KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ITRAZOL 100 mg sert kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde: Her bir kapstilde pellet formiilasyonunda 100 mg itrakonazol igerir.
Yardimci maddeler: Her bir kapsiil 215 mg seker ve 0,041 mg azorubin (E122) igerir.
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Mikropellet kapsiil

Kapsiil: Kapli kiirecikleri iceren mor kapak ve pembe transparan govde
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ITRAZOL asagidaki durumlarimn tedavisinde kullanilir:

e  Jinekolojik endikasyonlar:
- Vulvovajinal kandidoz

e  Dermatolojik / mukozal / oftalmolojik endikasyonlar:

Dermatomikozlar

Pitriyazis versicolor
Oral kandidoz
Fungal keratit

e Dermatofit ve/veya mayalarin neden olduklari onikomikozlar

e Sistemik mikozlar:
- Sistemik aspergilloz ve kandidoz
- Kriptokokoz (kriptokoksik menenjit dahil): Kriptokokozu olan immiin yetmezlikli
hastalarda ve santral sinir sistemi kriptokokozu olan hastalarin tiimiinde,

ITRAZOL sadece ilk segenek tedavisi uygun bulunmadiginda ya da etkisiz oldugu
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gosterildiginde endikedir.
- Histoplazmoz
- Blastomikoz
- Sporotrikoz

- Parakoksidioidomikoz

- Diger ender goriilen sistemik ya da tropikal mikozlar.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

ITRAZOL'un en iyi sekilde emilebilmesi i¢in, yemekten hemen sonra tok karina
alimmasi gereklidir. Mikropellet kapsiiller biitiin olarak alinmalidir.

Jinekolojik endikasyon

Endikasyon Doz Tedavi siiresi
Giinde 2 kez 200 mg 1 giin

Vulvovajinal kandidoz \(I}e'gr?de I kez 200 mg ;egi?n

Dermatolojik / mukozal / oftalmolojik endikasyonlar

Endikasyon Doz Tedavi siiresi

Dermatomikoz Giinde 1 kez 200 mg 7 glin veya

veya Giinde 1 kez 100 mg | 15 giin

Plantar tinea pedis ve palmar tinea Giinde 2 kez 200 mg 7 glin
manus gibi keratinizasyonun fazla veya Giinde 1 kez 100 mg | veya
oldugu yerlerdeki enfeksiyonlar 30 giin
Pitriyazis versikolor Giinde 1 kez 200 mg 7 glin
Oral kandidoz Gilinde 1 kez 100 mg 15 giin

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

Fungal keratit

Giinde 1 kez 200 mg

21 giin Tedavinin siiresi klinik yanita gore
yararlanmalidir.




Dermatoiit ve / veya mayalarin neden olduklari onikomikoz

A1 ‘1
UIIIKOITIIKOZ

Kiir tedavisi

Doz ve Tedavi Siiresi

Kiir fedavisi (asagidaki tabloya bakiniz): Kiir tedavisi bir

hafta siireyle giinde iki kez, iki mikropellet kapsiil ITRAZOL
(glinde iki kez 200 mg) ile yapilir. El tirnak enfeksiyonlar
icin iki, ayak tirnak enfeksiyonlar1 icin Ui¢ kiir tedavisi
onerilir. Kiir tedavilerine, daima 3 haftalik ila¢ kullanilmayan

iU

donemlerle ara verilmelidir. Klinik yanit, tedavinin
kesilmesinden sonra, tirnak tekrar uzadikg¢a goriiliir.
Onikomikozun | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta | Hafta
yeri 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Ayak ya da Kiir | ITRAZOL Kiir | ITRAZOL Kiir
el ve ayak 1 kullanilmayan 2 | kullanilmayan 3
onikomikozu haftalar haftalar
Sadece el Kiir | ITRAZOL Kiir
onikomikozu 1 kullanilmayan 2
haftalar
Onikomikoz Doz Tedavi siiresi
Surekli tedavi
Ayak ya da
el ve avak onikomikozu Giinde 1 kez 200 mg 3 ay
ITRAZOL'n  deriden ve tirnaklardan  atilimi p]n7madan atibmindan  daha yavagtir
nedenle, optimal klinkk ve mikolojik yanit, dermatolojik enfeksiyonlarda tedavinin

kesilmesinden 2-4 hafta sonar, tirnak enfeksiyonlarinda 6-9 ay sonar gortiliir.



Sistemik mikozlar

Ortalama
Endikasyon Doz Tedavi Not
Siiresi'
Aspergilloz Giinde 1 kez 200 mg | 2-5 ay Invaziv veya disemine
hastaliklarda doz gilinde
2 kez 200 mg'a
artirilmalidir.
Kandidoz Glinde 1 kez 100- 3 hafta — Invaziv veya disemine
200 mg hastaliklarda doz giinde
T ay 2 kez 200 mg'a
artirilmalidir.
Menenjit dist Giinde 1 kez200mg | 2 ay - 1 yil
Kriptokokoz
Kriptokoksik Giinde 2 kez200 mg | 2 ay- 1 yil | Idame tedavisi ile ilgili
menenjit bilgiler igin 4.4 Ozel
Kullanim Uyarilar1 ve
Onlemleri béliimiine
bakiniz.
Histoplasmoz Gilinde 1 kez 200 mg | 8 ay
- glinde 2 kez 200
mg
Blastomikoz Giinde 1 kez 100 mg | 6 ay
- glinde 2 kez 200
mg
Lenfokutandz ve Gilinde 1 kez 100 mg | 3 ay
Kutanoz Sporotrikoz
Parakoksidioido- Giinde 1 kez 100 mg | 6 ay Bu dozlardaki
mikoz ITRAZOL
tedavisinin,




AIDS’li
parakoksidioidomikoz
hastalarindaki etkinligi
hakkinda veri

bulunmamaktadir.

Kromomikoz Giinde 1 kez 100- 6 ay
200 mg

ITedavinin siiresi klinik yanita gore ayarlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezIligi bulunan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimu ile ilgili veriler sinirhdir.
Itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. Béliim 5.2).
Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimi ile ilgili veriler sinirhdir.
Bébrek yetmezligi olan bazi hastalarda itrakonazol maruziyeti daha diisiik olabilir. itrakonazoliin
bu hasta popiilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmali ve doz ayarlanmasi degerlendirilmelidir.
Pediatrik popiilasyon

ITRAZOL un gocuklarda kullanimu ile ilgili klinik veriler sinirli oldugundan saglanabilecek yarar,
potansiyel riskin iizerinde olmadik¢a ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim 4.4).
Geriyatrik popiilasyon

ITRAZOL un yaghlarda kullanimu ile ilgili klinik veriler smirli oldugundan saglanabilecek yarar,
potansiyel riskin iizerinde olmadikca yaslilarda kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Bolim 4.4). Genel
olarak, yash bir hasta i¢in azalmis karaciger, bobrek ve kalp fonksiyonunun ve es zamanl
hastalik ya da bagka ilag tedavisinin daha sik oldugu hesaba katilarak, bu durumun doz se¢imine
yansitilmasi tavsiye edilmektedir (bkz. B6liim 4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

e ITRAZOL, itrakonazol ya da bilesiminde bulunan maddelere kars1 asir1 duyarl olan hastalarda

kontrendikedir.

e Bir dizi CYP3A4 substratimin ITRAZOL ile es zamanli olarak uygulanmasi kontrendikedir.
Itrakonazoliin bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarida neden oldugu artis, terapdtik ve advers
etkileri potansiyel olarak ciddi bir durumun ortaya cikmasina yol acacak derecede artirabilir
ya da uzatabilir. Ornegin, bu ilaglarin bazilarmin artmis plazma konsantrasyonlart QT
uzamasina ve potansiyel olarak Oliimciil bir aritmi ¢esidi olan torsade de pointes dahil
ventrikiiler aritmilere yol agabilir. Ozel 6rnekler 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger

etkilesim sekilleri béliimiinde verilmektedir.

e Metadon ve felodipin ile itrakonazol etkilestigi i¢in itrakonazoliin bu ilaglardan herhangi birisi

ile kullanim1 kontrendikedir (bkz. B6liim4.5).

e ITRAZOL, konjestif kalp yetmezligi (KKY) hastaligi olanlarda veya KKY hikayesi
bulunanlarda oldugu gibi ventrikiiler disfonksiyonlu hastalarda hayati tehdit edici ya da diger
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ciddi enfeksiyonlar haricinde kullanilmamalidir (bkz. B6liim4.4).

e ITRAZOL, gebelikte kullaniimamalidir (hayati tehdit edici durumlar harig) (bkz. Béliim 4.6).

e ITRAZOL kullanan dogurganlik ¢agindaki kadinlarda, kontraseptif yontemler kullanilmalidur.
ITRAZOL tedavisi bitiminden itibaren bir sonraki menstruel doneme kadar, etkili kontraseptif
yontemler kullanilmaya devam edilmelidir.

4.4 Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri
Capraz asirt duyarlhilik

Itrakonazol ve diger azol antifungaller arasinda c¢apraz asm1 duyarhhk olduguna iliskin bilgi
bulunmamaktadir. Baska bir azole kars1 asir1 duyarlilig1 olan hastalara, ITRAZOL regete edilirken
dikkatli olunmalidir.

Kardiyak etkiler

Itrakonazol IV ile yapilan bir saglikli géniillii calismasinda, sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonunda
gecici asemptomatik bir diisiis gézlemlenmistir; bu bir sonraki inflizyondan 6nce diizelmistir. Bu
bulgularin oral formiilasyon agisindan klinik 6nemi bilinmemektedir.

Itrakonazoliin negatif inotrop etkisi goriilmiis ve ITRAZOL’e bagli konjestif kalp yetmezligi
vakalar bildirilmistir. Giinde 400 mg’dan yiiksek dozla tedavi gorenlerde, daha diisiik dozlarla tedavi
gorenlere gore daha fazla siklikta kalp yetmezligi spontan bildirimi yapilmis olmasi, itrakonazoliin
giinliik toplam dozunun artistyla kalp yetmezligi riskinin artabilecegine isaret eder.

[lacin kullanimuyla elde edilecek yarar, olast riskten fazla olmadikca ITRAZOL konjestif kalp
yetmezligi veya hikayesi olan hastalarda kullanilmamalidir. Hastanin yarar/risk degerlendirmesi
yapilirken; endikasyonun ciddiyeti, doz rejimi ve konjestif kalp yetmezligi agisindan bireysel risk
faktorleri g6z oniine alinmalidir. Bu risk faktorleri arasinda; iskemik ve valviiler bozukluk gibi kalp
hastaliklari, kronik obstriiktif akciger hastalig1 gibi onemli akciger hastaligi ve bobrek yetmezligi ile
diger 6demle seyreden bozukluklar yer alir. Bu tiir hastalar konjestif kalp yetmezligi isaret ve
belirtileri hakkinda bilgilendirilmeli, dikkatli tedavi edilmeli ve tedavi siiresince bu hastalarin
konjestif kalp yetmezligi isaret ve belirtileri izlenmelidir. Tedavi siiresince bu tiir isaret ve belirtilerin
goriilmesi halinde, ITRAZOL kullanimi kesilmelidir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin, itrakonazoliinkine ek negatif inotrop etkileri olabilir. Ek olarak
itrakonazol kalsiyum kanal blokerlerinin metabolizmasini inhibe  edebilir. Bu nedenle, KKY
riskinde artig olabileceginden itrakonazol ile kalsiyum kanal blokerleri birlikte kullanilirken dikkat
edilmelidir.

Hepatik etkiler

ITRAZOL kullanimu sirasinda ¢ok seyrek olarak ciddi hepatotoksisite - fatal akut karaciger yetmezligi
dahil goriilmiistiir. Bu hastalarin ¢ogu daha Onceden mevcut karaciger hastaligi olan, sistemik
endikasyonlar i¢in tedavi alan, belirgin baska bir medikal hastalig1 olan ve/veya hepatotoksik ilag
alan kisilerdir. Baz1 hastalarda karaciger hastaligi ile ilgili belirgin bir risk bulunmamaktadir. Bu
vakalarin bazilar1 tedavinin birinci aymda, bunlarin  da bir kismi birinci haftada gozlenmistir.
ITRAZOL alan hastalarda karaciger fonksiyonlar: izlenmelidir. Hastalar, istahsizlik, bulanti, kusma,
halsizlik, karin agrist1 veya idrar renginde koyulasma gibi hepatiti diisiindiirebilecek isaret ve
belirtilerin olmast durumunda hekimlerine durumu bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Bu
hastalarda tedavi derhal durdurulmali ve karaciger fonksiyon testleri uygulanmalidir.



Karaciger yetmezligi olan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimi ile ilgili veriler sinirhidir.
Itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarin itrakonazol alirken dikkatlice takip edilmesi tavsiye edilmektedir.
CYP3A4 tarafindan metabolize edilen baska ilaglarla tedaviye baslamadan once, sirozlu
hastalarda itrakonazol ile yiiriitiilen tek oral dozlu klinik ¢aligmada gbzlenen uzamus itrakonazol
yarilanma omriiniin hesaba katilmast tavsiye edilmektedir.

Yiiksek ya da anormal karaciger enzim diizeyleri veya aktif karaciger hastaligi olan ya da baska
ilaclarla karaciger toksisitesi yasamis olan hastalarda, beklenen yararin riski gectigi ciddi ya da
yasanu tehdit eden bir durum olmadig: siirece ITRAZOL ile tedaviden kesinlikle vazgegilir.
Onceden var olan karaciger fonksiyonu anormallikleri olan ya da baska ilaglarla karaciger
toksisitesi yasamis olan hastalarda karaciger fonksiyonunun izlenmesi tavsiye edilmektedir (bkz.
Bolim 5.2).

Mide asidinin azalmasi

Mide asidi azaldiginda ITRAZOL kapsiil’den itrakonazoliin emilimi de azalir. Hastalik
(6rnegin, aklorhidrisi olan hastalar) ya da es zamanli ilag kullanim1 (6rnegin, gastrik asiditeyi
azaltan ilaglar kullanan hastalar) nedeniyle gastrik asiditenin azalmig oldugu hastalarda
ITRAZOL nun asitli bir icecek (diyet olmayan kola gibi) ile beraber alinmasi tavsiye edilebilir.
Ayrica bu hastalarda antifungal etkinlik takip edilmeli ve gerektigi sekilde itrakonazol dozu
artirtlmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Cocuklarda kullanim

ITRAZOL un ¢ocuklarda kullanim ile ilgili klinik veriler sirl oldugundan, saglanabilecek
yarar potansiyel riskin lizerinde olmadik¢a cocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Yashlarda kullanim

Yash hastalarda ITRAZOL kullanimi ile ilgili sl klinik veri mevcuttur. ITRAZOL
kullanimi1 bu hastalarda ancak potansiyel yararin potansiyel risklerden agir bastigina karar
verilirse onerilmektedir. Genel olarak, yasl bir hasta i¢in doz se¢iminin azalmis karaciger, bobrek
ve kalp fonksiyonu ve es zamanli hastalik ya da beraberinde diger ilag tedavilerinin daha sik
oldugu yansitilarak hesaplanmasi tavsiye edilmektedir.

Bébrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimi ile ilgili veriler sinirhdir.
Bobrek yetmezligi olan bazi hastalarda  itrakonazol maruziyeti daha diisiik olabilir.
Itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmali ve doz ayarlanmasi
degerlendirilmelidir.

Isitme kaybi

Itrakonazol tedavisi alan hastalarda gegici ya da kalic1 isitme kayb1 bildirilmistir. Bu raporlarin
bir ¢ogunda birlikte kullanimin kontrendike oldugu kinidin de kullanilmistir (bkz. Boliim 4.3 ve
Boliim 4.5). Isitme kayb:i tedavi kesildiginde genellikle diizelir, ancak bazi hastalarda devam
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edebilir.
Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar

Bagisiklik sistemi baskilanmis bazi hastalarda (6rn. notropenik, AIDS ya da organ nakli
hastalarr) ITRAZOL kapsiiliin oral biyoyararlanimi azalabilir.
Hayat tehdit edici sistemik fungal enfeksiyonu olan hastalar

Farmakokinetik ozelliklerinden dolayl, ITRAZOL kapsiil hayati tehdit edici sistemik
fungal enfeksiyonlarin baglangigtaki tedavisi i¢in dnerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).
AIDS hastalart

Sporotrikoz, blastomikoz, histoplazmoz ya da kriptokokoz (meningiyal ya da meningiyal olmayan)
gibi sistemik fungal enfeksiyonlar icin tedavi alan ve hastaligin yineleme riski oldugu diisiiniilen
AIDS hastalarinda, tedavi eden hekim, idame tedavisinin gerekliligini degerlendirmelidir.
Noropati

ITRAZOL tedavisi ile iliskili olabilecek noropati goriildiigii takdirde, itrakonazol tedavisi
kesilmelidir.
Karbonhidrat metabolizmast bozukluklar

Fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz emilim bozuklugu veya siikraz-izomaltaz eksikligi gibi
seyrek kalitsal problemli hastalarda ITRAZOL kullaniimamalidr.

Capraz-rezistans

Sistemik kandidosis’te, flukonazole rezistan kandida tiirlerinden siipheleniliyor ise, bu tiirlerin
itrakonazol’e duyarli oldugu varsayilmamalidir. Duyarlihk ITRAZOL tedavisine baslamadan test
edilmelidir.

Etkilesim Potansiyeli

Bazi ilaglarin itrakonazol ile birlikte uygulanmasi, itrakonazol ve/veya birlikte verilen ilacin
etkililiginde degisikliklere, yasanu tehdit eden etkilere ve/veya ani 6liime neden olabilir. itrakonazol
ile birlikte kullanim1 kontrendike olan, dnerilmeyen veya kombine olarak dikkatli kullanilmas1 6nerilen
ilaglar, 4.5 Diger tibbi {irlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri boliimiinde siralanmaktadir.

Yardimcit maddelere karsi intolerans

ITRAZOL siikroz igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.
ITRAZOL, azorubin (E122) igerdiginden alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesimsekilleri

Itrakonazol esas olarak CYP3A4 ile metabolize olur. Bu metabolik yolag: paylasan veya CYP3A4

aktivitesini modifiye eden diger maddeler itrakonazol farmakokinetigini etkileyebilir. Benzer

sekilde, itrakonazol de bu metabolik yolagi paylasan diger maddelerin farmakokinetigini modifiye

edebilir. Itrakonazol giiclii bir CYP3A4 inhibitdrii ve bir P- glikoprotein inhibitdriidiir. Es
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zamanl ila¢ kullanilirken metabolizma yolu ve olast dozaj ayarlama ihtiyaci ile ilgili bilgi
edinmek i¢in ilgili etikete bagvurulmasi tavsiye edilmektedir.

Sisaprid, pimozid, metadon, levasetilmetadol (levometadil) veya kinidin ile itrakonazol ve/veya
diger CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanimi hayati tehdit edici kardiyak ritim bozuklugu
ve/veya ani 0liime yol agmaktadir (bkz. Boliim 4.3).

Itrakonazol plazma konsantrasyonlarim azaltabilecek ilaglar

Gastrik asiditeyi azaltan ilaglar (6rnegin, alliminyum hidroksit gibi asit notralize edici ilaglar ve
H> -reseptor antagonistleri ve proton pompa inhibitorleri gibi asit sekresyonunu baskilayici
ilaglar), itrakonazoliin itrakonazol kapsiillerden emilimini bozabilir. Bu ilaglarin itrakonazol
kapsiillerle birlikte uygulanirken dikkatlice kullanilmasi tavsiye edilmektedir:

Gastrik asiditeyi azaltan ilaglarla es zamanli tedaviden sonra itrakonazoliin asitli bir igecekle
(diyet olmayan kola gibi) uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

Asit nétralize edici ilaglarin (8rnegin, aliiminyum hidroksit) ITRAZOL’den en az 1 saat dnce
ya da 2 saat sonra alinmasi tavsiye edilmektedir.

Es zamanli uygulamadan sonra antifungal etkinligin takip edilmesi ve gerektigi sekilde
itrakonazol dozunun artirilmasi tavsiye edilmektedir.

Itrakonazoliin CYP3A4 enziminin giiclii indiikleyicileri ile es zamanli olarak uygulanmast,
etkililiklerini de biiyiik Olglide azaltabilecek boyutta itrakonazol ve hidroksi-itrakonazoliin
biyoyararlanim azaltabilir. Ornekler sunlardir:

Antibakteriyeller: izoniazid, rifabutin (ayrica bkz. Plazma konsantrasyonlar1 itrakonazol
tarafindan artirillabilecek ilaglar), rifampisin.

Antikonviilsanlar: karbamazepin (ayrica bkz. Plazma konsantrasyonlar itrakonazol tarafindan
artirilabilecek ilaglar), fenobarbital, fenitoin.
Antiviraller: efavirenz, nevirapin.

Dolayistyla, CYP3A4 enziminin giiclii indiikleyicilerinin itrakonazol ile birlikte uygulanmasi
Onerilmez. Tedavi yararlar1 potansiyel olarak azalmis itrakonazol etkililigi riskinden agir
gelmedigi siirece, itrakonazol ile tedaviden 2 hafta Oncesinden itibaren ve tedavi sirasinda bu
ilaglarin  kullanimindan kaginilmasi tavsiye edilmektedir. Es zamanli uygulamadan sonra
antifungal etkinligin takip edilmesi ve gerektigi sekilde itrakonazol dozunun artirilmasi tavsiye
edilmektedir.

itrakonazol plazma konsantrasyonlarim artirabilecek ilaclar

Giiglii CYP3A4 inhibitérleri itrakonazoliin biyoyararlanimimi artirabilir. Ornekler sunlardir:
Antibakteriyeller: siprofloksasin, klaritromisin, eritromisin,

Antiviraller: ritonavir takviyeli darunavir, ritonavir takviyeli fosamprenavir, indinavir (ayrica
bakiniz Plazma konsantrasyonlari itrakonazol tarafindan artirilabilecek ilaglar), ritonavir (ayrica
bakiniz Plazma konsantrasyonlar itrakonazol tarafindan artirilabilecek ilaglar),

Bu ilaglarin itrakonazol kapsiillerle birlikte uygulanirken dikkatlice kullanilmasi tavsiye
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edilmektedir: Itrakonazolii CYP3A4 enziminin giiglii inhibitérleriyle es zamanli olarak almasi
gereken hastalarin itrakonazoliin farmakolojik etkilerinin arttigina ya da uzadigina iligkin belirti
ve semptomlar yoniinden yakin takip altinda tutulmasi ve gerektigi sekilde itrakonazol dozunun
azaltilmas1 tavsiye edilmektedir. Uygun oldugunda, itrakonazol plazma konsantrasyonlarinin
Ol¢iilmesi Onerilir.

Plazma konsantrasyonlari itrakonazol tarafindan artirilabilecek ilaglar

Itrakonazol ve major metaboliti hidroksi itrakonazol, CYP3A4 tarafindan metabolize edilen
ilaglarin metabolizmasii inhibe edebilir ve P-glikoprotein tarafindan ilag¢ transportunu inhibe
ederek itrakonazol ile birlikte uygulandiginda bu ilaglarin ve/veya aktif metabolitlerinin
plazma konsantrasyonlarinda bir artisa neden olabilir. Bu plazma konsantrasyonlar yiiksekligi,
bu ilaglarin terapdtik ve advers etkilerini artirabilir ya da uzatabilir. QT araligini uzattig1 bilinen
CYP3A4 tarafindan metabolize edilen ilaglar potansiyel olarak 6liimciil bir aritmi ¢esidi olan
torsade de pointes dahil ventrikiiler aritmilere yol acabileceginden, bu ilaglarla kombinasyon
itrakonazol ile kontrendike olabilir. Tedavi durduruldugunda, itrakonazol plazma
konsantrasyonlar1 doz ve tedavi siiresine bagli olarak 7 ila 14 giin i¢inde neredeyse saptanamaz bir
konsantrasyona diiser. Karaciger sirozu olan veya CYP3A4 inhibitorleri alan hastalarda, plazma
konsantrasyonlarinda goriillen azalma daha da kademeli olabilir. Bu durum o6zellikle
metabolizmasi itrakonazol tarafindan etkilenen ilaclarla tedaviye baglanirken 6nem tasimaktadir.
Etkilesime giren ilaclar asagidaki gibi kategorize edilmektedir:

«  ‘Kontrendike’: Ilag, hicbir kosul altinda itrakonazol ile birlikte ve itrakonazol tedavisi
kesildikten sonra iki haftaya kadar uygulanamaz.

«  “‘Onerilmeyen’: Tedavi yararlari potansiyel olarak artms yan etkiler riskinden agir
gelmedigi siirece, itrakonazol ile tedavi sirasinda ve itrakonazol tedavisi kesildikten sonra iki
haftaya kadar ilacin kullanimindan kaginilmasi tavsiye edilmektedir. Eszamanli uygulamadan
kagmilamadigr durumlarda, etkilesen ilacin artmis veya uzamis etkileri ya da yan etkilerine
yonelik belirti ve semptomlarin klinik takibi ve gerektigi sekilde dozajin azaltilmasi ya da
kesilmesi tavsiye edilmektedir. Uygun oldugunda, plazma konsantrasyonlarinin olgiilmesi
oOnerilir.

« ‘Dikkatle kullanim’: Ila¢ itrakonazol ile birlikte uygulandiginda, dikkatli izleme
gerceklestirilmesi tavsiye edilmektedir. Eszamanli uygulamadan sonra, hastalarin etkilesen ilacin
artmig veya uzamis etkileri ya da yan etkilerine yonelik belirti veya semptomlar yoniinden yakin
takibi ve gerektigi sekilde ilacin dozajinin azaltilmasi tavsiye edilmektedir. Uygun oldugunda,
plazma konsantrasyonlarinin dl¢iilmesi Onerilir.

Plazma konsantrasyonlar1 itrakonazol tarafindan artirilabilecek ilaglarin itrakonazol ile es
zamanli uygulamaya yonelik tavsiyelerle birlikte ilag sinifina gore sunulan 6rnekleri:



Ila¢ Simifi Kontrendike Olan |Onerilmeyen Dikkatli Kullanim
Gerektiren
Alfa Blokerler tamsulosin
Analjezikler levasetilmetadol fentanil alfentanil, IV ve dilati
(levometadil), buprenorfin,
metadon oksikodon
Antiaritmikler dizoftramid, digoksin
dofetilid,
dronedaron, kinidin
Antibakteriyeller rifabutin?
Antikoagiilanlar ve rivaroksaban kumarinler, silostazol,
Antiplatelet ilaglar dabigatran
Antikonviilsanlar karbamazepin®
Antidiyabetikler repaglinid,
saksagliptin
Antihelmintikler ve  |halofantrin prazikuantel
Antiprotozoal Ilaglar
Antihistaminikler astemizol, ebastin
mizolastin,
terfenadin
Antimigren Ilaglar dihidroergotamin, eletriptan
ergometrin
(ergonovin),
ergotamin,
metilergometrin

(metilergonovin) gibi
ergot alkaloidleri

Antineoplastikler

irinotekan

dasatinib, nilotinib,
trabektedin

bortezomib, busulfan,
dosetaksel, erlotinib,
iksabepilon,

lapatinib, trimetreksat,
vinka alkaloidleri




Antipsikotikler, lurasidon, oral alprazolam,

Anksiyolitikler ve midazolam, pimozid, aripiprazol,

Hipnotikler sertindol, triazolam brotizolam, buspiron,
haloperidol,
midazolam IV,
perospiron, ketiyapin,
ramelteon, risperidon

Antiviraller maravirok,
indinavir®, ritonavir®,
saquinavir

Beta Blokerler nadolol

Kalsiyum Kanal bepridil, felodipin, verapamil dahil diger

Blokerleri lerkadipin, nisoldipin dihidropiridinler

Kardiyovaskiiler ivabradin, ranolazin |aliskiren

[laglar, Muhtelif

Diiiretikler eplerenon

Gastrointestinal sisaprid aprepitant,

[laglar domperidon

Immiinosupresanlar everolimus budesonid,
siklesonid,
siklosporin,
deksametazon,
flutikazon,
metilprednizolon,
rapamisin (sirolimus
olarak da bilinir),
takrolimus,
temsirolimus

Lipid Diizenleyici lovastatin, atorvastatin

Ilaglar simvastatin




Solunum Sistemi salmeterol
Ilaglar
SSRI’ler, Trisiklikler reboksetin
ve Iliskili
Antidepresanlar
Urolojik Ilaglar vardenafil fesoterodin,
imidafenasin,
sildenafil,
solifenasin, tadalafil,
tolterodin
Diger bobrek veya kolsisin alitretinoin (oral
karaciger yetmezligi formiilasyon),
olan hastalarda sinakalset,
kolsisin mozavaptan,
tolvaptan
2 Ayrica Itrakonazol plazma konsantrasyonlarini azaltabilecek ilaglar béliimiine de
bakiniz.
® Ayrica itrakonazol plazma konsantrasyonlarini artirabilecek ilaglar béliimiine de
bakiniz.

Plazma konsantrasyonlar1 itrakonazol tarafindan azaltilabilecek ilaglar

Itrakonazol NSAII meloksikam ile birlikte uygulandiginda meloksikamin plazma konsantrasyonlari
azalabilir. Meloksikamin itrakonazol ile birlikte uygulanirken dikkatle kullanilmasi ve etkileri veya
yan etkilerinin izlenmesi tavsiye edilmektedir. Itrakonazol ile birlikte uygulandiginda meloksikamin
dozajinin gerekirse uyarlanmasi onerilir.

Pediyatrik Popiilasyon

Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetiskinlerde gergeklestirilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Hayvanlar iizerinde yapilan caligmalar, gebelik ve-veya embriyonal / fetal gelisim ve-veya dogum
ve-veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim 5.3).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ITRAZOL kullanan dogurganlik ¢agindaki kadinlarda, kontraseptif yontemler kullamlmahdir.
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ITRAZOL tedavisi bitiminden itibaren bir sonraki menstruel déneme kadar, etkili kontraseptif
yontemler kullanilmaya devam edilmelidir.

Gebelik donemi

ITRAZOL, elde edilebilecek yararin fetiise olast risklerin {izerinde oldugu hayati tehdit edici
vakalar disinda gebelikte kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Gebelik déneminde ITRAZOL kullanimu ile ilgili bilgiler simrhdir. Pazarlama sonrasi deneyimler
sirasinda, konjenital anomali vakalar1 bildirilmistir. Bu vakalar, iskelet, genito- {iriner sistem,
kardiyovaskiiler ve oftalmik malformasyonlarin yanisira kromozomal ve birden fazla
malformasyonun bir arada goriilmesini icermektedir. ITRAZOL ile nedensel bir iliski
saptanmamustir.

Gebeligin ilk trimesterinde ITRAZOL kullanim1 -¢ogunlugu vulvovajinal kandidoz i¢in kisa donem
tedavi alanlarinda- ile ilgili epidemiyolojik veriler, bilinen herhangi bir teratojen maddeye maruz
kalmamis kontrol grubuna gore yliksek malformasyon riski géstermemistir.

Laktasyon donemi

Itrakonazol ¢ok az miktarda anne siitiine gecer. Bu nedenle, ITRAZOL tedavisinden beklenen yarar
ile emzirme sonucu dogabilecek riskler ¢ok iyi degerlendirilmelidir. Herhangi bir siiphe durumunda
hasta emzirmemelidir.

Ureme yetenegi / fertilite
Hayvan ¢alismalarinda itrakonazol lireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerine etkileri ile ilgili herhangi bir c¢alisma yapilmamigtir.
Bazi durumlarda ara¢ ve makine kullanimi sirasinda bag donmesi, gérme bozuklugu ve isitme kaybi
(bkz. Boliim 4.8) gibi yan etkiler olusabilir, dikkatli olunmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili ozeti

Klinik ¢aligmalardan ve/veya spontan bildirimlerden belirlenen ITRAZOL ile en sik olarak bildirilen
advers ilag reaksiyonlar1 (AIR’ler) bas agrisi, karin agris1 ve bulantidir. En ciddi AIR’ler ciddi alerjik
reaksiyonlar, kalp yetmezligi/konjestif kalp yetmezligi/pulmoner &dem, pankreatit, ciddi
hepatotoksisite (bazi 6liimciil akut karaciger yetmezligi vakalar1 dahil) ve ciddi deri reaksiyonlaridir.
Sikliklar ve gdzlenen diger AIR’ler igin Sirali advers reaksiyon listesi alt béliimiine bakimz. Diger
ciddi etkiler ile ilgili ilave bilgi igin 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri boliimiine bakiniz.

Siralt advers reaksiyon listesi
Asagidaki tabloda yer alan AIR’ler Sistem Organ Smifina gére siralanmaktadir. AiR’ler, her bir
Sistem Organ Sinifi igerisinde asagidaki diizen kullanilarak insidansa gore sunulmaktadir:
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Cok yaygin (> 1/10), Yaygin (> 1/100 ila < 1/10); Yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); Seyrek (>
1/10.000 ila < 1/1.000); Cok seyrek (< 1/10.000).

Advers ila¢ Reaksiyonlar:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygi olmayan | Siniizit, Ust solunum yolu enfeksiyonu, Rinit

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:

Seyrek Lokopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan |Hipersensitivite*

Seyrek Serum hastalig1, Anjiyonorotik 6dem, Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Seyrek Hipertrigliseridemi

Sinir sistemi hastaliklar1

Yaygin Bas agris1
Nadir Parestezi, Hipoestezi, Disguzi
Goz hastaliklan

Seyrek Gorme bozuklugu (diplopi ve bulanik gérme dahil)

Kulak ve i¢ kulak hastahklari

Seyrek Gegici veya kalici duyma kaybi*, Kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastahiklar

Seyrek Konjestif kalp yetmezligi*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Seyrek Dispne




Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin Karin agrisi, Bulanti

Yaygin olmayan | Diyare, Kusma, Konstipasyon, Dispepsi, Flatulans

Seyrek Pankreas iltihab1

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin Karaciger fonksiyonu anormalligi

olmayan

Seyrek Ciddi hepatotoksisite (baz1 akut karaciger yetmezligi vakalar1 dahil)*,
Hiperbilirubinemi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin

olmayan Urtiker, Dokiintii, Prurit

Seyrek Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, Akut jeneralize
ekzantematoz piistiilozis, Eritema multiforme, Eksfolyatif dermatit,

Lokositoklastik vaskiilit, Alopesi, Fotosensitivite

J

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Seyrek Pollakitiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan Menstriiel bozukluk

Seyrek Erektil dinfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Seyrek Odem

Arastirmalar

Seyrek Kandaki kreatin fosfokinaz diizeyinde artis

*bkz. Bolim 4.4
Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi



Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiylik 6nem tasimaktadir.

Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Bulgu ve belirtiler

Genel olarak, doz agimiyla bildirilen advers olaylar itrakonazol kullanimi i¢in bildirilen advers
olaylarla uyumludur (bkz. B6liim 4.8)

Tedavi
Doz asim1 durumunda, destekleyici dnlemler kullanilmalidir. Uygun goriiliirse aktif komiir
verilebilir. Itrakonazol hemodiyaliz ile atilamaz. Spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik siniflandirma: Sistemik kullanim i¢in antifungal, triazol tiirevi
ATC kodu: JO2ACO02
Bir triazol tiirevi olan itrakonazol, genis etki spektrumuna sahiptir.

In vitro ¢alismalarda, itrakonazoliin mantar hiicrelerinde ergosterol sentezini bozdugu gosterilmistir.
Ergosterol mantarlarin hiicre duvarinin 6nemli bir bilesenidir. Sentezinin bozulmasi antifungal etki
ile sonuclanir.

Itrakonazol igin yiizeyel mikotik enfeksiyonlardan yalmzca Candida tiirleri igin duyarlilik kirmim
diizeyleri belirlenmistir (CLSI M27-A2, kirmim diizeyleri EUCAST metoduyla gosterilememistir).
CLSI kirmmim diizeyleri su sekildedir: duyarl < 0.125; doza bagl duyarli

0.25-0.5 ve direngli 2 1 pg/ml. Filamentoz funguslar i¢in yorum yapilabilecek duyarlilik diizeyleri
gosterilememistir.

In vitro ¢alismalar, itrakonazoliin < 1 pg/ml konsantrasyonunda insanlar i¢in patojen bircok mantarin
biiyiimesini engelledigini gdstermistir. Bu mantarlar sunlardir:

Dermatofitler (7richophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum), mayalar (C.
albicans dahil Candida spp., Cryptococcus neoformans, Malassezia spp., Trichosporon spp.,
Geotrichum spp.); Aspergillus spp.; Histoplasma spp.; Paracoccidioides brasiliensis; Sporothrix
schenckii; Fonsecaea spp.; Cladosporium spp.; Blastomyces dermatitidis; Coccidiodes immitis;
Pseudallescheria boydii; Penicillium marneffei ile diger ¢esitli maya ve mantarlar.

Candida tiirleri arasinda Candida krusei, Candida glabrata ve Candida tropicalis, genellikle en az
duyarli olanlardir; in vitro kosullarda bunlarin bazi suslarinin itrakonazole karst direnci farklilik
gostermektedir.
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Itrakonazol tarafindan inhibe edilmeyen baslica mantar tiirleri Zygomycetes (6rn. Rhizopus spp.,
Rhizomucor spp., Mucor spp. ve Absidia spp.), Fusarium spp., Scedosporium spp. ve
Scopulariopsis spp.’dir.

Azollere diren¢ yavas gelisir ve siklikla bir ¢ok genetik mutasyon sonucu olusur. Tanimlanan
mekanizmalar arasinda hedef enzim 14 o«-demetilazi kodlayan ERGI11’in asir1 ekspresyonu, hedefin
afinitesini azaltan ERGI11 nokta mutasyonlar1 ve/veya hiicre disina gegisle sonuglanan
tastyicinin asir1 ekspresyonu bulunmaktadir.

Sinifindan bir liyesine direncin gelismis  olmasi, diger azollere de direng gelisimini
gostermemesine ragmen azol sinifi icinde Candida tirlerine karsi capraz direng gelisimi
gdzlenmistir. Itrakonazole direncli Aspergillus fumigatus suslari bildirilmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler Genel 6zellikler
Genel farmakokinetik 6zellikler

Itrakonazol oral yoldan uygulandiktan sonra 2 ila 5 saat igerisinde pik plazma konsantrasyonlarmna
ulasilir. Dogrusal olmayan farmakokinetigin bir sonucu olarak, ¢coklu dozlama sirasinda itrakonazol
plazmada birikir. Kararli durum konsantrasyonlarma genellikle yaklasik 15 giin i¢inde ulagilmis ve
Chnaks degerleri giinde bir kez 100 mg oral uygulama ile 0,5 pg/ml, giinde bir kez 200 mg ile 1,1
ng/ml ve giinde iki kez 200 mg ile 2,0 pg/ml olarak bulunmustur. Itrakonazoliin terminal yarilanma
omrii tek dozdan sonra 16 ila 28 saat arasindadir ve tekrarli dozlama ile 34 ila 42 saate artis gosterir.
Tedavi durduruldugunda, itrakonazol plazma konsantrasyonlar1 doz ve tedavi siiresine bagl olarak 7
ila 14 giin i¢inde neredeyse saptanamaz bir konsantrasyona azalir. Intravendz uygulamay1 takiben
itrakonazoliin ortalama toplam plazma klirensi 278 ml/dk’dir. ~ Doyurulabilir karaciger
metabolizmasi nedeniyle itrakonazol klirensi daha yiiksek dozlarda azalir.

Emilim:

Itrakonazol, oral olarak alindiktan hemen sonra hizla emilir. Tek bir dozun agizdan alinmasindan
yaklasik 2-5 saat sonra, en yiiksek plazma diizeyine ulasilir. Itrakonazoliin mutlak
biyoyararlanimi yaklasik % 55°tir. Oral biyoyararlanimi, yemeklerden hemen sonra tok karina
alindiginda, en yiiksek degerine ulasir.

Gastrik asit sekresyon baskilayicilari olarak bilinen ilaglar1 (6rnegin Ha-reseptor antagonistleri,

proton pompa inhibitorleri) alan hastalar veya belirli hastaliklar nedeniyle aklorhidrisi olan

hastalarda itrakonazol kapsiillerin emilimi azalir (bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 4.5). Bu hastalarda

aclik kosullar1 altindaki itrakonazol emilimi, ITRAZOL asitli bir icecekle (diyet olmayan kola

gibi) uygulandiginda artar. ITRAZOL bir Ha-reseptdr antagonisti olan ranitidin 6n tedavisinden

sonra diyet olmayan kola ile tek bir 200 mg’lik doz olarak uygulandiginda gozlenen itrakonazol

emilimi, ITRAZOL tek basma uygulandiginda gézlenen emilime benzerdir. (bkz. Béliim 4.5).
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Kapsiil formiilasyonu ile itrakonazol maruziyeti, aym ilag dozu verildiginde oral ¢ozeltiyle olusan
maruziyetten daha diisiiktiir (bkz. Boliim 4.4).

Dagilim:

Plazmada, itrakonazoliin biiyiik bir kism1 (% 99.8) proteinlere baglhdir. Baslica baglandigi protein
albumindir (hidroksi metaboliti i¢in % 99.6). Lipidlere de belirgin bir afinitesi vardir. Plazmadaki
itrakonazoliin yalnizca % 0.2’si serbest halde bulunmaktadir. Dagilim hacminin yiiksek olmasi
(>700 litre), dokulara yaygin olarak dagildigin1 gostermektedir. Akciger, bobrek, karaciger,
kemik, mide, dalak ve kastaki konsantrasyonu, es zamanli plazma konsantrasyonunun 2-3 kati
olarak bulunmustur ve basta deri olmak iizere, keratinize dokulardaki konsantrasyonu, plazma
diizeylerinin yaklasik 4 katidir. Beyin- omurilik  sivisindaki ~ konsantrasyonlar plazmadaki
konsantrasyonlardan ¢ok daha diisiiktiir ancak beyin-omurilik sivisinda bulunan enfeksiyonlara
karsi etkililik kanitlanmustir.

Biyotransformasyon:

Itrakonazol, karacigerde biiyiik oranda metabolize olur ve cesitli metabolitlerine doniisiir. In vitro
caligmalarda gosterildigi lizere, CYP3A4 enzimi itrakonazol metabolizmasinda  rol oynayan
baslica enzimdir. Baslica metabolitlerinden biri olan hidroksi-itrakonazol, In vitro olarak
itrakonazol ile kiyaslanabilir antifungal etkinli§e sahiptir. Hidroksi metabolitinin plazma
konsantrasyonu, itrakonazoliin plazma konsantrasyonunun yaklasik iki katidir.

Eliminasyon:

Alinan dozun bir hafta i¢inde yaklasik % 35'1 idrarla, % 54’11 fecesle inaktif metabolitleri seklinde
atilir. Itrakonazol ve aktif metaboliti hidroksi-itrakonazoliin bobreklerden atilimi intravendz
dozun % 1°’den daha azina karsilik gelir. Radyoaktif isaretli oral doza gore degismemis ilacin
fecesten atilimi dozun % 3 — % 18’idir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Itrakonazoliin farmakokinetigi dogrusal degildir, bu nedenle birden fazla doz verilmesi sonrasinda
plazma birikir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Itrakonazol biiyiik oranda karacigerde metabolize olur. 6 saglikli ve 12 sirozlu hastada 100 mg’lik tek
bir itrakonazol dozu (bir adet 100 mg kapsiil) kullanilarak bir farmakokinetik ¢aligma yiiriitilmuistir.
Sirozlu hastalarda itrakonazoliin ortalama Cmaks degerinde saglikli goniilliilere kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir azalma (%47) ve eliminasyon yarilanma ¢mriinde iki katli bir artis (16 =5 saate
karst 37 £ 17) gozlenmistir. Bununla birlikte, EAA’ya gore itrakonazole genel maruziyet sirozlu
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hastalar ile saglikli goniilliiler arasinda benzerdir.
Siroz hastalarinda uzun siireli itrakonazol kullanimina ait veri bulunmamaktadir. (bkz. B6liim 4.2
ve Boliim 4.4)

Bobrek yvetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda oral itrakonazol kullanimi ile ilgili sinirli veriler mevcuttur.
Bobrek yetmezligi olan {i¢ hasta grubunda (iiremi: n=7; hemodiyaliz: n=7 ve siirekli ambulatuvar
peritoneal diyaliz: n=5) 200 mg’lik tek bir itrakonazol dozu (dort adet 50 mg kapsiil)
kullanilarak bir farmakokinetik ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Ortalama kreatinin klirensi 13 ml/dk. X
1,73 m? olan iiremili hastalarda, EAA degerine gore maruziyet normal popiilasyon
parametrelerine kiyasla hafifce azalmistir. Bu ¢alisma, hemodiyaliz veya siirekli ambulatuvar
peritoneal diyalizin itrakonazol farmakokinetigi (Tmaks, Cmaks ve EAAo-ss ) lizerinde anlamli bir
etkisi oldugunu gostermemistir. Plazma konsantrasyon-zaman profilleri, ii¢ grubun tiimiinde
genis Olclide goniilliiler arast degiskenlik oldugunu gostermistir.

Tek bir intravendz dozdan sonra itrakonazoliin hafif (bu ¢alismada CrCl 50-79 ml/dk olarak
tanimlanir), orta dereceli (bu ¢alismada CrCl 20-49 ml/dk olarak tanimlanir) ve siddetli bobrek
yetmezligi (bu ¢alismada CrCl <20 ml/dk olarak tanimlanir) olan hastalardaki ortalama terminal
yartlanma omrii saglikli goniillillerdeki yarilanma omriine (bdbrek yetmezligi olan hastalarda
ortalama 42-49 saat ve saglikli goniillillerde 48 saat) benzer olmustur. EAA’ya gore itrakonazole
genel maruziyet, normal bdbrek fonksiyonuna sahip goniilliilere kiyasla orta dereceli bobrek
yetmezligi olan hastalarda yaklasik %30 ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda yaklasik %
40 oraninda azalmustir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda uzun siireli itrakonazol kullanimina yonelik veri mevcut
degildir. Diyaliz, itrakonazol ya da hidroksi-itrakonazoliin yarilanma 6mrii veya klirensi lizerinde
hicbir etkiye sahip degildir (ayrica bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Pediatrik popiilasyon:

Itrakonazoliin pediatrik popiilasyonda farmakokinetigine iliskin sinirli veri mevcuttur. Itrakonazol
kapsiiller, oral ¢ozelti veya intravendz formiilasyon ile 5 ay ila 17 yas arast ¢ocuklar ve
ergenlerde klinik farmakokinetik ¢alismalar1 gerceklestirilmistir. Kapsiil ve oral c¢ozelti
formiilasyonlarinda kullanilan tek dozlar giinde bir veya iki kez uygulama seklinde verilen giinde
1,5 ila 12,5 mg/kg’dir.Intravendz formiilasyon, 2,5 mg/kg’lik tek infiizyon ya da giinde bir veya
iki kez 2,5 mg/kg’lik inflizyon olarak verilmistir. Ayn1 giinliik doz i¢in, glinde tek bir dozlamaya
kiyasla giinde iki kez dozlama ile yetiskinlerde tek giinliik dozlamaya benzer pik ve vadi
konsantrasyonlar saglamustir. itrakonazol EAA degeri ve toplam viicut klirensi i¢in anlamli yasa
bagimlilik gézlenmezken, yas ile itrakonazol dagilim hacmi, Ciaks ve terminal eliminasyon hizi
arasinda zayif iliskiler dikkati cekmistir. Itrakonazoliin klirensi ve sanal dagilim hacminin kiloyla
iligkili oldugu goriilmiistiir.
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5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Itrakonazol ile ilgili klinik dis1 verilerde gen toksisitesi, primer karsinojenisite ve fertilite
bozukluguna yonelik herhangi bir belirtiye rastlanmamistir. Yiiksek dozlarda adrenal korteks,
karaciger ve mononiikleer fagosit sisteminde etkiler gézlenmis ancak bunlarin 6nerilen klinik
kullanim ile iliskisinin zayif oldugu goriilmiistiir.

Itrakonazoliin siganlar ve farelerde yiiksek dozlarda maternal toksisite, embriyotoksisite ve
teratojenisitede dozla iliskili bir artisa neden oldugu bulunmustur. Kronik itrakonazol
uygulamasindan sonra yavru kopeklerde genel olarak diisiikk bir kemik mineral yogunlugu ve
siganlarda azalmis kemik plagi aktivitesi, bliylik kemiklerin kompakt bdlgesinde incelme ve
artmis kemik kirilganligi gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

- Hidroksipropil metil seliiloz ES
- Eudragit E-100

- Polietilen glikol 20000

- Seker

Kapsiil:

- Titanyum dioksit

- Azorubin (E122)

- Indigo carmine (E132)
- Jelatin (s1g1r jelatini)

6.2 Geg¢imsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Ozel bir depolama durumu gerekli degildir. 25 °C’nin altindaki oda sicakhiginda saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her birinde pellet formiilasyonunda 100 mg itrakonazol igeren mor-pembe kapsiiller halinde 4,
15 ve 28 ve 30 ‘luk PVC /Aliiminyum folyo blisterlerde sunulmustur.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “’Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi’® ve
“”Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Istanbul Ila¢ San. Ve Tic. A.S.
Kartal/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2020/176

9, ILK RUHSAT TARiHIi / RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 17.08.2020

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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