KISA URUN BILGiSI

1. TIBBi FARMASOTIK URUNUN ADI
ITRASPOR® MIKROPELLET KAPSUL

2. KALITATIF VE KANTITATIF TERKIBI
Her bir kapsul pellet formulasyonunda 100 mg itrakonazol icerir.
Yardimci1 maddeler: Indigotindistlfonat sodyum, titanyum dioksit, F.D. ve C kirmizi no.3.

3. FARMASOTIK FORMU
Mikropellet kapstull

4. KLINIK BILGILER

4.1 Terap6tik Endikasyonu
ITRASPOR mikropellet kapsul, agagidaki durumlarin tedavisinde kullanilir:
¢ Jinekolojik endikasyonlar:
- Vulvovajinal kandidoz.

e Dermatolojik / mukozal / oftalmolojik endikasyonlar:
- Dermatomikozlar,
- Pitriyazis versikolor,
- Oral kandidoz,
- Fungal keratit.

¢ Dermatofit ve/veya mayalarin neden olduklari onikomikoz.

e Sistemik mikozlar:

- Sistemik aspergilloz ve kandidoz,

- Kriptokokoz (kriptokoksik menenjit dahil): Kriptokokozu
olan imminkompromize hastalarda ve santral sinir sistemi kriptokokozu
olan hastalarin timinde, ITRASPOR sadece ilk segenek tedavisi uygun
bulunmadidinda ya da etkisiz oldugu gdsterildiginde endikedir.

- Histoplazmoz,

- Blastomikoz,

- Sporotrikoz,

- Parakoksidioidomikoz,

- Diger ender gortlen sistemik ya da tropikal mikozlar.

4.2 Pozoloji ve Kullanim Sekli
ITRASPOR'un en iyi sekilde emilebilmesi igin, yemekten hemen sonra tok karina alinmasi
gereklidir. Mikropellet kapsuller agilmadan, butin olarak alinmalidir.

Jinekolojik endikasyon

Endikasyon Doz Tedavi siresi
Gunde 2 kez 200 mg 1 gin
Vulvovajinal kandidoz veya veya
Gunde 1 kez 200 mg 3gin
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Dermatolojik / mukozal / oftalmolojik endikasyonlar

Endikasyon

Doz

Tedavi suresi

Dermatomikoz

Gunde 1 kez 200 mg

7 gln

veya veya
Gunde 1 kez 100 mg 15 gin
Tinea pedis ve tinea manus Gunde 2 kez 200 mg 7 gun
gibi keratinizasyonun fazla veva veva
oldugu yerlerdeki y y
enfeksiyonlar Gunde 1 kez 100 mg 30 gun
Pitriyazis versikolor Gunde 1 kez 200 mg 7 gun
Oral kandidoz Gunde 1 kez 100 mg 15 gin

Bagisiklik sistemi yetersiz hastalarda (6r. Notropenik, AIDS'li veya organ nakli uygulanan hastalar)
itrakonazoliin oral biyoyararlanimi azalabilir. Bu nedenle dozun iki katina ¢ikarilmasi gerekebilir.

Fungal keratit

Gunde 1 kez 200 mg

21 gun

Tedavinin suresi klinik yanita
g6re ayarlanmalidir.

Dermatofit ve / veya mayalarin neden olduklari onikomikoz

Onikomikoz
Kur tedavisi

Doz ve Tedavi sliresi

Kur tedavisi (asagidaki tabloya bakiniz):

Kir tedavisi bir hafta sireyle giinde iki kez, iki mikropellet
kapsul ITRASPOR (gunde iki kez 200 mg) ile yapilir. El
tirnak enfeksiyonlari igin iki, ayak tirnak enfeksiyonlari igin
Uc kir tedavisi onerilir. Kir tedavilerine, daima 3 haftalik
ilag kullaniimayan dénemlerle ara verilmelidir. Klinik yanit,
tedavinin kesilmesinden sonra, tirnak tekrar uzadikga

gOrultr.
Onikomikozun | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta
yeri 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Ayak yadael | Kurl | Itraspor Kdr 2 | Itraspor Kir 3
ve ayak kullaniimayan kullanilmayan
onikomikozu haftalar haftalar
Sadece el Kidr 1 | Itraspor Kar 2
onikomikozu kullaniimayan
haftalar
Onikomikoz Doz Tedavi suresi

Surekli tedavi

Ayak ya da el ve ayak
onikomikozu

Gunde 1 kez 200 mg

3ay
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ITRASPOR'un deriden ve tirnaklardan atihmi, plazmadan atiimindan daha yavastir. Bu
nedenle, optimal klinik ve mikolojik yanit, dermatolojik enfeksiyonlarda tedavinin
kesilmesinden 2-4 hafta sonra, tirnak enfeksiyonlarinda 6-9 ay sonra goraldr.

Sistemik mikozlar

Endikasyon Doz Tedavi Not
suresit

Aspergilloz Gunde 1 kez 200 mg 2-5 ay invaziv veya disemine
hastaliklarda doz giinde 2
kez 200 mg'a artiriimaldir

Kandidoz Gunde 1 kez 100-200 mg 3 hafta-7 ay | Invaziv veya disemine
hastaliklarda doz giinde 2
kez 200 mg'a artiriimaldir

Menenijit disi

Kriptokokoz Guinde 1 kez 200 mg 2ay-1yil

Kriptokoksik menenjit | Gunde 2 kez 200 mg 2ay-1yil idame tedavisi ile ilgili
bilgiler icin 4.4 Ozel
Uyarilar ve Ozel Kullanim
Tedbirleri bélumiine
bakiniz.

Histoplasmoz Gunde 1 kez 200 mg - 8 ay

gunde 2 kez 200 mg
Blastomikoz Gunde 1 kez 100 mg - 6 ay
gunde 2 kez 200 mg

Lenfokutan0z ve Gunde 1 kez 100 mg 3ay

Kutan6z Sporotrikoz

Parakoksidioidomikoz | Gunde 1 kez 100 mg 6 ay Bu dozlardaki ITRASPOR
tedavisinin, AIDS’li
parakoksidioidomikoz
hastalarindaki etkinligi
hakkinda veri
bulunmamaktadir.

Kromomikoz Gunde 1 kez 100-200 mg 6 ay

Tedavinin stresi klinik yanita gére ayarlanmalidir.

Cocuklarda kullanim:

itrakonazoliin gocuklarda kullanimi ile ilgili klinik galismalar sinirli oldugundan
saglanabilecek yarar, potansiyel riskin Uzerinde olmadikga ¢ocuklarda kullaniimasi
onerilmez. (Bkz. 4.4 Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri)
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Karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanim:

Karaciger bozuklugu bulunan hastalarda itrakonazolln kullanimi ile ilgili veriler sinirlidir.
itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidir. (Bkz. 5. 2
Farmakokinetik Ozellikler, Ozel Poplilasyonlar, Karaciger Bozuklugu)

Bobrek yetersizligi olan hastalarda kullanim:
Bobrek yetersizligi bulunan hastalarda itrakonazolin kullanimi ile ilgili veriler sinirlidir.
Itrakonazoliin bu hasta populasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar
e ITRASPOR mikropellet kapsill, itrakonazol ya da bilesiminde bulunan maddelere
karsi asiri duyarli olan hastalarda kontrendikedir.

e Asagidaki ilaglarin ITRASPOR ile birlikte kullanimi kontrendikedir:(Bkz. 4.5
Diger llaclarla Etkilesim ve Diger Etkilesim Tarleri)

- CYP3A4 ile metabolize olan ilaclar QT-araligini uzatabilir. Orn. Astemizol,
sisaprid, dofetilid, levasetiimetadol (levometadil), mizolastin, pimozid,
kinidin, sertindol ve terfenadinin ITRASPOR kapsill ile birlikte kullaniimasi
kontrendikedir. ITRASPOR ile birlikte kullaniimasi, bu ilaglarin plazma
derisimlerinin artmasina ve bunun sonucu olarak QT uzamasina ve
nadiren Torsade de pointes’e neden olabilir.

- Simvastatin ve lovastatin gibi CYP3A4 ile metabolize olan HMG-CoA
rediktaz
inhibitorleri,

- Triazolam ve oral midazolam,

- Dihidroergotamin, ergometrin (ergonovin), ergotamin ve metilergometrin
(metilergonovin) gibi ergot alkaloidleri.

e |TRASPOR, gebelikte kullaniimamahdir (hayati tehdit edici durumlar harig).
(Bkz. 4.6 Gebelik ve Laktasyonda Kullanim.)

ITRASPOR kullanan dogurganlk ¢cagindaki kadinlarda, kontraseptif yontemler
kullaniimalidir. ITRASPOR tedavisi bitiminden itibaren bir sonraki menstruel
doéneme kadar, etkili kontraseptif ydntemler kullaniimaya devam edilmelidir.

4.4 Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri

Kardiyak etkiler

itrakonazol IV ile yapilan bir saglikli géniillii calismasinda, sol ventrikiiler bosaltma
fraksiyonunda gecici asemptomatik bir dlistis gézlemlenmistir; bu bir sonraki
inflzyondan énce duzelmistir. Bu bulgularin oral formilasyon agisindan klinik dnemi
bilinmemektedir.

itrakonazollin negatif inotrop etkisi gorilmis ve ITRASPOR’a bagli

konjestif kalp yetersizligi bildiriimistir. ilacin kullanimiyla elde edilecek yarar, olasi
riskten fazla olmadikga ITRASPOR konjestif kalp yetersizligi veya hikayesi olan
hastalarda kullanilmamalidir. Hastanin yarar/risk degerlendirmesi yapilirken;
endikasyonun ciddiyeti, doz rejimi ve konjestif kalp yetersizligi agisindan bireysel risk
faktorleri gd6z 6nine alinmalidir. Bu risk faktorleri arasinda; iskemik ve valviler
bozukluk gibi kalp hastaligi, kronik obstriktif akciger hastaligi gibi dnemli akciger
hastaligi1 ve bdbrek yetersizligi ile diger ddem bozukluklari yer alir. Bu tur hastalar
konjestif kalp yetersizligi bulgu ve semptomlari hakkinda bilgilendiriimeli, dikkatli tedavi
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edilmeli ve tedavi sliresince bu hastalarin konjestif kalp yetersizligi bulgu ve
semptomlari izlenmelidir. Tedavi sliresince bu tir bulgu ve semptomlarin gértlmesi
halinde, ITRASPOR kullanimi kesilmelidir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin itrakonazole ek olarak negatif inotrop etkileri olabilir;
itrakonazol kalsiyum kanal blokerlerinin metabolizmasini dnleyebilir. Bu nedenle,
itrakonazol ile kalsiyum kanal blokerleri birlikte kullanilirken dikkat edilmelidir.

Etkilesim potansiyeli
ITRASPOR'un klinik agidan 6nemli ilag etkilesimi potansiyeli bulunmaktadir. (Bkz. 4.5
Diger llaclarla Etkilesim ve Diger Etkilesim Turleri).

Mide asidinin azalmasi

Mide asidi azaldiginda ITRASPOR’dan itrakonazolun emilimi de azalir. Mide asidini
azaltan ilaglar (6rnegin, aliminyum hidroksit), ITRASPOR'un alinmasindan en az 2 saat
sonra kullaniimalidir. AIDS hastalari gibi, bazi aklorhidrik hastalarin ve asid salgilanmasini
azaltan ilag (6rnegin, H,-reseptdr antagonistleri, proton pompasi inhibitorleri) kullananlarin
ITRASPOR'u kolal bir icecek ile almalari dnerilir.

Cocuklarda kullanim

itrakonazoliin cocuklarda kullanimi ile ilgili klinik calismalar sinirli oldugundan,
saglanabilecek yarar potansiyel riskin Gzerinde olmadik¢a ¢cocuklarda kullaniimasi
Onerilmez.

Karaciger etkileri

ITRASPOR kullanimi sonucunda ¢ok nadir olarak ciddi hepatotoksisite -fatal akut
karaciger yetmezligi dahil- gértlmustir. Bu hastalarin codu daha énceden mevcut
karaciger hastaligi olan, bazi sistemik endikasyonlar igin tedavi alan, belirgin medikal bir
hastaligi olan ve/ya da hepatotoksik ilag alan kisilerdir. Bazi hastalarda karaciger hastaligi
ile ilgili belirgin bir risk bulunmamaktadir. Bu vakalarin bazilari tedavinin birinci ayinda,
bunlarin da bir kismi birinci haftada gézlenmistir. ITRASPOR alan hastalarda karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir. Hastalar, istahsizlik, bulanti, kusma, halsizlik, karin agrisi
veya idrar renginde koyulasma gibi hepatiti dlistindlrebilecek belirti ve semptomlarin
olmasi durumunda hekimlerine durumu bildirmeleri konusunda uyariimalidir. Bu
hastalarda tedavi durdurulmali ve karaciger fonksiyon testleri uygulanmalhdir.

Karaciger enzim duizeyi yukselen veya aktif karaciger hastaligi olan, ya da diger ilaglarla
karaciger toksisitesi olmug hastalarda, beklenen yarar karaciger hasari riskinden yuksek
olmadikga tedaviye baslanmamalidir. Bu tip vakalarda karaciger enzim dizeyinin takip
edilmesi gereklidir.

Karaciger bozuklugu:

Karaciger bozuklugu bulunan hastalarda itrakonazolln kullanimi ile ilgili veriler sinirlidir.
itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidir. (Bkz. 5. 2
Farmakokinetik Ozellikler, Ozel Populasyonlar, Karaciger Bozuklugu)

Bobrek yetersizligi:
Bobrek yetersizligi bulunan hastalarda itrakonazolin kullanimi ile ilgili veriler sinirdir.
ltrakonazolln bu hasta populasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Immdinkompromize hastalar:
Bazi immuinkompromize hastalarda (6rn. Nétropenik, AIDS ya da organ nakli hastalari)
ITRASPOR kapsulun oral biyoyararlanimi azalabilir.
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Yasami_tehdit edici sistemik fungal enfeksiyonu olan hastalar:

Farmakokinetik ¢zelliklerinden dolayi (Bkz. 5. 2 Farmakokinetik Ozellikler), ITRASPOR
kapsul yasami tehdit edici sistemik fungal enfeksiyonlarin baglangictaki tedavisi igin
onerilmemektedir.

AIDS hastalari:

Sporotrikoz, blastomikoz, histoplazmoz ya da kriptokokoz (meningiyal ya da meningiyal
olmayan) gibi sistemik fungal enfeksiyonlar igin tedavi alan ve hastaligin yineleme riski
oldugu dustinllen hastalarda, tedavi eden hekim, idame tedavisinin gerekliligini
degerlendirmelidir.

Capraz asiri duyarlilik:

itrakonazol ve diger azol antifungaller arasinda ¢apraz asiri duyarlilik olduguna iliskin bilgi
bulunmamaktadir. Bagka bir azole karsi asiri duyarliligi olan hastalara, ITRASPOR regete
edilirken dikkatli olunmalidir.

Noropati:
ITRASPOR tedavisi ile iligkili olabilecek bir néropati gérildigu takdirde, itrakonazol

tedavisi kesilmelidir.

4.5 Diger ilaglarla Etkilesim ve Diger Etkilesim Tiirleri
1. Itrakonazoliin emilimini etkileyen ilaglar:
Gastrik asiditeyi azaltan ilaglar itrakonazoliin ITRASPOR’dan emilimini
bozabilir. (Bkz. 4.4 Uyarilar ve Ozel Kullanim Tedbirleri)

2. itrakonazoliin metabolizmasini etkileyen ilaglar: itrakonazol esas olarak
CYP3A4 yolu ile metabolize olmaktadir. Rifampisin, rifabutin ve fenitoin gibi potent
CYP3A4 enzim indukleyicileri ile etkilesim ¢calismalari yapilmistir. Bu ¢alismalarda
itrakonazol ve hidroksi-itrakonazolln biyoyararlanimi distugu icin, etkinligi de genis
Olgude azalabilir. Bu nedenle, itrakonazoliin bu etkin enzim indukleyicileri ile birlikte
kullaniimasi 6nerilmez. Karbamazepin, fenobarbital ve izoniazid gibi diger enzim
indukleyicileri ile yeterli veri olmamakla birlikte, benzer etkiler beklenmektedir.

CYP 3A4 enziminin ritonavir, indinavir, klaritromisin ve eritromisin gibi potent
inhibitdrleri, itrakonazolln biyoyararlanimini artirabilir.

3. itrakonazoliin diger ilaglarin metabolizmasina etkisi:

3.1 itrakonazol, sitokrom 3A sinifi ile metabolize edilen ilaglarin metabolizmasini

engelleyebilir. Bu duruma bagh olarak bu ilaglarin yan etkileri ve etkilerinde artma ve /

veya uzama gorulebilir. Baska bir ilagla kullanildiginda, o ilacin prospektisindeki
metabolizma bilgileri dikkate alinmalidir. Tedavi durdurulduktan sonra, itrakonazol

plazma derisimleri doza ve tedavi suresine bagli olarak kademeli azalir (Bkz. 5.2

Farmakokinetik dzellikler). Bu durum, itrakonazollin beraber kullanilan bir baska ilag

Uzerindeki inhibe edici etkisi s6z konusu oldugunda g6z énunde bulundurulmalidir.

Ornekler:

itrakonazol ile tedavi sirasinda kontrendike olan ilaglar:

« Astemizol, sisaprid, dofetilid, levasetilmetadol (levometadil), mizolastin, pimozid,
kinidin, sertindol ve terfenadinin ITRASPOR ile kullanimi kontrendikedir. Bu
ilaglarin ITRASPOR ile birlikte kullanimi, derigimlerinin artmasina ve bunun
sonucunda da QT uzamasina ve nadiren Torsade de pointes’e neden olabilir.

¢ Lovastatin ve simvastatin gibi CYP3A4 ile metabolize olan HMG-CoA reduktaz
inhibitorleri.

e Triazolam ve oral midazolam.

¢ Dihidroergotamin, ergometrin (ergonovin), ergotamin ve metilergometrin
(metilergonovin) gibi ergot alkaloidleri.

Sayfa6/14



itrakonazol ile kalsiyum kanal blokerleri beraber kullanilirken dikkat
edilmelidir. CYP3A4 ile olasi farmakokinetik etkilesimlere ek olarak
kalsiyum kanal blokerlerinin negatif inotrop etkileri, itrakonazolliinkine eklenebilir.

Plazma derisimi, etkisi ve yan etkileri izlienmesi gereken ilaclar:
Eger itrakonazol ile birlikte uygulaniyorsa bu ilaclarin dozlari gerekirse dusurtlmelidir:

e Oral antikoagulanlar,
¢ Ritonavir, indinavir, sakinavir gibi HIV proteaz inhibitorleri,

e Busulfan, doketaksel, trimetreksat ve vinka alkaloidler gibi bazi antineoplastik
ilaclar,

o Dihidropiridin ve verapamil gibi CYP3A4 ile metabolize olan kalsiyum kanal
blokerleri,

e immiinosupresif ilaglar: Siklosporin, takrolimus, rapamisin (sirolimus),
e Atorvastatin gibi CYP3A4 ile metabolize olan bazi HMG-CoA reduiktaz inhbitorleri,
e Budesonid, deksametazon ve metilprednizolon gibi glukokortikoidler,

o Digerleri: Alfentanil, alprazolam, brotizolam, buspiron, karbamazepin, silostazol,
digoksin, disopiramid, ebastin, eletriptan, halofantrin, midazolam IV, reboksetin,
repaglinid, rifabutin.

3.2 itrakonazol ile zidovudin (AZT) ve fluvastatin arasinda hicbir etkilesim
g6zlenmemigtir. ltrakonazollin etiniléstradiolun ve noretisteronun
metabolizmasini hizlandirici bir etkisi gorilmemigtir.

4. Proteine baglanma etkisi:

In vitro calismalarda, itrakonazol ile imipramin, propranolol, diazepam, simetidin,
indometasin, tolbutamid ve sulfametazin arasinda plazma proteinlerine baglanma
acisindan etkilesim olmadigi gérilmustar.

4. 6 Gebelik ve Laktasyonda Kullanim

Gebelik kategorisi: C (FDA siniflamasina gore). ITRASPOR, gebelerde, yagsami tehdit

eden sistemik mikozlarda, elde edilebilecek yararin fetiise olasi risklerin Uzerinde oldugu

durumlarin disinda kullaniimamalidir. (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar)

itrakonazol, yapilan hayvan galismalarinda Greme toksisitesi gdstermistir. (Bkz. 5.3

Preklinik Emniyet Verileri)

Gebelik doneminde ITRASPOR kullanimi ile ilgili bilgiler sinirlidir. Pazarlama sonrasi

deneyimler sirasinda, konjenital anomali vakalar bildirilmistir. Bu vakalar, iskelet, genito-

uriner sistem, kardiyovaskuler ve oftalmik malformasyonlarin yanisira kromozomal ve
birden

fazla malformasyonun bir arada gortlmesini icermektedir. ITRASPOR ile nedensel bir

iliski saptanmamistir.

Gebeligin ilk trimesterinde ITRASPOR kullanimi - hastalarin gogunlugu vulvovajinal

kandidoz i¢in kisa donem tedavi alanlar - ile ilgili epidemiyolojik veriler, bilinen herhangi

bir teratojen maddeye maruz kalmamis kontrol grubuna gore yliksek malformasyon riski

gOstermemigtir.

Dogurganlik cagindaki kadinlar:
ITRASPOR kullanan dogurganlik cagindaki kadinlarda, kontraseptif yontemler
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kullaniimalidir. ITRASPOR tedavisi bitiminden itibaren bir sonraki menstruel déneme
kadar, etkili kontraseptif yontemler kullaniimaya devam edilmelidir.

Emzirme donemi:

itrakonazol ¢ok az miktarda anne siitiine geger. Bu nedenle, ITRASPOR
tedavisinden beklenen yarar ile emzirme sonucu dogabilecek riskler ¢ok iyi
degerlendirilmelidir. Herhangi bir stiphe durumunda hasta emzirmemelidir.

4.7 Arag ve Makine Kullanmaya Etkisi
Herhangi bir etkisi saptanmamistir.

4.8 istenmeyen Etkiler

Klinik calismalar

Asagidaki tablo, ITRASPOR’un dermatomikoz ve onikomikoz tedavisinde kullanildigi
plasebo kontrollii galigmalarda bildirilen advers olaylari gostermektedir. ITRASPOR ile
tedavi edilen hastalarda goérilen tiim advers olaylar (%1 ya da daha fazla siklikla gérilen),
tabloda bulunmaktadir. itrakonazol ile tedavi edilenlerin %28'i, plasebo kullananlarin ise
%23’Unde en az bir advers olay gérulmustur. Tabloda bildirilen advers olaylar,
arastirmacilarin nedensel degerlendirmelerinden bagimsiz olarak &ézetlenmistir.

Klinik calismalarda en sik bildirilen advers olaylar gastro-intestinal sisteme aittir.
BEKLENMEYEN BIR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.

Tablo: ITRASPOR tedavisi almis hastalarda, 2%1’den fazla siklikla bildirilen advers
olaylar.

ITRASPOR PLASEBO
N=929 N=661
% %
Vicut genelinde 5.8 5.9
Hasar 2.9 3.0
Merkezi ve periferik sinir 5.7 6.4
sistemi rahatsizliklari
Bas agrisi 4.0 5.0
Gastro-intestinal sistem 9.0 6.5
rahatsizliklari
Bulanti 2.4 2.6
ishal 2.3 2.0
Karin agrisi 1.8 1.4
Hazimsizlik 1.7 0.9
Siskinlik 1.3 0.5
Karaciger ve safra sistemi 2.2 1.1
rahatsizliklar
Anormal hepatik fonksiyon | 1.0 0.3
Solunum sistemi 6.0 5.7
rahatsizliklari
Rinit 2.0 2.1
Ust Solunum Yolu 1.8 1.1
Enfeksiyonu
Sinlzit 1.7 1.2
Deri ve eklerinin 5.1 2.1
rahatsizliklar
Dokuinti 2.5 0.6

Pazarlama sonrasi deneyim
Her sistem icinde, advers ila¢ reaksiyonlari, gortlme sikliklarina gore siralanmigtir ve
siklik belirtilirken asagidaki tanimlar kullaniimistir:
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Cok sik (>1/10)

Sik (>1/100, <1/10)

Sik degil (>1/1000, <1/100)

Nadir (>1/10000, <1/1000)

Cok nadir (<1/10000)

Advers ilag reaksiyonlarinin bildiriime siklii itrakonazolun g formulasyonu (kapsul, oral
solisyon ve V) ile elde edilen pazarlama sonrasi deneyimlere dayanmaktadir.

Bagisiklik sistemi
Cok nadir; anafilaktik, anafilaktoid ve alerjik reaksiyonlar.

Beslenme ve metabolizma
Cok nadir; hipokalemi.

Sinir sistemi
Cok nadir; periferal néropati, bas agrisi, sersemlik hissi.

Kardiyovaskdler sistem
Cok nadir; konjestif kalp yetmezligi.

Solunum sistemi
Cok nadir; pulmoner 6dem.

Gastro-intestinal sistem
Cok nadir; karin agrisi, kusma, dispepsi, bulanti, ishal, kabizlik.

Hepatobiliyer sistem
Cok nadir; ciddi hepatotoksisite (bazi fatal akut karaciger yetmezligi vakalari da dahil),
hepatit, karaciger enzimlerinin geri ddntisumlu olarak yikselmesi.

Deri ve deri alti doku
Cok nadir: Stevens-Johnson sendromu, anjiyo-6dem, urtiker, alopesi, fotosensitivite,
dokuntd, pruritus.

Ureme sistemi ve meme
Cok nadir; menstriel bozukluklar.

Genel ve uygulama yerine iliskin yan etkiler
Cok nadir; 6dem.

4.9 Doz Asimi

Doz asimiyla ilgili herhangi bir bilgi mevcut degildir. Yanlislik sonucu meydana gelen
doz asimlarinda destekleyici 6nlemler uygulanmalidir. ilk birkag saat iginde mide lavaji
uygulanabilir. Aktif kdmiir verilebilir. itrakonazol, hemodiyaliz ile uzaklastirlamaz.
Bilinen spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapétik siniflandirma:

Sistemik kullanim icin antifungal, triazol turevi
ATC kodu: JO2A C02

Bir triazol turevi olan itrakonazol, genis etki spektrumuna sahiptir.
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In vitro galismalar, itrakonazoliin <0.025-0.8 pg/ml derigimleri arasinda, insanlar igin
patojenik birgok mantarin buytimesini engelledigini gostermistir. Bu mantarlar sunlardir:
Dermatofitler (Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum),
mayalar (C. albicans, C. glabrata ve C. krusei dahil Candida spp., Cryptococcus
neoformans, Pityrosporum spp., Trichosporon spp., Geotrichum spp.), Aspergillus spp.,
Histoplasma spp., Paracoccidioides brasiliensis, Sporothrix schenckii, Fonsecaea spp.,
Cladosporium spp., Blastomyces dermatitidis, Pseudallescheria boydii, Penicillium
marneffei ile diger ¢esitli maya ve mantarlar.

Candida turleri arasinda Candida glabrata ve Candida tropicalis, genellikle en az duyarli
olanlardir; in vitro kosullarda bunlarin bazi suslarinin itrakonazole karsi direnci farkhhk
gOstermektedir.

itrakonazol tarafindan inhibe edilmeyen baglica mantar tiirleri Zygomycetes (6rn.
Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Mucor spp. ve Absidia spp.), Fusarium spp.,
Scedosporium spp. ve Scopulariopsis spp.'dir.

In vitro arastirmalarda, itrakonazollin mantar hiicrelerinde ergosterol sentezini azalttigi
gOsterilmistir. Ergosterol mantarlarin hiicre duvarinin dnemli bir bilesenidir. Antifungal etki,
ergosterol sentezinin azalmasina baglidir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel farmakokinetik 6zellikler:

itrakonazoliin farmakokinetik dzellikleri saglikli kisilerde, dzel poplilasyonlarda ve tek
ya da birden fazla doz alan hastalarda incelenmistir. Genellikle itrakonazol iyi emilir.
Agizdan alinmasindan yaklasik 2-5 saat sonra, en ylksek plazma dizeyine ulagilir.
itrakonazol, cok sayida metabolitine déniismek lizere yogun bir hepatik metabolizmaya
ugrar. Baslica metaboliti hidroksi-itrakonazoldir. Hidroksi-itrakonazolln derigimi,
itrakonazolUn iki katidir. Tek bir doz sonrasinda, terminal yarilanma dmru 17 saattir.
Tekrarlanan dozlar sonrasinda terminal yarilanma 6mri 34-42 saate yukselir.
itrakonazoliin farmakokinetigi dogrusal degildir, bu nedenle birden fazla doz verilmesi
sonrasinda plazmada birikir. Sabit plazma derisimlerine 15 gun i¢inde ulasilir ve en
yuksek plazma derigimleri 0.5 pg/mL (ginde bir kez 100 mg), 1.1 ug/mL (ginde bir kez
200 mg) ve 2.0 pg/mL'dir (ginde iki kez 200 mg). Tedavi durdurulduktan sonra,
itrakonazol plazma derisimi 1 hafta icinde saptanamaz dizeye gelir. YUksek dozlarda
itrakonazol klerensi, hepatik metabolizmanin doyurulabilir mekanizmasi sonucunda
azalir. itrakonazol idrar (~% 35) ve fegesle (~% 54) inaktif metabolit olarak atilir.

Emilim

itrakonazol, oral olarak alindiktan hemen sonra hizla emilir. Tek bir dozun agizdan
alinmasindan yaklasik 2-5 saat sonra, en ylksek plazma dizeyine ulasilir.
itrakonazollin biyoyararlanimi yaklagik % 55'tir. Oral biyoyararlanimi, yemeklerden
hemen sonra tok karina alindiginda, en yiksek degerine ulasir.

Dagilim

Plazmada, itrakonazoltin buyuk bir kismi (% 99.8) proteinlere baglidir. Baslica
baglandigi protein albumindir (hidroksi metaboliti icin % 99.6). Lipidler igin belirgin bir
afinitesi vardir. Plazmadaki itrakonazolln yalnizca % 0.2’si serbest halde
bulunmaktadir. Dagilim hacminin yuksek olmasi (>700 L), dokulara yaygin olarak
dagildigini géstermektedir. Akciger, bdbrek, karaciger, kemik, mide, dalak ve kastaki
derigimi, es zamanli plazma derigiminin 2-3 kati olarak bulunmustur. Beyindeki
derigimin plazmadaki derisime orani yaklasik birdir.

Basta deri olmak Uizere, keratinize dokulardaki derisimi, plazma derisiminin yaklasik 4
katidir.

Metabolizma

itrakonazol, karacigerde biiyiik oranda metabolize olur ve gesitli metabolitlerine
donusur. Baslica metabolitlerinden biri olan hidroksi-itrakonazol, in vitro olarak
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itrakonazol ile kiyaslanabilir antifungal etkinlige sahiptir. Hidroksi metabolitinin plazma
derisimi, itrakonazolln plazma derisiminin yaklasik iki katidir. CYP3A4, in vitro
calismalarda gosterildigi Gzere itrakonazol metabolizmasinda rol oynayan baslica
enzimdir.

Atillm

Alinan dozun yaklasik %35'i bir hafta iginde idrarla, % 54’ fegesle inaktif metabolitleri
seklinde atilir. Alinan dozun %3-18 arasinda degisen orani fegesle, %0.03'Unden daha
az bir bélima idrarla dedismeden itrakonazol olarak atilir.

itrakonazoliin keratinize dokulardan tekrar dagilimi ihnmal edilebilir diizeyde
oldugundan, itrakonazoltin bu dokulardan atilimi epidermal yenilenmeye baglidir.
Plazmanin tersine, 4 haftalik bir tedaviden sonra deri dokusundaki terapétik derisimi 2-
4 hafta daha devam eder. Tedaviye baslandiktan sonra 1 hafta gibi kisa bir slirede
tirnak keratininde saptanan itrakonazol dizeyi, 3 aylik bir tedaviden sonra en az 6 ay
daha devam eder.

Ozel popiilasyonlarda farmakokinetik dzellikler:

Karaciger bozuklugu

itrakonazol biiyiik oranda karacigerde metabolize olur. 12 siroz hastasi ve 6 saglikli
kontrol vakasinda tek doz itrakonazol (100 mg kapsul) uygulamasi sonrasi; en yiksek
plazma derisimleri (Cnax), €gri altinda kalan alan (AUC) ve itrakonazol(in terminal
yarilanma émrU 6lgtlmus ve bu iki grupta elde edilen veriler karsilastiriimistir. Siroz
hastalarinda itrakonazoluin ortalama en ylksek plazma derisimlerinin belirgin olarak
dustugu (yaklasik %47) gozlenmistir. Ortalama atilim yarilanma 6mru, karaciger
bozuklugu bulunmayan saglikli kontrol vakalarinda 16 saat iken, siroz hastalarinda 37
saate uzamigtir. EQri altinda kalan alan (AUC) saglikli vakalarda ve siroz hastalarinda
benzer bulunmustur. Siroz hastalarinda uzun sureli itrakonazol kullanimina ait veri
bulunmamaktadir. (Bkz. 4.2 Pozoloji ve Kullanim Sekli ve Bkz. 4.4 Ozel Uyarilar ve Ozel
Kullanim Tedbirleri)

Bébrek yetersizligi
Bobrek yetersizligi bulunan hastalarda itrakonazoln kullanimi ile ilgili veriler sinirlidir.
Itrakonazollin bu hasta poptilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidir.

5.3 Preklinik Emniyet Verileri

itrakonazol bir dizi klinik olmayan giivenilirlik calismalari ile denenmistir.

itrakonazol ile fare, sigan, kobay ve képeklerde yapilan akut toksisite calismalari, genis bir
guvenilirlik sinirt oldugunu goéstermistir. Sigan ve kopeklerde yapilan kronik oral toksisite
calismalari bir cok hedef organ veya doku oldugunu géstermistir: farkl organlarda
ksantom hucreleri ile seyreden lipid metabolizmasi bozukluklarinin yanisira adrenal
korteks, karaciger ve mononukleer fagosit sistemi bozukluklari da gérilebilmektedir.
Yiuksek dozlarda, adrenal korteksin histolojik incelemeleri, zona reticularis ve
fasciculatanin hiicresel hipertrofisi ile seyreden, bazen zona glomerulosada incelmenin de
bulundugu geri donidsuimla sisme gostermigtir. Yuksek dozlarda, geri donusumli hepatik
degdisimler bulunmustur. Sintsoid hlicrelerde hafif degisiklikler ve hepatosit vaktolasyonu
(selltler disfonksiyonu gosterir) goralur. Ancak, gorilebilir hepatit ya da hepatoseliler
nekroz bulunmamaktadir. Mononukleer fagosistemdeki baslica histolojik degisiklik, ¢esitli
parankimal dokulardaki makrofajlarda proteinimsi materyalin artmasidir.

itrakonazoliin mutajenik potansiyeli ile ilgili bir gdsterge bulunmamaktadir. itrakonazol
sigan ya da farelerde primer karsinojen degildir. Ancak, erkek siganlarda yumusak doku
sarkomu sikhginin daha yuksek oldugu gorulmustir. Bu durum, yukselen kolesterol
seviyesinin ve bag dokudaki kolesterozun sonucu olarak ortaya ¢ikan bag dokusunun
neoplastik olmayan kronik enflamatuvar reaksiyonuna baglanmaktadir.

itrakonazol(in fertilite (izerine primer etkisi ile ilgili bir kanit bulunmamaktadir. itrakonazol,
siganlarda ve farelerde yiksek dozlarda maternal toksisite, embriyotoksisite ve
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teratojenisitede dozla iligkili bir artisa neden olmaktadir. Teratojenisite, siganlarda major
iskelet defektleri; farelerde ise ensefalosel ve makroglosiden olugsmaktadir.

Kronik itrakonazol alimini takiben, képeklerde kemik mineral yogunlugunda genel bir
disus gozlenmigtir.

Sicanlarda yapilan Ug toksikoloji calismasinda, itrakonazol kemik defektlerine yol agmistir.
Bu defektler, diisik kemik plagi aktivitesi, blylk kemiklerde Zona compacta’nin incelmesi,
ve artmis kemik kirilganhgini icermektedir.

6. FARMASOTIK BILGILER

6.1 Yardimci Maddelerin Kalitatif ve Kantitatif Miktar

Yardimci Maddeler

Seker kireleri 25-30 mesh 192 mg
Hipromelloz 2910 5mPa.s 150 mg
Macrogol 20 000 18 mg

Etilalkol-metilen klorir 40/60* 3037 mg
* Bitmis Uriinde bulunmaz, bu solventin miktari degisime agiktir.

Kapslil bilesimi: (mavi opak baslikli — pembe gdévdeli kapsul)
Baslik kismi (38.8 mQ):
Indigotin disulfonat sodyum (E132) % 0.0502

Titanyum dioksit (E 171) % 2

Jelatin % 100’e
tamamlanir

Govde kismi (58.2 mq):

F.D. ve C Red No. 3 % 0.11

Jelatin % 100'e
tamamlanir

6.2 Uretimdeki Temel Proseslerin Tanimi
itrakonazol 6n karisiminin hazirlanmasi
Kaplama solisyonu A’'nin hazirlanmasi (itrakonazol 6n karisim solisyonu)
Solusyon A ile kaplama (itrakonazol én karigim soliisyonu)
Kurutma iglemi
Kaplama sollisyonu B’nin hazirlanmasi (Macrogol 20 000 sollisyonu)
Bitmis taneciklerin elekten geciriimesi

Kapstlleme ve ambalajlama iglemleri
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6.3 Bitmis Uriin Spesifikasyonlari
Parametre Spesifikasyon Metot
1. Gorlnus Krem renk kapli seker Gorsel inceleme
kureleri
Kapsduller (boyut 0)
Kapak: opak mavi
Govde: saydam pembe
2. Tanima
itrakonazol
TLC Numune solisyonu Rf- F/C/0672/01
degeri referans sollisyonu
Rf-degerini karsilar
uv Numune ve referans icin F/S/1301/01
ayni dalgaboylarinda
maksimum ve minimum
3. Test
itrakonazol
uv Belirlenen miktarin % F/S/1301/01
95.0-%105.0
(kapsul basina 95.0 mg -
105.0 mq)
4. Degredasyon urunleri
TLC Degredasyon uriinlerinden | F/C/0672/01
olusan sekonder spotlar
gorilmez
5. Dissoliisyon Q = 60 dakikada % 75 F/D/7568/02
6. Residuel ¢ozuculer Metilen klorir: <% 0.2 F/B/0316/02
Alkol: <% 1.0
7. Agirlik degisimi Ph.Eur. Ph.Eur.
8. Mikrobiyolojik saflik
Toplam canli aerobik USP
sayimi: <100 CFU / g Urun
Bakteriler <100 CFU / g Uirlin
Mantar ve Mayalar
USP
Patojenler: 10 g Uriinde yok
Salmonella sp. 1 g Uriinde yok
Escherichia coli
yilda en az 1 seriyle 5 ardil
Test siklig seriye kadar her seride,
sonra her 10. seride
6.4 Gecgimsizlik

Bilinen bir gecimsizligi yoktur.

6.5 Raf Omrii, Rekonstitiisyon ve/veya ilk Agilistan Sonraki Saklama Sartlari ve
Suresi
Raf 6mrii 36 aydir. 15-30° C arasinda odaki sicakliginda kuru bir yerde saklayiniz.

6.6 Ozel Muhafaza Sartlan

15-30° C arasinda, kuru bir yerde saklanmalidir. Doktora danigsmadan
kullanilmamalidir. Cocuklarin erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
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6.7 Ambalajin Tiirii ve Yapisi
PVC-PE-PVDC / Aliminyum blister
Distan igce dogru katmanlar su sekildedir:

Polivinilklorur (PVC) : Kaplayici
Poliiretan (PUR) : Yapiskan
Dusuk yogunluklu polietilen (LDPE) : Laminat
Politretan (PUR) : Yapigkan
Polivinilklorir (PVC) : Destek

PVvC :0.200 mm
PE :0.025 mm
PVDC :90g/m?

6.8 Kullanma Talimati
Bolum 4.2'de anlatildigi sekilde kullanilir.

7. RECETELI REGETESIZ SATIS SEKLI
Recete ile satilir.

8. RUHSAT SAHIBININ ADI, ADRESI, TEL VE FAKS NO
Johnson and Johnson Sihhi Malzeme San. Ve Tic. Ltd. Sti., Kavacik Mahallesi
Ertirk Sokak Keceli Plaza No:13 Kavacik, Beykoz - Istanbul

Tel: 0 216 538 20 00
Faks: 0 216 538 23 69

9. RUHSAT TARIH-NO
Ruhsat tarihi: 31.01.2008
Ruhsat no: 214/ 33

10. URETICI ADI, ADRESI, TEL VE FAKS NO
Janssen Pharmaceutica Belgika lisansi ile Zentiva Saglik Uriinleri Sanayi ve
Ticaret A.S. Kugukkaristiran 39780 Luleburgaz
Tel: 0288 427 10 00
Faks: 0288 427 14 55
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