KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ITRAXYL mikropellet kapsul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir kapsul pellet formunda 100 mg itrakonazol igerir.

Yardimci maddeler:

Sukroz

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1 e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Mikropellet kapsul
GoOvdesi mor, baslik boliimii beyaz, 0 numara biiyiikliigiinde sert jelatin kapsiiller

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ITRAXYL asagidaki durumlarin tedavisinde kullanilir:

Jinekolojik endikasyonlar:

- Vulvovajinal kandidiyazis

Dermatolojik / mukozal / oftalmolojik endikasyonlar:

- Dermatomikozlar

- Pitriyazis versikolor

- Oral kandidiyazis

- Fungal keratit

Dermatofit ve/veya mayalarin neden olduklar1 onikomikozlar

Sistemik mikozlar:

- Sistemik aspergilloz ve kandidiyazis

- Kriptokokoz (kriptokoksik menenjit dahil): Kriptokokozu olan immin yetmezlikli
hastalarda ve santral sinir sistemi kriptokokozu olan hastalarin tiimiinde, ITRAXYL
sadece ilk segenek tedavisi uygun bulunmadiginda ya da etkisiz oldugu gosterildiginde
endikedir.

- Histoplazmoz

- Blastomikoz

- Sporotrikoz

- Parakoksidioidomikoz

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

ITRAXYL'in en iyi sekilde emilebilmesi i¢in, yemekten hemen sonra tok karnina alinmasi
gereklidir. Mikropellet kapsiiller agcilmadan, biitiin olarak alinmalidir.

Jinekolojik endikasyon

Endikasyon Doz Tedavi suresi
Vulvovajinal kandidiyazis Gunde 2 kez 200 mg 1 gin

veya veya

Ginde 1 kez 200 mg 3 gin

Dermatolojik / mukozal / oftalmolojik endikasyonlar

Endikasyon Doz Tedavi suresi

Dermatomikoz Gunde 1 kez 200 mg 7 gun
veya veya
Gunde 1 kez 100 mg 15 gin

Plantar tinea pedis ve palmar

tinea manus gibi Gunde 2 kez 200 mg 7 gun

keratinizasyonun fazla veya veya

oldugu yerlerdeki Gunde 1 kez 100 mg 30 gun

enfeksiyonlar

Pitriyazis versikolor Gunde 1 kez 200 mg 7 gun

Oral kandidiyazis Gunde 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 Gunde 1 kez 200 mg 21 gln

Tedavinin suresi
klinik yanita gore
ayarlanmalidir.

Dermatofit ve / veya mayalarin neden olduklar: onikomikoz

Onikomikoz
Doz ve Tedavi Siresi
Kur tedavisi

Kiir tedavisi (asagidaki tabloya bakiniz): Kiir
tedavisi bir hafta sureyle giinde iki kez, iki
mikropellet kapsul ITRAXYL (glnde iki kez
200 mg) ile yapilir. El tirnak enfeksiyonlari
icin iki, ayak tirnak enfeksiyonlari i¢in ti¢ kiir
tedavisi Onerilir. Kir tedavilerine, daima 3
haftalik ila¢ kullanilmayan donemlerle ara
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verilmelidir. Klinik yanit, tedavinin
kesilmesinden sonra, tirnak tekrar uzadik¢a

goraldr.

Onikomikozun Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta Hafta
yeri 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Ayak ya da Kir1l Itraxyl Kir2 Itraxyl Kir 3
el ve ayak kullanilmayan haftalar kullanilmayan haftalar
onikomikozu
Sadece el Kir1 Itraxyl Kir 2
onikomikozu kullanilmayan haftalar
Onikomikoz

Doz Tedavi sresi

Sidrekli tedavi

Ayak ya da Gunde 1 kez 200 mg 3ay
el ve ayak onikomikozu

ITRAXYL'in deriden ve tirnaklardan atilimi, plazmadan atilimindan daha yavastir. Bu
nedenle, optimal klinik ve mikolojik yanit, dermatolojik enfeksiyonlarda tedavinin
kesilmesinden 2-4 hafta sonra, tirnak enfeksiyonlarinda 6-9 ay sonra goralir.

Sistemik mikozlar

Ortalama
Endikasyon Doz Tedavi Not
Suresit
Aspergilloz Giinde 1 kez 200 mg |2-5 ay Invaziv veya disemine
hastaliklarda doz gunde
2 kez 200 mg'a
artirllmalidir.
Kandidiyazis Gunde 1 kez 100-200 |3 hafta - Invaziv veya disemine
mg 7ay hastaliklarda doz giinde
2 kez 200 mg'a
artirllmalidir.
Menenjit dist Gunde 1 kez200mg (2ay -1 yil
Kriptokokoz
Kriptokoksik Giinde 2kez200mg [2ay—1yi1l |idame tedavisi ile ilgili
menenjit bilgiler i¢in 4.4 Ozel Kullanim
Uyarilart ve Onlemleri béliimiine
bakiniz.

Histoplasmoz Gunde 1 kez200 mg |8 ay
- Giinde 2 kez 200 mg

Blastomikoz Gunde 1 kez 100 mg |6 ay
- Glinde 2 kez 200 mg
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Lenfokutantz ve |Giinde 1 kez 100 mg |3 ay

Kutan0z

Sporotrikoz

Parakoksidioido- |Glnde 1 kez 100 mg |6 ay Bu dozlardaki

mikoz ITRAXYL tedavisinin,

AIDS'li
parakoksidioidomikoz
hastalarindaki etkinligi
hakkinda veri
bulunmamaktadir.

Kromomikoz Gunde 1 kez 100- 6 ay
200 mg

Tedavinin siiresi klinik yanita gore ayarlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimi ile ilgili veriler
sinirhdir. Itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz.
Bolim 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimu ile ilgili veriler sinirlidir.
Itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik populasyon:

ITRAXYL'in ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili klinik veriler sinirli oldugundan saglanabilecek
yarar, potansiyel riskin tizerinde olmadik¢a ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Bolim
4.4).

Geriyatrik populasyon:

ITRAXYL'in yashlarda kullanimu ile ilgili klinik veriler sinirli oldugundan saglanabilecek
yarar, potansiyel riskin {izerinde olmadik¢a yaslilarda kullanilmasi 6nerilmez (bkz. Boliim
4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

° ITRAXYL, itrakonazol ya da bilesiminde bulunan maddelere kars1 asir1 duyarli olan
hastalarda kontrendikedir.

° Asagidaki ilaglarin ITRAXYL ile birlikte kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5):

- QT-araligin1 uzatabilen CYP3A4 ile metabolize olan ilaglarin, 6rnegin astemizol, bepridil,
sisaprid, dofetilid, levasetilmetadol (levometadil), mizolastin, pimozid, kinidin, sertindol
ve terfenadinin ITRAXYL ile birlikte kullanilmasi kontrendikedir. ITRAXYL ile birlikte
kullanilmasi, bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarinin artmasina ve bunun sonucu olarak
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QT uzamasina ve nadiren Torsade de pointes'e neden olabilir.

- Lovastatin, simvastatin ve atorvastatin gibi CYP3A4 ile metabolize olan HMG-CoA
reduktaz inhibitorleri

~ Triazolam ve oral midazolam

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

~ Eletriptan

- Nisoldipin

- Disopiramid ya da halofantrin alan hastalarda, hayati tehdit edici olmayan
endikasyonlarda uygulanmamalidir.

° Metadon ve felodipin ile itrakonazol etkilestigi icin itrakonazoliin bu ilaglardan
herhangi birisi ile kullanim1 kontrendikedir. (bkz. Boliim 4.5).

° ITRAXYL konjestif kalp yetmezligi (KKY) hastalig1 olanlarda veya KKY hikayesi
bulunanlarda oldugu gibi ventrikiiler disfonksiyonlu hastalarda hayati tehdit edici ya da
diger ciddi enfeksiyonlar haricinde kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.4).

° ITRAXYL gebelikte kullanilmamalidir (hayati tehdit edici durumlar hari¢) (bkz.
Boliim 4.6). ITRAXYL kullanan dogurganlik ¢agindaki kadinlarda, kontraseptif yontemler
kullanilmalidir. ITRAXYL tedavisi bitiminden itibaren bir sonraki menstruel déneme
kadar, etkili kontraseptif yontemler kullanilmaya devam edilmelidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Kardiyak etkiler

Itrakonazol IV ile yapilan bir saglikli géniillii calismasinda, sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonunda gecici asemptomatik bir diisiis gozlemlenmistir; bu bir sonraki infiizyondan
once diizelmistir. Bu bulgularin oral formiilasyon a¢isindan klinik 6nemi bilinmemektedir.

Itrakonazoliin negatif inotrop etkisi goriilmiis ve itrakonazole bagli konjestif kalp yetmezligi
vakalar1 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 artisiyla kalp yetmezligi riskinin artabilecegine
isaret eder.

[lacin kullanimiyla elde edilecek yarar, olasi riskten fazla olmadikga ITRAXYL konjestif kalp
yetmezligi veya hikayesi olan hastalarda kullanilmamalidir. Hastanin yarar/risk
degerlendirmesi yapilirken; endikasyonun ciddiyeti, doz rejimi ve konjestif kalp yetmezligi
acisindan bireysel risk faktorleri goz 6niine alinmalidir. Bu risk faktorleri arasinda; iskemik ve
valviiler bozukluk gibi kalp hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastalig1 gibi 6nemli akciger
hastalig1 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 siliresince bu hastalarin konjestif kalp yetmezIligi isaret ve belirtileri
izlenmelidir. Tedavi sliresince bu tiir isaret ve belirtilerin goriilmesi halinde, ITRAXYL
kullanimi kesilmelidir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin, itrakonazollinkine 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.
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Etkilesim potansiyeli
ITRAXYL'in klinik agidan 6nemli ilag etkilesimi potansiyeli bulunmaktadir (bkz. B6lim 4.5).
Mide asidinin azalmasi

Mide asidi azaldiginda ITRAXYL kapsiilden itrakonazoliin emilimi de azalir. Mide asidini
azaltan ilaglar (6rnegin, alliminyum hidroksit), ITRAXYL'in alinmasindan en az 2 saat sonra
kullanilmalidir. AIDS hastalar1 gibi, baz1 aklorhidrik hastalarin ve asit salgilanmasini azaltan
ilag (Ornegin, H2-reseptdér antagonistleri, proton pompas: inhibitorleri) kullananlarin
ITRAXYLi asitli bir icecek ile almalar1 onerilir.

Cocuklarda kullanim

ITRAXYL'in ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili klinik veriler sinirli oldugundan, saglanabilecek
yarar potansiyel riskin iizerinde olmadik¢a ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Karacigere etkileri

ITRAXYL kullanim1 sirasinda ¢ok seyrek olarak ciddi hepatotoksisite -fatal akut karaciger
yetmezligi dahil- goriilmiistlir. Bu hastalarin ¢ogu daha 6nceden mevcut karaciger hastaligi
olan, sistemik endikasyonlar i¢in tedavi alan, belirgin bagska bir medikal hastalig1 olan ve/veya
hepatotoksik ilag alan kisilerdir. Baz1 hastalarda karaciger hastalig ile ilgili belirgin bir risk
bulunmamaktadir. Bu vakalarin bazilar1 tedavinin birinci ayinda, bunlarin da bir kismi birinci
haftada gozlenmisti. ITRAXYL alan hastalarda karaciger fonksiyonlari izlenmelidir.
Hastalar, istahsizlik, bulanti, kusma, halsizlik, karin agris1 veya idrar renginde koyulagsma gibi
hepatiti diisiindiirebilecek isaret ve belirtilerin olmasi durumunda hekimlerine durumu
bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Bu hastalarda tedavi derhal durdurulmali ve karaciger
fonksiyon testleri uygulanmalidir. Karaciger enzim diizeyi yiikselen veya aktif karaciger
hastalig1 olan ya da diger ilaclarla karaciger toksisitesi olmus hastalarda, beklenen yarar
karaciger hasari riskinden yiiksek olmadikc¢a tedaviye baslanmamalidir. Bu tip vakalarda
karaciger enzim diizeyinin takip edilmesi gereklidir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimu ile ilgili veriler siirlidir.
Itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. B6ltim 5.2).

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimu ile ilgili veriler sinirlidir.
Itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidr.

Bagisiklik sistemi bozulmug hastalar

Bagisiklik sistemi bozulmus bazi hastalarda (6r. nétropenik, AIDS ya da organ nakli hastalar1)
ITRAXYL'in oral biyoyararlanimi azalabilir.

Hayat: tehdit edici sistemik fungal enfeksiyonu olan hastalar
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Farmakokinetik 0zelliklerinden dolayr ITRAXYL, hayati tehdit edici sistemik fungal
enfeksiyonlarin baglangictaki tedavisi i¢in 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

AIDS hastalart

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

Capraz asirt duyarlilik

ftrakonazol ve diger azol antifungaller arasinda capraz asir1 duyarlilik olduguna iliskin bilgi
bulunmamaktadir. Bagka bir azole karsi asir1 duyarliligt olan hastalara, ITRAXYL recete
edilirken dikkatli olunmalidur.

Ndéropati

ITRAXYL tedavisi ile iliskili olabilecek noropati goriildiigii takdirde, itrakonazol tedavisi
kesilmelidir.

Isitme kaybi

Itrakonazol tedavisi alan hastalarda gecici ya da kalici isitme kaybi bildirilmistir. Bu
raporlarin bir ¢ogunda birlikte kullanimin kontrendike oldugu kinidin de kullanilmistir (bkz.
Boliim 4.3 ve Boliim 4.5). Isitme kaybi tedavi kesildiginde genellikle diizelir, ancak bazi
hastalarda devam edebilir.

Karbonhidrat metabolizmast bozukluklar:

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

Capraz - rezistans

Sistemik kandidiyaziste, flukonazole rezistan kandida tiirlerinden siipheleniliyor ise, bu
tirlerin itrakonazole duyarli oldugu varsayilmamalidir. Duyarlilik ITRAXYL tedavisine
baslamadan test edilmelidir.

Yardimci maddelere karsi intolerans

ITRAXYL sukroz igerdiginden, nadir kaliimsal fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon veya stkraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilact
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

1. Itrakonazoliin emilimini etkileyen ilaglar

Gastrik asiditeyi azaltan ilaclar, itrakonazolin ITRAXYL kapsullerden emilimini bozabilir
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(bkz. BOlum 4.4).
2. Itrakonazol biyotransformasyonunu etkileyen ilaglar

itrakonazol esas olarak CYP3A4 ile metabolize olmaktadir. Rifampisin, rifabutin ve fenitoin
gibi giicli CYP3A4 enzim indiikleyicileri ile etkilesim c¢alismalar1 yapilmistir. Bu
calismalarda, etkinliklerini de biiylik O6l¢iide azaltabilecek boyutta itrakonazol ve hidroksi-
itrakonazoliin biyoyararlanimi azaldigindan, itrakonazoliin bu giiglii enzim indiikleyicileri ile
birlikte kullanilmasi Onerilmez. Karbamazepin, Hypericum perforatum (St John's Wort),
fenobarbital ve izoniazid gibi diger enzim indiikleyicileri ile ilgili veri olmamakla birlikte,
benzer etkiler beklenmelidir.

CYP3A4 enziminin ritonavir, indinavir, Klaritromisin ve eritromisin gibi gi¢li inhibitorleri,
itrakonazoliin biyoyararlanimini artirabilir.

3. Itrakonazoliin diger ilaglarin biyotransformasyonuna etkisi

3.1 Itrakonazol, sitokrom 3A smifi ile metabolize edilen ilaclarin metabolizmasini inhibe
edebilir. Bu duruma bagli olarak bu ilaclarin yan etkileri dahil, etkilerinde artma ve/veya
uzama goriilebilir. Bagka bir ilagla kullanildiginda, o ilacin prospektiisiindeki
metabolizma bilgileri dikkate alinmalidir. Tedavi durdurulduktan sonra, itrakonazol
plazma konsantrasyonlar1 doza ve tedavi siiresine bagli olarak kademeli azalir (bkz.
B6lim 5.2). Bu durum, itrakonazoliin beraber kullanilan bir bagka ilag {izerindeki inhibe
edici etkisi s6z konusu oldugunda g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Ornekler:
Itrakonazol ile tedavi sirasinda kontrendike olan ilaclar:

- Astemizol, bepridil, dofetilid, mizolastin, sertindol ve terfenadinin ITRAXYL ile
kullanimi  kontrendikedir. Bu ilaglarin ITRAXYL ile birlikte kullanim,
konsantrasyonlarinin 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 rediiktaz
inhibitorleri

- Triazolam ve oral midazolam

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

- Eletriptan

- Nisoldipin

Sisaprid, pimozid, metadon, levasetilmetadol (levometadil) veya Kkinidin ile itrakonazol
ve/veya diger CYP3A4 inhibitorlerinin birlikte kullanimi hayati tehdit edici kardiyak ritim
bozuklugu ve/veya ani 6liime yol agmaktadir (bkz. Béliim 4.3).

KKY riskinde artis nedeniyle itrakonazol ile kalsiyum kanal blokerleri beraber kullanilirken
dikkat edilmelidir. ilag metabolizmasinda rol oynayan CYP3A4 ile etkilesimler dahil olasi
farmakokinetik etkilesimlere ek olarak, kalsiyum kanal blokerleri de itrakonazoliinkine
eklenebilen negatif inotrop etkilere sahip olabilir.
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Asagidaki ilaglar dikkatle kullaniimali ve plazma konsantrasyonlariyla, etki veya yan etkileri
izlenmelidir.  Itrakonazol ile birlikte uygulaniyorsa bu ilaglarin dozlari gerekirse
diistiriilmelidir:

- Oral antikoagulanlar

- Ritonavir, indinavir, sakinavir gibi HIV proteaz inhibitorleri

- Busulfan, dosetaksel, trimetreksat ve vinka alkaloidleri gibi bazi antineoplastik ilaglar

- Dihidropiridin ve verapamil gibi CYP3A4 ile metabolize olan kalsiyum kanal blokerleri

—  Immiinosupresif ilaglar: Siklosporin, rapamisin (sirolimus) ve takrolimus

- Budesonid, deksametazon, flutikazon ve metilprednizolon gibi glukokortikoidler

- Digoksin (P-glikoprotein inhibisyonu yoluyla)

- Digerleri: Alfentanil, alprazolam, brotizolam, buspiron, karbamazepin, silostazol,
disopiramid, ebastin, fentanil, halofantrin, midazolam IV, reboksetin, repaglinid, rifabutin

3.2 itrakonazol ile zidovudin (AZT) ve fluvastatin arasinda higbir etkilesim gdzlenmemistir.
Itrakonazoliin etinilostradiolun ve noretisteronun metabolizmasini indiikleyici bir etkisi
goriilmemistir.

4. Proteine baglanma etkisi:

In vitro c¢alismalarda, itrakonazol ile imipramin, propranolol, diazepam, simetidin,
indometasin, tolbutamid ve siilfametazin arasinda plazma proteinlerine baglanma agisindan
etkilesim olmadig1 goriilmiistiir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve-veya embriyonal / fetal gelisim ve-veya
dogum ve-veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim
5.3).

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

Gebelik donemi

ITRAXYL, elde edilebilecek yararin fetiise olasi risklerin iizerinde oldugu hayati tehdit edici
vakalar disinda gebelikte kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.3).

Gebelik doneminde ITRAXYL kullanimu ile ilgili bilgiler sinirlidir. Pazarlama sonrasi
deneyimler sirasinda, konjenital anomali vakalar1 bildirilmistir. Bu vakalar, iskelet, genito-
iiriner sistem, kardiyovaskiiler ve oftalmik malformasyonlarin yani sira kromozomal ve
birden fazla malformasyonun bir arada gérilmesini igermektedir. ITRAXYL ile nedensel bir
iliski saptanmamustir.
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Gebeligin ilk trimesterinde ITRAXYL kullanimi -¢ogunlugu vulvovajinal kandidiyazis igin
kisa donem tedavi alanlarda- ile ilgili epidemiyolojik veriler, bilinen herhangi bir teratojen
maddeye maruz kalmamis kontrol grubuna gore yiiksek malformasyon riski gdstermemistir.

Laktasyon donemi

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

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan ¢alismalarinda itrakonazol lireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3).
4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢c ve makine kullanma yetenegi {izerine etkileri ile ilgili herhangi bir c¢alisma
yapilmamistir. Bazi durumlarda arag ve makine kullanimi sirasinda bas donmesi, gorme
bozuklugu ve isitme kayb1 (bkz. B6liim 4.8) gibi yan etkiler olusabilir, dikkatli olunmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki tablo, itrakonazoliin dermatomikoz ve onikomikoz tedavisinde kullanildig1 plasebo
kontrollii ¢alismalarda bildirilen advers olaylar1 gdstermektedir. Itrakonazol ile tedavi edilen
hastalarda goriilen tiim advers olaylar (%l ya da daha fazla siklikla goriilen) tabloda
bulunmaktadir. itrakonazol ile tedavi edilen hastalarin %28', plasebo ile tedavi edilen
hastalarin ise %23'linde en az bir advers olay goriilmiistiir. Tabloda bildirilen advers olaylar,
aragtirmacilarin nedensellik degerlendirmelerinden bagimsiz olarak Ozetlenmistir. Klinik
calismalarda en sik bildirilen advers olaylar gastrointestinal sisteme aittir.

Tablo 1: itrakonazol ile tedavi edilen hastalarda, >%]1'den fazla siklikla bildirilen advers
olaylar

Itrakonazol PLASEBO
N=929 N=661

% %
Sinir sistemi hastaliklar 5.7 6.4
Basg agrist 4.0 5.0
Gastrointestinal hastaliklar 9.0 6.5
Bulant1 24 2.6
Ishal 2.3 2.0
Karin agris1 1.8 1.4
Dispepsi 1.7 0.9
Siskinlik 1.3 0.5
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Hepatobilier hastaliklar 2.2 1.1

Anormal hepatik fonksiyon 1.0 0.3
Solunum, gogiis bozukluklar ve 6.0 5.7
mediastinal hastaliklar

Rinit 2.0 2.1
Ust solunum yolu enfeksiyonu 1.8 1.1
Sinlzit 1.7 1.2
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar: 5.1 2.1
Dokiint 2.5 0.6
Vucut geneliyle ilgili advers etkiler 5.8 5.9
Hasar 2.9 3.0

Pazarlama sonrasit deneyim

Diinya c¢apinda pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen advers ila¢ reaksiyonlart (tiim
formiilasyonlardan elde edilen) Tablo 2'de yer almaktadir. Tabloda advers reaksiyonlar sistem
organ siiflamasina ve asagidaki belirtilen siklik oranlanna gore siralanmstir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Bu siklik oranlar1 spontan advers etki bildirimlerinden elde edilen oranlar olup, klinik ya da
epidemiyolojik calismalarla elde edilebilecek daha kesin hesaplamalardaki oranlar1 temsil
etmemektedir.

Tablo 2: Pazarlama sonrasi bildirilen advers ila¢ reaksiyonlari

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek : Lokopeni
Bilinmiyor: N6tropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hipersensitivite*

Bilinmiyor: Serum hastalifi, anjiyonodrotik Odem, anafilaktik, anafilaktoid ve alerjik
reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipertrigliseridemi, hipokalemi

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Bas agrisi, sersemlik hissi, parestezi
Seyrek: Hipoestezi

Bilinmiyor: Periferal ndropati*
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Goz hastaliklan
Seyrek: Gorsel bozukluklar
Bilinmiyor: Gormede bulaniklik, ¢ift gorme

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Seyrek: Kulak ¢inlamasi
Bilinmiyor: Gegici ya da kalic1 isitme kaybi*

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Konjestif kalp yetmezligi*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Dispne
Bilinmiyor: Pulmoner 6dem

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Karin agrisi, bulanti

Yaygin olmayan: Kusma, ishal, kabizlik, dispepsi, disguzi, siskinlik
Seyrek: Pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin olmayan: Hiperbiliriibinemi, alanin aminotransferaz yiikselmesi, aspartat
aminotransferaz yukselmesi

Seyrek: Karaciger enzimlerinin yiikselmesi

Bilinmiyor: Akut karaciger yetmezligi*, hepatit, hepatotoksisite*

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Urtiker, alopesi, kasint1

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, akut generalize
ekzantemattz pustiloz, eritema multiforma, eksfolyatif dermatit, l6kositoklastik vaskdlit,
fotosensitivite

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Bilinmiyor: Miyalji, artralji

Bobrek ve idrar hastaliklar
Seyrek: Pollakitiri
Bilinmiyor: Uriner inkontinans

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan: Menstriiel bozukluklar

Bilinmiyor: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Odem

Seyrek : Ates

* Bolim 4.4'e bakiniz
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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 asimi ve tedavisi
Doz agimiyla ilgili herhangi bir bilgi mevcut degildir.

Doz asimi durumunda destekleyici onlemler uygulanmalidir. Ilk saat icinde mide lavaji
uygulanabilir. Uygun oldugu durumlarda aktif komiir verilebilir.

itrakonazol, hemodiyaliz ile uzaklastirilamaz.
Bilinen spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik siniflandirma: Sistemik kullanim i¢in antifungal, triazol tiirevi
ATC kodu: J02A C02

Bir triazol tiirevi olan itrakonazol, genis etki spektrumuna sahiptir.

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

Itrakonazol icin yiizeyel mikotik enfeksiyonlardan yalnizca Candida tiirleri igin duyarlilik
kirmim diizeyleri belirlenmistir (CLSI M27-A2, kirmim diizeyleri EUCAST metoduyla
gosterilememistir). CLSI kirinim diizeyleri su sekildedir: duyarl < 0.125; doza bagli duyarlh
0.25-0.5 ve direngli >1 pg/mL. Filamentoz funguslar i¢in yorum yapilabilecek duyarlilik
diizeyleri gosterilememistir.

In vitro ¢aligmalar, itrakonazoliin <1 pg/mL konsantrasyonlarinda, insanlar igin patojen
bir¢ok mantarin biiyiimesini engelledigini gostermistir. Bu mantarlar sunlardir:

Dermatofitler (Trichophyton 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 kars1 direnci
farklilik gostermektedir.
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ftrakonazol 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 direng yavas gelisir ve siklikla bir ¢ok genetik mutasyon sonucu olusur. Tanimlanan
mekanizmalar arasinda hedef enzim 14a-demetilazin kodunu ¢6zen ERGI1'in asir1
ekspresyonu, hedefin afinitesini azaltan ERG11 nokta mutasyonlari ve/veya hiicre disina
gecisle sonuglanan tagiyicinin asir1 ekspresyonu bulunmaktadir.

Sinifindan bir {iyesine direncin gelismis olmasi, diger azollere de direng gelisimini
gbstermemesine ragmen azol smifi i¢inde Candida tiirlerine karsi ¢apraz direng gelisimi
gozlenmistir. Itrakonazole direngli Aspergillus fumigatus suslari bildirilmistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler

Itrakonazoliin farmakokinetik 6zellikleri saglikl kisilerde, &zel popiilasyonlarda ve tek ya da
birden fazla doz alan hastalarda incelenmistir. Genellikle itrakonazol iyi emilir. Agizdan
almmasindan yaklasik 2-5 saat sonra en yilksek plazma diizeyine ulasilir. itrakonazol, ¢ok
sayida metabolitine donlismek {izere yogun bir hepatik metabolizmaya ugrar. Baslica
metaboliti  hidroksi-itrakonazoldur.  Hidroksi-itrakonazolin  plazma  konsantrasyonu,
degismemis ila¢ miktarinin yaklasik iki katidir. Tek bir doz sonrasinda terminal yarilanma
omrii 17 saattir. Tekrarlanan dozlar sonrasinda terminal yarilanma 6mrii 34 - 42 saate yikselir.
Itrakonazoliin farmakokinetigi dogrusal degildir, bu nedenle birden fazla doz verilmesi
sonrasinda plazmada birikir. Sabit plazma konsantrasyonlarina 15 giin i¢inde ulasilir ve en
yiiksek plazma konsantrasyonlart 0.5 pg/mL (ginde bir kez 100 mg), 1.1 pg/mL (gunde bir
kez 200 mg) ve 2.0 ug/mL'dir (ginde iki kez 200 mg). Tedavi durdurulduktan sonra,
itrakonazol plazma konsantrasyonu 1 hafta icinde saptanamaz diizeye gelir. Yiksek dozlarda
itrakonazol klerensi, hepatik metabolizmanin doyurulabilir mekanizmasi sonucunda azalir.
Itrakonazol idrar {~% 35) ve fegesle (~% 54) inaktif metabolit olarak atilr.

Emilim:

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

Dagilim:
Plazmada, itrakonazoliin biiyiikk bir kismi (%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"s1 serbest halde bulunmaktadir. Dagilim hacminin
yiiksek olmasi (>700 litre), dokulara yaygin olarak dagildigini gostermektedir. Akciger,
bobrek, karaciger, kemik, mide, dalak ve kastaki konsantrasyonu, es zamanli plazma
konsantrasyonunun 2-3 kati olarak bulunmustur. Beyindeki konsantrasyonun plazmadaki
konsantrasyonuna orani yaklasik birdir.

Bagsta deri olmak tizere, keratinize dokulardaki konsantrasyonu, plazma diizeylerinin yaklasik
4 katidir.
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Biyotransformasyon:

Itrakonazol, karacigerde biiyiik oranda metabolize olur ve gesitli metabolitlerine doniisiir.
Baslica metabolitlerinden biri olan hidroksi-itrakonazol, in vitro olarak itrakonazol ile
kiyaslanabilir antifungal etkinlige sahiptir. Hidroksi metabolitinin plazma konsantrasyonu,
itrakonazolin plazma konsantrasyonunun yaklasik iki katidir. In vitro ¢aligmalarda
gosterildigi tlizere, CYP3A4 enzimi itrakonazol metabolizmasinda rol oynayan baslica
enzimdir.

Eliminasyon:
Alinan dozun bir hafta i¢inde yaklasik %351 idrarla, %541 fegesle inaktif metabolitleri

seklinde atilir. Alinan dozun %3-18 arasinda degisen orani fegesle, %0.03 linden daha az bir
boliimii idrarla degismeden itrakonazol olarak atilir.

Itrakonazoliin keratinize dokulardan tekrar dagilim ihmal edilebilir diizeyde oldugundan,
itrakonazolin bu dokulardan atilimi epidermal yenilenmeye baglidir. Plazmanin tersine, 4
haftalik bir tedaviden sonra deri dokusundaki terapétik konsantrasyonu 2-4 hafta daha devam
eder. Tedaviye baslandiktan sonra 1 hafta gibi kisa bir siirede tirnak keratininde saptanan
itrakonazol diizeyi, 3 aylik bir tedaviden sonra en az 6 ay daha devam eder.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Itrakonazoliin farmakokinetigi dogrusal degildir, bu nedenle birden fazla doz verilmesi
sonrasinda plazmada birikir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger yetmezligi:

Itrakonazol biiyiik oranda karacigerde metabolize olur. 12 siroz hastasi ve 6 saglikli kontrol
vakasinda tek doz itrakonazol (100 mg kapsiil) uygulamasi sonrasi; itrakonazoliin en yliksek
plazma konsantrasyonu (Cmaks), egri altinda kalan alan1 (EAA) ve terminal yanlanma omrii
Olciilmiis ve bu iki grupta elde edilen veriler karsilastirilmistir. Siroz hastalarinda
itrakonazollin ortalama en yiiksek plazma konsantrasyonlarinin belirgin olarak diistiigi
(yaklasik %47) gozlenmigtir. Ortalama atilm yarilanma Omrii, karaciger bozuklugu
bulunmayan saglikli kontrol vakalarinda 16 saat iken, siroz hastalarinda 37 saate uzamustir.
Egri altinda kalan alan (EAA) saglikli vakalarda ve siroz hastalarinda benzer bulunmustur.
Siroz hastalarinda uzun siireli itrakonazol kullanimina ait veri bulunmamaktadir (bkz. Boliim
4.2 ve Bolim 4.4).

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda itrakonazoliin kullanimi ile ilgili veriler smirlidir.
Itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Itrakonazol bir dizi klinik olmayan giivenlilik ¢alismastyla denenmistir.

Itrakonazol ile fare, sican, kobay ve kdpeklerde yapilan akut toksisite calismalari, genis bir
giivenlilik smir1 oldugunu gostermistir. Sigcan ve kopeklerde yapilan sub-kronik oral toksisite

caligmalar1 bircok hedef organ veya doku oldugunu gostermistir: farkli organlarda ksantom
hiicreleri ile seyreden lipid metabolizmas1 bozukluklarinin yanisira adrenal korteks, karaciger
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ve mononiikleer fagosit sistemi bozukluklar1 da goriilebilmektedir.

Yiiksek dozlarda, adrenal korteksin histolojik incelemeleri, zona retikiilaris ve fasikiilatanin
hiicresel hipertrofisi ile seyreden, bazen zona glomerulosada incelmenin de bulundugu geri
doniigimlii gisme gostermistir.  Yiikksek dozlarda geri donisiimli hepatik degisimler
bulunmustur. Siniizoid hiicrelerde hafif degisiklikler ve hepatosit vakiiolasyonu (seliiler
disfonksiyonu gosterir) gorulir. Ancak, gorilebilir hepatit ya da hepatoseluler nekroz
bulunmamaktadir. Monontikleer fagosistemdeki baslica histolojik degisiklik, ¢esitli
parankimal dokulardaki makrofajlarda proteinimsi materyalin artmasidir.

itrakonazoliin mutajenik potansiyeli ile ilgili bir gdsterge bulunmamaktadur.

ftrakonazol si¢an ya da farelerde primer karsinojen degildir. Ancak, erkek sicanlarda yumusak
doku sarkomu sikliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durum, yiikselen kolesterol
seviyesinin ve bag dokusundaki kolesterozun sonucu olarak ortaya c¢ikan bag dokusunun
neoplastik olmayan kronik enflamatuvar reaksiyonuna baglanmaktadir.

Itrakonazoliin fertilite {izerine primer etkisi ile ilgili bir kanit bulunmamaktadir. itrakonazol,
sicanlarda ve farelerde yiiksek dozlarda maternal toksisite, embriyotoksisite ve
teratojenisitede dozla iligkili bir artisa neden olmaktadir. Teratojenisite, siganlarda major
iskelet bozukluklari; farelerde ise ensefalosel ve makroglosiden olugmaktadir.

Kronik itrakonazol uygulamasini takiben, juvenil kopeklerde kemik mineral yogunlugunda
genel bir diisiis gozlenmistir.

Sigcanlarda yapilan {i¢ toksikoloji ¢alismasinda, itrakonazol kemik defektlerine yol agmistir.

Bu defektler, diisiik kemik plag: aktivitesi, biiylik kemiklerde zona kompaktinin incelmesi ve
artmis kemik kirilganligini igermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcl maddelerin listesi
Misir nisastasi

Sukroz

Hidroksipropilmetil seliiloz 2910
Polietilenglikol 20000

Indigotin (E132)

Eritrosin (E127)

Titanyum dioksit (E171)

Jelatin

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omri

24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalaj1 i¢inde saklanmalidir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her birinde pellet formunda 100 mg itrakonazol iceren beyaz-mor kapsuller halinde 4, 15,
28'lik Al/PVC-PVDC blisterlerde sunulmustur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

GM-BAY Saglik Uriinleri ithalat, [hracat ve Ticaret Limited Sirketi
Mimarsinan Mah. Mimarsinan Cad. No:5/16 Cekmekdy/ Istanbul

Tel  :0216 639 01 32-33

Faks :0216 63901 34

e-posta: gbayat@gmbay.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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