cmax
ko’rsatkichlariga ahamiyatli ta’sir etmagan. Bundan tashqari, keksa yoshdagi pasiyentlarda
kreatinin klirensi (74 ml/daqiqa), siydikda o’zgarmagan shaklda tiklangan preparat foizi (0
soatdan 24 soatgacha, 22%) va flukonazolning buyrak klirensi baholanishlari (0,124
ml/dagiqa’kg), umuman olganda, yosh sog’lom ko’ngillilarga nisbatan quyi bo’lgan. Shunday
qilib, keksa yoshdagi pasiyentlarda flukonazol tagsimlanishi o’zgarishi ushbu guruh uchun
xususiyatli buyraklar funksiyalari kuchsizlanishi bilan bog’liq bo’lishi mumkin. Sog’lom
sub’ektlardan va turli darajali buyrak yetishmovchiligi bo’lgan sub’ektlardan olingan prognoz
qilinadigan yarim chiqarilish davri — kreatinin klirensi egri chizig’iga nisbatan kreatinin klirensi
bilan solishtirilganida har bir sub’ektning yakuniy yarim chiqarilish davri jadvali 22 sub’ektning
21 nafari prognoz qilinadigan yarim chiqarilish davri — kreatinin klirensi egri chiziqlari 95%
ishonchli intervaliga tushganligini namoyish gilgan. Ushbu natijalar erkak jinsidagi sog’lom
yosh ko’ngillilarga nisbatan keksa yoshdagi pasiyentlarda kuzatiladigan farmakokinetik
ko’rsatkichlarning yanada yuqori miqdorlari keksa yoshdagi pasiyentlarda kutiladigan buyraklar
funksiyalari pasayishi bilan bog’liq ekanligi to’g’risida gipoteza bilan 0’zaro muvofiglashadi.

Qo’llanilishi

Futsis (flukonazol) quyidagi kasalliklarni davolash uchun mo’ljallangan:

1. Vaginal kandidoz (Candida tomonidan chagqirilgan vaginal drojji infeksiyalari).

2. Og’iz-tomoq va ezofageal kandidoz. Kam sonli pasiyentlar ishtirokida o’tkazilgan ochiq
solishtirilmaydigan tadqiqotlarda Futsis preparati Candida tomonidan chagirilgan siydik yo’llari
infeksiyalari, peritonit va Candida tomonidan chagqirilgan tizimli infeksiyalarni, shu jumladan
kandidemiya, disseminasiyalangan kandidoz va zotiljam kasalligini davolash uchun ham
samarali bo’lgan.



3 Kriptokokk meningiti. OITS bilan bog’liq kriptokokk meningiti bo’lgan pasiyentlarga Futsis
(flukonazol) preparatini buyurishdan oldin, marhamat, “Klinik tadgiqotlar” bo’limi bilan tanishib
chiging. OIV infeksiyasi bo’lmagan pasiyentlarda Futsis preparatini amfoterisin B bilan
solishtiradigan tadqiqotlar o’tkazilmagan.

Profilaktika

Futsis preparati ilik transplantasiyasini boshdan kechirgan, sitotoksik kimyo-terapiyasi va/yoki
nur terapiyasini qabul gilayotgan pasiyentlarda kandidoz takrorlanish tezligini kamaytirish uchun
ham qo’llanishi mumkin.

Zamburug® mikroorganizmlari va boshqa tegishli laborator tadqiqotlari (serologiya,
gistopatologiya) uchun namunalarni kasalliklar qo’zg’atuvchilarni  izolyasiyalash va
identifikasiyalash maqsadida terapiya boshlanishigacha olish kerak. Terapiya mikroorganizmlar
va boshqga laborator tadqiqotlari natijalari ma’lum bo’lgungacha boshlanishi mumkin; biroq,
ushbu natijalar ma’lum bo’lishi bilan zamburuqqga qarshi terapiyaga tegishli ravishda tuzatish
kiritilishi kerak.

Zamburuqqa qarshi preparatlardan tegishlicha foydalanishga doir rasmiy tavsiyalar hisobga
olinishi kerak.

Qo’llash usuli va dozalari

Katta yoshdagi pasiyentlarda dozalar va qo’llanish usuli

Vaginal kandidoz

Vaginal kandidozda Futsis preparatining tavsiya etiladigan dozasi bir marta peroral doza
shaklida 150 mg ni tashkil giladi.

Ko’p martali doza

PERORAL QABUL QILINGANIDA ABSORBSIYA TEZ VA DEYARLI BUTUNLAY YUZ
BERISHI TUFAYLI FUTSIS PREPARATI (FLUKONAZOL) SUTKALIK DOZASI. Odatda,
terapiyaning ikkinchi kuniga kelib plazmadagi konsentrasiya muvozanatga yaqin bo’lishi uchun
terapiyaning birinchi kunida ikki baravar sutkalik dozaga teng zarbdor doza tavsiya etiladi.
Vaginal kandidozdan farq giladigan infeksiyalarni davolash uchun Futsis preparatining sutkalik
dozasi infeksiyalarni qo’zg’atuvchiga va pasiyentning terapiyaga reaksiyasiga asoslanishi kerak.
Klinik ko’rsatkichlar yoki laborator testlar faol zamburug® infeksiyasi tinchlanganidan dalolat
bergungacha davolashni davom ettirish kerak. Yetarli bo’lmagan davolash davri faol infeksiya
qaytalanishiga olib kelishi mumkin. OITS va kriptokokk meningit yoki qaytalanuvchi
orofaringeal kandidoz bo’lgan pasiyentlarga, odatda, infeksiya gaytalanishi oldini olish uchun
quvvatlovchi terapiya talab gilinadi.

Orofaringeal kandidoz

Orofaringeal kandidozda Futsis preparatining tavsiya etiladigan dozasi birinchi kun 200 mg,
so’'ngra kuniga bir marta 100 mg dozani tashkil qiladi. Orofaringeal kandidozning klinik
belgilari, odatda, bir necha kun davomida o’tib ketadi, biroq qaytalanish ehtimolini kamaytirish
uchun davolashni eng kamida 2 hafta davom ettirish kerak.

Ezofageal kandidoz

Ezofageal kandidozda Futsis preparatining tavsiya etiladigan dozasi birinchi kun 200 mg,
so'ngra kuniga bir marta 100 mg dozani tashkil qgiladi. Shifokor tomonidan pasiyentning
terapiyaga reaksiyasi baholanishi asosida kuniga 400 mg gacha dozadan foydalanish mumkin.
Ezofageal kandidoz bo’lgan pasiyentlarni eng kamida uch hafta va simptomlar yo’qolganidan
so’ng eng kamida ikki hafta davomida davolash kerak.

Candida tizimli infeksiyalari

Candida tizimli infeksiyalari, shu jumladan kandidemiya, disseminasiyalangan kandidoz va
zotiljam kasalligini davolash uchun optimal terapevtik doza va terapiyaning davom etish muddati
aniglanmagan. Kam sonli pasiyentlar ishtirokida o’tkazilgan ochiq solishtirilmaydigan
tadqiqotlarda kuniga 400 mg gacha dozadan foydalanilgan.

Siydik yo’llari infeksiyalari va peritonit




Kam sonli pasiyentlar ishtirokida o’tkazilgan ochiq solishtirilmaydigan tadgiqotlarda kandidozli
siydik yo’llari infeksiyalari va peritonitni davolash uchun 50 mg dan 200 mg gacha sutkalik
dozalar qo’llanilgan.

Kriptokokk meningit

O’tkir darajali kriptokokk meningitni davolash uchun tavsiya etiladigan doza birinchi kun 400
mg, so’ngra kuniga bir marta 200 mg dozani tashkil qgiladi. Shifokor tomonidan pasiyentning
terapiyaga reaksiyasi baholanishi asosida kuniga bir marta 400 mg dozadan foydalanish mumkin.
Kriptokokk meningitning dastlabki terapiyasi uchun tavsiya etiladigan davolashni davom ettirish
muddati orqa miya suyuqligi emlash bo’yicha salbiy bo’lganidan so’ng 10-12 haftani tashkil
qiladi. OITS bo’lgan pasiyentlarda kriptokokk meningit qaytalanishini bartaraf qilish uchun
Futsis preparatining tavsiya etiladigan dozasi kuniga bir marta 200 mg ni tashkil qiladi.

Ilik transplantasiyasini boshdan kechirgan pasiyentlarda profilaktika

Ilik transplantasiyasini boshdan kechirgan pasiyentlarda kandidoz profilaktikasi uchun Futsis
preparatining tavsiya etiladigan sutkalik dozasi kuniga bir marta 400 mg ni tashkil qiladi. Og’ir
darajali granulositopeniya (500 neytrofillar/mm® dan kamroq) kutilgan pasiyentlarda taxmin
qilingan neytropeniya boshlangungacha bir necha kun oldin Futsis preparati bilan profilaktikani
boshlash va neytrofillar soni 1000 ta hujayra/mm’® dan oshganidan so’ng 7 kun mobaynida
davom ettirish kerak.

Bolalarda dozalar va go’llash usuli

Og’iz-tomoq kandidozi

6 oy va undan katta yoshdagi bolalarda og’iz-tomoq kandidozini davolash uchun Futsis
preparatining tavsiya etiladigan dozasi birinchi kun 6 mg/kg, so’ngra kuniga bir marta 3 mg/kg
dozani tashkil qiladi. Davolashni gaytalanish ehtimolini kamaytirish uchun eng kamida 2 hafta
davom ettirish kerak.

Qizilo 'ngach kandidozi

6 oy va undan katta yoshdagi bolalarda qizilo’ngach kandidozini davolash uchun Futsis
preparatining tavsiya etiladigan dozasi birinchi kun 6 mg/kg, so’ngra kuniga bir marta 3 mg/kg
dozani tashkil giladi. Shifokor tomonidan pasiyentning terapiyaga reaksiyasi baholanishi asosida
kuniga 12 mg/kg gacha dozadan foydalanish mumkin. Qizilo’ngach kandidozi bo’lgan
pasiyentlarni eng kamida uch hafta va simptomlar yo’qolganidan so’'ng eng kamida 2 hafta
davomida davolash kerak.

Candida tizimli infeksiyalari

Quyidagi 2-jadvalda aks ettirilgan dozalash rejimlari bolalarda Candida tizimli infeksiyalarini
davolash, ya’ni AUCO0-24 ko’rsatkichlarini 400-800 mg*soat/l doirasida saqlash maqsadida katta
yoshdagi pasiyentlardagiga o’xshash tizimli ta’sirga erishish uchun tavsiya etiladi.

2-jadval: Bolalarda kandidoz tizimli infeksiyalarini davolash uchun tavsiya etiladigan dozalash
rejimlari

Pasiyent yoshi Dozalash rejimi

3 oy va undan katta yoshda Zarbdor doza birinchi kun 25 mg/kg (800 mg dan ko’p
emas), so’ngra kuniga bir marta 12 mg/kg (400 mg dan
ko’p emas) dozani tashkil giladi.

Tug’ilganidan 3 oylik  postnatalBirinchi kun 25 mg/kg, so’ngra kuniga bir marta 12
yoshgacha hamda 30 hafta va undanimg/kg.
katta gestasion yoshda

Tug’ilganidan 3 oylik  postnatalBirinchi kun 25 mg/kg, so’ngra kuniga bir marta 9
yoshgacha va 30 haftadan kichikjmg/kg.
gestasion yoshda




Tizimli kandidoz bo’lgan pasiyentlar eng kamida 3 hafta va simptomlar yo’qolganidan so’ng eng
kamida 2 hafta davomida davolanishlari kerak.

Ekstrakorporal membranali oksigenasiya (EKMO) bo 'lgan bolalarda dozalar

EKMOda 3 oy va undan katta yoshda bo’lgan bolalarda Futsis preparatining tavsiya etiladigan
dozasi birinchi kun 35 mg/kg (800 mg dan ko’p emas), so’ngra kuniga bir marta 12 mg/kg (400
mg dan ko’p emas) dozani tashkil giladi.

Tug’ilganidan 3 oylik postnatal yoshgacha va 30 haftadan kichik gestasion yoshda bo’lgan
pasiyentlar uchun birinchi kun 35 mg/kg zarbdor doza, so’ngra kuniga bir marta 9 mg/kg doza
tavsiya etiladi. Tug’ilganidan 3 oylik postnatal yoshgacha hamda 30 hafta va undan katta
gestasion yoshda bo’lgan pasiyentlar uchun birinchi kun 35 mg/kg zarbdor doza, so’ngra kuniga
bir marta 12 mg/kg doza tavsiya etiladi.

Kriptokokk meningit

O’tkir darajali kriptokokk meningitni davolash uchun tavsiya etiladigan doza birinchi kun 12
mg/kg, so’ngra kuniga bir marta 6 mg/kg dozani tashkil giladi. Shifokor tomonidan pasiyentning
terapiyaga reaksiyasi baholanishi asosida kuniga bir marta 12 mg/kg dozadan foydalanish
mumkin. Kriptokokk meningitning dastlabki terapiyasi uchun tavsiya etiladigan davolashni
davom ettirish muddati orqa miya suyugqligi emlash bo’yicha salbiy bo’lganidan so’ng 10-12
haftani tashkil giladi. OITS bo’lgan bolalarda kriptokokk meningit qaytalanishini bartaraf gilish
uchun Futsis preparatining tavsiya etiladigan dozasi kuniga bir marta 6 mg/kg ni tashkil giladi.
Buyraklar funksiyasi buzilishi bo 'lgan pasiyentlarda dozalar

Flukonazol asosan buyraklar orqali o’zgarmagan shaklda chiqariladi. Buyraklar funksiyasi
buzilishi tufayli vaginal kandidozda bir martali doza bilan terapiyaga tuzatish kiritish talab
qilinmaydi. Futsis preparatining ko’p martali dozalari buyuriladigan buyraklar funksiyasi
buzilishi bo’lgan pasiyentlarga 50 mg dan 400 mg gacha dastlabki zarbdor dozani buyurish
kerak. Zarbdor dozadan so’ng sutkalik doza (ko’rsatkichlarga asosan) quyidagi rezyume asosida
hisoblab chiqilishi kerak:

Kreatinin klirensi Tavsiya etiladigan doza (%)

(ml/daqiqa)

>50 100

<50 (dializsiz) 50

Gemodializ 100% har bir gemodializdan
so’ng

Gemodializda bo’lgan pasiyentlar har bir gemodializdan so’ng 100% tavsiya etiladigan dozani
qabul gilishlari kerak; dializsiz kunlarda pasiyentlar, kreatinin klirensiga qarab, kamaytirilgan
dozani qabul qilishlari kerak.

Bu bir necha dozalar qabul gilinganidan so’ng farmakokinetikaga asoslangan dozalarga taklif
etiladigan tuzatishlardan iborat. Klinik holatga qarab, dozalarga kelgusi tuzatish kiritish talab
qilinishi mumkin. :

Zardob kreatinini buyraklar funksiyasining yagona mavjud ko’rsatkichi hisoblangan holatda,
katta yoshdagi pasiyentlarda kreatinin klirensini baholash uchun quyidagi (pasiyent jinsi, vazni
va yoshiga asoslangan) formuladan foydalanish kerak:

Erkaklar: [Vazn (kg) % (140 — yosh)

72 x zardob kreatinini (mg/100 ml)

Ayollar:  |0.85 x yuqoridagi ko’rsatkich




Garchi buyrak yetishmovchiligi bo’lgan bolalarda flukonazol farmakokinetikasi o’rganilmagan
bo’lsada, buyrak yetishmovchiligi bo’lgan bolalarda dozaning kamaytirilishi katta yoshdagi
pasiyentlar uchun tavsiya etilgan dozalar bilan bir xil bo’lishi kerak. Bolalarda kreatinin
klirensini baholash uchun quyidagi formuladan foydalanish mumbkin:

K xProporsional uzunligi yoki balandligi
(sm)

Zardob kreatinini (mg/100 ml)

(bunda, K=0,55 1 yoshdan katta yoshdagi bolalar va 0,45 chaqaloglar uchun).

Qo’llanish usuli

Futsis preparati peroral qo’llaniladi. Futsis preparatini ovqatlanishdan qat’i nazar qabul gilish
mumKkin.

Nojo’ya ta’sirlari

Futsis preparati, odatda, pasiyentlar tomonidan yaxshi chidamlilikka ega.

Ayrim pasiyentlarda, aynigsa, OITS va saraton kabi jiddiy fonli kasalliklar bo’lgan pasiyentlarda
flukonazol va solishtirish preparatlari bilan davolash vaqtida buyraklar va qon funksional testlari
natijalarida o’zgarishlar, shumngdek jigar funksiyasi buzilishlari kuzatilgan, biroq klinik
ahamiyati va davolash bilan o’zaro bog’ligligi aniq emas.

Postmarketing tajriba

Bundan tashqari, postmarketing tajriba davomida quyidagi noxush holatlar kuzatilgan.
Immunologik  tizim tomonidan buzilishlar: kam hollarda anafilaksiya (shu jumladan,
angionevrotik shish, yuz shishi va gichishish) to’g’risida ma’lum gilingan.

Umumiy buzilishlar va dori yuborilgan joydagi reaksiyalar: asteniya, toliquvchanlik, isitmalash,
lohaslik.

Yurak tomonidan buzilishlar: QT intervali uzayishi, «piruet» turidagi yurak qorinchasi
taxikardiyasi.

Nerv tizimi tomonidan buzilishlar: tirishishlar, bosh aylanishi.

Qon va limfatik tizim tomonidan buzilishlar: leykopeniya, shu jumladan, neytropeniya va
agranulositoz, trombositopeniya.

Metabolizm tomonidan buzilishlar: giperxolesterinemiya, gipertrigliseridemiya, gipokaliyemiya.
Me’da-ichak yo'li tomonidan buzilishlar: xolestaz, og’iz qurishi, gepatosellyulyar shikastlanish,
dispepsiya, qusish.

Sezgi a’zolari tomonidan buzilishlar: ta’m sezish qobiliyati buzilishi.

Mushak, suyak va biriktiruvchi to’qimalar tomonidan buzilishlar: mialgiya.

Nerv tizimi tomonidan buzilishlar: uyqusizlik, paresteziya, uyquchanlik, tremor, vertigo.

Teri va teri osti biriktiruvchi to’qimalar tomonidan buzilishlar: o’tkir darajali tarqalgan
ekzantematoz pustulez, dori preparatini gabul qilish bilan bog’liq toshma, shu jumladan, qayd
etilgan dori preparatini qabul qilish bilan bog’liq toshma, yuqori terlash, eksfoliativ teri
kasalliklari, shu jumladan, Stivens-Djonson sindromi va toksik epidermal nekroliz, eozinofiliya
va tizimli simptomlar bilan preparatga reaksiyalar (DRESS) (“Maxsus ko’rsatmalar” bo’limiga
qarang), alopesiya.

Bolalar yoshidagi pasiyentlarda nojo’ya reaksiyalar

Bolalarda klinik tadgiqotlar davomida qayd etilgan noxush ta’sirlar va laboratoriya
ko’rsatkichlaridan og’ishlar xususiyati va takrorlanish tezligini katta yoshdagi pa51yentlarda01
shunday holatlar bilan solishtirish mumkin.

Qo’llash mumkin bo’lmagan holatlar
Futsis (flukonazol) preparati flukonazolga yoki preparat tarkibidagi yordamchi moddalarning
istalgan biriga yuqori sezuvchanlik bo’lgan pasiyentlarga qo’llanishi mumkin emas. Flukonazol



va boshqa azol zamburuqqa qarshi preparatlar o’rtasida kesishgan o’ta yuqori sezuvchanlik
to’g’risida ma’lumotlar yo’q. Boshqa azol preparatlariga yuqori sezuvchanlik bo’lgan
pasiyentlarga Futsis preparatini buyurishda ehtiyotkorlikka rioya gilinishi kerak. Flukonazol
qabul qilayotgan pasiyentlarga QT intervalini uzaytiradigan hamda eritromisin, pimozid va
xinidin kabi CYP3A4 fermenti orqali metabollanadigan boshqa preparatlarni birga gabul qilish
mumkin emas.

Dorilarning o’zaro ta’siri

Flukonazol CYP2C9 va CYP3A4 o’rtacha ingibitori hisoblanadi. Shuningdek, flukonazol
CYP2C19 kuchli ingibitori hisoblanadi. Futsis preparati bilan davolanayotgan, shuningdek bir
vaqtda CYP2C9 va CYP3A4 orqali metabollanadigan tor terapevtik darchali preparatni qabul
qilayotgan pasiyentlar bir vaqtda gabul qilinayotgan preparatlar bilan bog’liq nojo’ya reaksiyalar
yuzasidan kuzatilishi kerak. Quyida qayd etilgan kuzatiladigan / hujjatlar bilan tasdiglangan
o’zaro ta’sirlarga qo’shimcha ravishda flukonazol bilan birga qo’llaniladigan CYP2C9,
CYP2C19 va CYP3A4 orqali metabollanadigan boshqa birikmalarning plazmadagi
konsentrasiyalari oshishi xavfi mavjud. Shu tufayli ushbu kombinasiyalardan foydalanishda
ehtiyotkorlikka rioya qilish, pasiyentlar esa puxta kuzatilishi kerak. Flukonazolning fermentlarga
susaytiradigan ta’siri flukonazolning uzoq yarim chiqarilish davri tufayli flukonazol bilan
davolash to’xtatilganidan so’ng 4-5 kun davomida saqlanib qoladi. Futsis preparati va quyidagi
agentlar / sinflar o’rtasida klinik yoki potensial ahamiyatli dorilarning 0’zaro ta’sirlari kuzatilgan
va ular quyida yanada batafsil ta’riflangan:

Abrositinib

Dorilarning o’zaro ta’sirlari tadgiqotlari shundan dalolat beradiki, flukonazol (CYP2C19 kuchli
ingibitori; CYP2C9 va CYP3A4 o’rtacha ingibitori) bilan birga qo’llanilganida, abrositinib va
uning faol metabolitlari tizimli ta’siri ko’payadi. Abrositinib Futsis preparati bilan bir vaqtda
qo’llanishidan saqlaning. Qo’shimcha ma’lumotlar olish uchun abrositinibni buyurishga doir
axborotga qarang.

Alfentanil

Tadqiqot davomida flukonazol bilan bir vaqtda davolashdan so’ng klirens va taqsimlanish hajmi
kamayishi, shuningdek alfentanilning t% uzayishi kuzatilgan. Ehtimoliy ta’sir mexanizmi —
flukonazol bilan CYP3A4 ingibirlanishi. Alfentanil dozasiga tuzatish kiritish talab qilinishi
mumkin.

Amiodaron

Flukonazolning amiodaron bilan bir vaqtda qo’llanishi QT intervalini uzayishini oshirishi
mumkin. Flukonazol va amiodaronning bir vaqtda, aynigsa, flukonazol yuqori dozalarida (800
mg) qo’llanishi talab gilingan holatda ehtiyotkorlikka rioya qilish kerak.

Amitriptilin, nortriptilin

Flukonazol amitriptilin va nortriptilin ta’sirini kuchaytiradi. Kombinasiyalangan terapiya
boshlanishida va 1 haftadan keyin S5-nortriptilin va/yoki S-amitriptilin tarkibini o’lchash
mumkin. Zarur hollarda, amitriptilin / nortriptilin dozasiga tuzatish kiritilishi kerak.

Amfoterisin B

Kasallik yugtirilgan intakt va immunosupressirlangan sichqonlarga flukonazol va amfoterisin B
bir vaqtda yuborilganida quyidagi natijalar olingan: Candida albicans tizimli infeksiyasida biroz
additiv zamburuqqa qarshi ta’sir, Cryprococcus neoformans bosh suyagi ichki infeksiyasida
o’zaro ta’sir yo’qligi va A. fumigatus tizimli infeksiyasida ikki preparat antagonizmi. Ushbu
tadqiqotlarda olingan natijalarning klinik ahamiyati ma’lum emas.

Azitromisin

18 nafar sog’lom ko’ngilli ishtirokida o’tkazilgan ochiq randomizasiyalangan uch tomonlama
kesishgan tadgiqotda azitromisinning bir marta peroral 1200 mg dozasining 800 mg flukonazol
farmakokinetikasiga ta’siri, shuningdek flukonazolning azitromisin farmakokinetikasiga ta’siri
baholangan. Flukonazol va azitromisin o’rtasida hech qanday ahamiyatli farmakokinetik o’zaro
ta’sir bo’Imagan.






