KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FUNIT 100 mg mikropellet kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir kapstil 100 mg itrakonazol igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Azorubin (E122)  0,0784 mg
Yardime1 maddeler i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Mikropellet Kapsiil
Pembe opak / Kahverengi No=0 sert jelatin kapstiller
4. KLINIK OZELLiKLER
4.1.  Terapo6tik endikasyonlar
FUNIT asagidaki durumlarin tedavisinde kullanilir:

e Jinekolojik endikasyonlar:
— Vulvovajinal kandidoz

e Dermatolojik / mukozal / oftalmolojik endikasyonlar:

— Dermatomikozlar
— Pitriyazis versikolor
— Oral kandidoz

— Fungal keratit

e Dermatofit ve/veya mayalarin neden olduklar1 onikomikozlar

e Sistemik mikozlar:
— Sistemik aspergilloz ve kandidoz

— Kiriptokokoz (kriptokoksik menenjit dahil): Kriptokokozu olan immiin
yetmezlikli hastalarda ve santral sinir sistemi kriptokokozu olan hastalarin
tiimiinde, FUNIT sadece ilk segenek tedavisi uygun bulunmadiginda ya da

etkisiz oldugu gosterildiginde endikedir.
— Histoplazmoz
— Blastomikoz
— Sporotrikoz



— Parakoksidioidomikoz
— Diger ender goriilen sistemik ya da tropikal mikozlar

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
FUNIT’in en iyi sekilde emilebilmesi igin, yemekten hemen sonra tok karina alinmasi

gereklidir. Mikropellet kapsiiller agilmadan, biitiin olarak alinmalidir.
Jinekolojik endikasyon

Endikasyon Doz Tedavi siiresi
Vulvovajinal kandidoz Giinde 2 kez 200 mg 1 giin

veya veya

Giinde 1 kez 200 mg 3 giin
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 | Giinde 2 kez 200 mg 7 giin
palmar tinea manus gibi | veya veya
keratinizasyonun fazla | Gilinde 1 kez 100 mg 30 giin
oldugu yerlerdeki
enfeksiyonlar
Pitriyazis versikolor Giinde 1 kez 200 mg 7 glin
Oral kandidoz Giinde 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 ayarlanmalidir.

Dermatofit ve / veya mayalarin neden olduklari onikomikoz

Onikomikoz Doz ve Tedavi Siiresi

Kiir tedavisi Kiir tedavisi (asagidaki tabloya bakiniz):
Kiir tedavisi bir hafta siireyle giinde iki
kez, iki mikropellet kapsiil FUNIT (giinde
iki kez 200 mg) ile yapilir. El tirnak
enfeksiyonlar1 i¢in iki, ayak tirnak
enfeksiyonlari i¢in ii¢ kiir tedavisi onerilir.
Kiir tedavilerine, daima 3 haftalik ilag
kullanilmayan 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 el | Kiir | FUNIT Kiir | FUNIT Kiir
ve ayak | 1 kullanilmayan 2 kullanilmayan 3
onikomikozu haftalar haftalar
Sadece el | Kirl | FUNIT Kiir
onikomikozu kullanilmayan 2

haftalar
Onikomikoz Doz Tedavi siiresi

Siirekli tedavi

Ginde 1 kez 200
mg

Ayak ya da el ve ayak onikomikozu 3 ay

FUNIT’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 goriiliir.

Sistemik mikozlar
Endikasyon Doz Ortalama  Tedavi | Not
Siiresi!
Aspergilloz Giinde 1 kez 200 | 2-5 ay Invaziv veya
mg disemine
hastaliklarda  doz
ginde 2 kez 200
mg’a artirtlmalidir
Kandidoz Giinde 1 kez 100- | 3 hafta — 7 ay Invaziv veya
200 mg disemine
hastaliklarda  doz
giinde 2 kez 200
mg’a artirtlmahidir
Menenjit dig1 Gilinde 1 kez 200 |2ay-1yil
Kriptokokoz mg
Kriptokoksik Gilinde 2 kez 200 | 2ay-1yil Idame tedavisi ile
menenjit mg ilgili bilgiler igin
4.4 Ozel Kullanim
Uyarilar ve
Onlemleri
boliimiine bakiniz
Histoplazmoz Gilinde 1 kez 200 | 8 ay
mg — giinde 2 kez
200 mg
Blastomikoz Giinde 1 kez 100 | 6 ay
mg — giinde 2 kez
200 mg
Lenfokiitanoz  ve | Giinde 1 kez 100 | 3 ay
Kiitanoz mg
Sporotrikoz
Parakoksidioidomi | Giinde 1 kez 100 | 6 ay Bu dozlardaki
koz mg itrakonazol
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tedavisinin,
AIDS’li
parakoksidioido-
mikoz
hastalarindaki
etkinligi hakkinda
veri
bulunmamaktadir.

Kromomikoz Giinde 1 kez 100- | 6 ay
200 mg

"Tedavinin stiresi klinik yanita gore ayarlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimu ile ilgili veriler
sinirhidir. Itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidir
(bkz. Boliim 5.2).

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

Pediatrik popiilasyon:

FUNIT’in ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili klinik veriler sinitl1 oldugundan saglanabilecek
yarar, potansiyel riskin iizerinde olmadik¢a ¢ocuklarda kullanilmasi Onerilmez (bkz.
Bolim 4.4).

Geriyatrik popiilasyon:

FUNIT’in yashilarda kullanimu ile ilgili klinik veriler smirli oldugundan saglanabilecek
yarar, potansiyel riskin lizerinde olmadik¢a yaslilarda kullanilmasi Onerilmez (bkz.
Boliim 4.4).

Kontrendikasyonlar

FUNIT, itrakonazol ya da bilesiminde bulunan maddelere karsi asir1 duyarli olan
hastalarda kontrendikedir.

Asagidaki ilaglarin FUNIT ile birlikte kullanimi1 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 FUNIT ile birlikte kullanilmas1 kontrendikedir.
FUNIT ile birlikte kullanilmasi, bu ilaglarm plazma konsantrasyonlariin artmasina
ve bunun sonucu olarak QT uzamasina ve nadiren Torsades de pointes'e neden
olabilir.

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

— Triazolam ve oral midazolam,

— Dihidroergotamin, ergometrin (ergonovin), ergotamin ve metilergometrin
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(metilergonovin) gibi ergot alkaloidleri.
— Eletriptan
— Nisoldipin

Disopiramid ya da halofantrin alan hastalarda, hayat1 tehdit edici olmayan
endikasyonlarda uygulanmamalidir.

Metadon ve felodipin ile itrakonazol etkilestigi i¢in itrakonazoliin bu ilaglardan herhangi
birisi ile kullanim1 kontrendikedir (Bkz 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

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

FUNIT, gebelikte kullanilmamalidir (hayat: tehdit edici durumlar hari¢) (bkz. Bélim
4.6).

FUNIT kullanan dogurganlik ¢agindaki kadinlarda, kontraseptif yontemler
kullanilmalidir. FUNIT tedavisi bitiminden itibaren bir sonraki menstruel déneme kadar,
etkili kontraseptif yontemler kullanilmaya devam edilmelidir.

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Kardiyak etkiler:

Itrakonazol IV ile yapilan bir saghikli goniillii ¢alismasinda, sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonunda gecici asemptomatik bir dislis gozlemlenmistir; bu bir sonraki
inflizyondan once diizelmistir. Bu bulgularin oral formiilasyon ag¢isindan klinik 6nemi
bilinmemektedir.

Itrakonazoliin negatif inotrop etkisi goriilmiis ve itrakonazol’e 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 yapilmig olmasi, itrakonazoliin gilinlik toplam dozunun artistyla kalp
yetmezligi riskinin artabilecegine isaret eder.

[lacin kullanimiyla elde edilecek yarar, olasi riskten fazla olmadik¢a FUNIT konjestif
kalp yetmezligi veya hikayesi olan hastalarda kullanilmamalidir. Hastanin yarar/risk
degerlendirmesi yapilirken; endikasyonun ciddiyeti, doz rejimi ve konjestif kalp
yetmezligi acgisindan bireysel risk faktorleri géz Oniine alinmalidir. Bu risk faktorleri
arasinda; iskemik ve valviiler bozukluk gibi kalp hastaligi, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 gibi 6nemli 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, FUNIT kullanim1 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.

Etkilesim potansiyeli
FUNIT’in klinik agidan o©nemli ilag etkilesimi potansiyeli bulunmaktadir (bkz.
Bolim4.5).

Mide asidinin azalmasi

Mide asidi azaldiginda FUNIT kapsiilden itrakonazoliin emilimi de azalir. Mide asidini
azaltan ilaglar (6rnegin, aliiminyum hidroksit), FUNIT’in alinmasindan en az 2 saat
sonra kullanilmalidir. AIDS hastalar1 gibi, bazi aklorhidrik hastalarin ve asid
salgilanmasini azaltan ilag (Ornegin, H-reseptdr antagonistleri, proton pompasi
inhibitdrleri) kullananlarin FUNIT kapsiilii kolali bir icecek ile almalari &nerilir.

Cochlarda kullanim
FUNIT’in ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili klinik veriler sinirli oldugundan, saglanabilecek
yarar potansiyel riskin tizerinde olmadik¢a ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Karaciger etkileri

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

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimi ile ilgili veriler
sinirhidir. Itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidir
(bkz. Boliim 5.2).

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimi ile ilgili veriler
stirhidir. ftrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidur.

Bagisikhik sistemi bozulmus hastalar
Bagisiklik sistemi bozulmus bazi hastalarda (6rn. N6tropenik, AIDS ya da organ nakli
hastalar1) FUNIT kapsiiliin oral biyoyararlanimi azalabilir.

Hayati tehdit edici sistemik fungal enfeksiyonu olan hastalar
Farmakokinetik 6zelliklerinden dolay1, FUNIT kapsiil hayat1 tehdit edici sistemik fungal
enfeksiyonlarin baglangictaki tedavisi i¢in onerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).
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AIDS hastalar

Sporotrikoz, blastomikoz, histoplazmoz ya da kriptokokoz (meningiyal ya da meningiyal
olmayan) gibi sistemik fungal enfeksiyonlar i¢in tedavi alan ve hastaligin yineleme riski

oldugu diistiniilen AIDS hastalarinda, tedavi eden hekim, idame tedavisinin gerekliligini

degerlendirmelidir.

Capraz asir1 duyarhhk

Itrakonazol ve diger azol antifungaller arasinda ¢apraz asir1 duyarlilik olduguna iliskin
bilgi bulunmamaktadir. Baska bir azole kars1 asir1 duyarlilig olan hastalara, FUNIT
regete edilirken dikkatli olunmalidir.

NOropati
FUNIT tedavisi ile iliskili olabilecek ndropati goriildiigii takdirde, itrakonazol tedavisi
kesilmelidir.

Isitme kaybi

Itrakonazol tedavisi alan hastalarda gecici ya da kalici isitme kayb1 bildirilmistir. Bu
raporlarin bir ¢ogunda birlikte kullanimin kontrendike oldugu kinidin de kullanilmistir
(bkz. Bélim 4.3 ve Béliim 4.5). Isitme kaybi tedavi kesildiginde genellikle diizelir,
ancak bazi hastalarda devam edebilir.

Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklari
Fruktoz intoleransi, glikoz-galaktoz emilim bozuklugu veya siikraz-izomaltaz eksikligi
gibi seyrek kalitsal problemli hastalarda FUNIT kullanilmamalidar.

Capraz-rezistans

Sistemik kandidosis'te, flukonazole rezistan kandida tiirlerinden siipheleniliyor ise, bu
tiirlerin itrakonazol'e duyarli oldugu varsayilmamalidir. Duyarlilik FUNIT tedavisine
baslamadan test edilmelidir.

FUNIT azorubin icerdiginden, alerjik reaksiyonlara neden olabilir.
Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

1. Itrakonazoliin emilimini etkileyen ilaglar
Gastrik asiditeyi azaltan ilaglar itrakonazoliin FUNIT kapsiil'den emilimini bozabilir
(bkz. Boliim 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 6l¢iide azaltabilecek boyutta itrakonazol ve
hidroksi itrakonazoliin biyoyararlanimi azaldigindan, itrakonazoliin bu giiglii enzim
indiikleyicileri ile birlikte kullanilmasi 6nerilmez. 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 gii¢li
inhibitdrleri, itrakonazoliin biyoyararlanimini artirabilir.



3. itrakonazoliin, diger ilaglarm biyotransformasyonuna etkisi

3.1 Itrakonazol, sitokrom 3A smifi ile metabolize edilen ilaclarin metabolizmasini inhibe
edebilir. Bu duruma bagli olarak bu ilaglarin yan etkileri dahil, etkilerinde artma ve/veya
uzama goriilebilir. Bagka bir ilagla kullanildiginda, o ilacin kisa iiriin bilgisindeki
metabolizma bilgileri dikkate alinmalidir. Tedavi durdurulduktan sonra, itrakonazol
plazma konsantrasyonlar1 doza ve tedavi siiresine bagli olarak kademeli azalir (bkz.
Boliim 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:

e Astemizol, bepridil, dofetilid, mizolastin, sertindol ve terfenadinin FUNIT ile
kullanim1  kontrendikedir. Bu ilaglarn FUNIT ile birlikte kullanima,
konsantrasyonlarinin artmasina ve bunun sonucunda da QT uzamasina ve nadiren
Torsades de pointes'e neden olabilir.

e Lovastatin ve simvastatin gibi CYP3A4 ile metabolize olan HMG-CoA rediiktaz
inhibitorleri.

e Triazolam ve oral midazolam.

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

e Eletriptan

e Nisoldipin.

Sisaprid, pimozid, metadon, levasetilmetadol (levometadil) veya kinidin ile itrakonazol
ve/veya diger CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanimi hayat1 tehdit edici kardiyak
ritim bozuklugu ve/veya ani 6liime yol agmaktadir (Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

KKY riskinde artis nedeniyle itrakonazol ile kalsiyum kanal blokerleri beraber
kullanilirken dikkat edilmelidir. Ilagc metabolizmasinda rol oynayan CYP3A4 ile
etkilesimler dahil olas1 farmakokinetik etkilesimlere ek olarak, kalsiyum kanal blokerleri
de itrakonazoliinkine eklenebilen negatif inotrop etkilere sahip olabilir.

Asagidaki ilaglar dikkatle kullanilmali ve plazma konsantrasyonlariyla, etki veya yan
etkileri izlenmelidir. Itrakonazol ile birlikte uygulaniyorsa bu ilaglarin dozlari gerekirse
diistiriilmelidir:

e Oral antikoagiilanlar

e Ritonavir, indinavir, sakinavir gibi HIV proteaz inhibitorleri

e Busulfan, dosetaksel, trimetreksat ve vinka alkaloidleri gibi bazi antineoplastik
ilaclar

e 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

gbzlenmemistir. Itrakonazoliin etinildstradiolun ve noretisteronun metabolizmasini
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indiikleyici bir etkisi goriilmemistir.

4. Proteine baglanma etkisi:

In vitro calismalarda, itrakonazol ile imipramin, propranolol, diazepam, simetidin,
indometasin, tolbutamid ve siilfametazin arasinda plazma proteinlerine baglanma
acisindan etkilesim olmadig1 goriilmiistiir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, 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)
FUNIT kullanan dogurganlik ¢agindaki kadinlarda, kontraseptif ydntemler
kullanilmalidir. FUNIT tedavisi bitiminden itibaren bir sonraki menstruel déneme kadar,
etkili kontraseptif yontemler kullanilmaya devam edilmelidir.

Gebelik donemi
FUNIT, elde edilebilecek yararin fetiise olasi risklerin i{izerinde oldugu hayati tehdit
edici vakalar disinda gebelikte kullanilmamalidir (bkz. B6lim 4.3).

Gebelik doneminde FUNIT kullanimu ile ilgili bilgiler sinirlidir. Pazarlama sonrasi
deneyimler sirasinda, konjenital anomali vakalari bildirilmistir. Bu vakalar, iskelet,
genitoliriner  sistem, kardiyovaskiiler ve oftalmik malformasyonlarin yanisira
kromozomal ve birden fazla malformasyonlarin bir arada goriilmesini icermektedir.
FUNIT ile nedensel bir iliski saptanmamustir.

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

Laktasyon donemi:

Itrakonazol ¢ok az miktarda anne siitiine gecer. Bu nedenle FUNIT tedavisinde beklenen
yarar ile emzirme sonucunda dogabilecek riskler ¢ok iyi degerlendirilmelidir. Herhangi
bir stiphede hasta emzirmemelidir.

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

Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkileri ile ilgili herhangi bir caligma
yapilmamistir. Baz1 durumlarda ara¢ ve makine kullanimi sirasinda bag donmesi, gérme
bozuklugu ve isitme kaybi (bkz Bolim 4.8) gibi yan etkiler olusabilir, dikkatli
olunmalidir.



4.8.

Istenmeyen etkiler

Asagidaki tablo, itrakonazoliin dermatomikoz ve onikomikoz tedavisinde kullanildig
plasebo kontrollii calismalarda bildirilen advers olaylar1 gdstermektedir. Itrakonazol ile
tedavi edilen hastalarda goriilen tiim advers olaylar (%1 ya da daha fazla siklikla
goriilen), tabloda bulunmaktadir. Itrakonazol ile tedavi edilen hastalarin %28'i, plasebo
ile tedavi edilen hastalarin ise %23'linde en az bir advers olay goriilmiistiir. Tabloda
bildirilen advers olaylar, arastirmacilarin nedensellik degerlendirmelerinden bagimsiz
olarak 6zetlenmistir. Klinik ¢calismalarda en sik bildirilen advers olaylar gastro-intestinal
sisteme aittir.

Tablo 1: Itrakonazol ile tedavi edilen hastalarda, >%1’den fazla siklikla bildirilen advers
olaylar.

ITRAKONAZOL PLASEBO
N=929 N=661

% %
Sinir sistemi hastahklar 5.7 6.4
Bas agrisi 4.0 5.0
Gastrointestinal 9.0 6.5
hastaliklar
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
Hepatobilier hastaliklar: 2.2 1.1
Anormal hepatik 1.0 0.3
fonksiyon
Solunum, gogiis 6.0 5.7
bozukluklari ve
mediastinal hastaliklar
Rinit 2.0 2.1
Ust  solunum  yollar 1.8 1.1
enfeksiyonu
Siniizit 1.7 1.2
Deri ve deri alti doku 5.1 2.1
hastahiklar:
Dokiintii 2.5 0.6
Viicut  geneliyle ilgili 5.8 5.9
advers etkiler
Hasar 2.9 3.0

Pazarlama sonrast deneyim

Diinya capinda pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen advers ilag¢ reaksiyonlari
(tim formiilasyonlardan elde edilen) Tablo 2'de yer almaktadir. Tabloda advers
reaksiyonlar sistem organ siniflamasina ve asagidaki belirtilen siklik oranlarina gore
stralanmigtir:
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Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ile <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ile <1/100);
seyrek (>1/10000 ile <1/1000); cok seyrek (<10000); 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: 16kopeni
Bilinmiyor: ndtropeni, trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: hipersenstivite™®

Bilinmiyor: serum hastalig1, anjiyondrotik 6dem, anafilaktik, anafilaktoid ve
alerjik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Bilinmiyor: hipertrigliseridemi, hipokalemi

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: bas agrisi, sersemlik hissi, parestezi
Seyrek: hipoestezi

Bilinmiyor: periferik néropati*

Goz hastalhiklan

Seyrek: gorsel bozukluklar

Bilinmiyor: gormede bulaniklik, ¢ift gorme

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar

Seyrek: kulak ¢inlamasi

Bilinmiyor: gecici ya da kalici isitme kaybr*
Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor: konjestif kalp yetmezligi*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: dispne
Bilinmiyor: pulmoner 6dem

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: karin agris1, bulanti

Yaygin olmayan: kusma, ishal, kabizlik, dispepsi, disguzi, siskinlik
Seyrek: pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin olmayan: hiperbiliriibinemi, alanin aminotransferaz ylikselmesi, aspartat
aminotransferaz yiikselmesi
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4.9.

Seyrek: karaciger enzimlerinin ylikselmesi
Bilinmiyor: akut karaciger yetmezligi*, hepatit, hepatotoksisite*

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: dokiintii
Yaygin olmayan: irtiker, alopesi, kasinti
Bilinmiyor: toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, akut

generalize ekzantematoz piistiiloz, eritem multiform, eksfolyatif
dermatit, lI6kositoklastik vaskiilit, fotosensitivite

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklar:
Bilinmiyor: miyalji, artralji

Bobrek ve idrar hastahklar
Seyrek: pollakiiri
Bilinmiyor: iiriner inkontinans

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: menstriiel bozukluklar
Bilinmiyor: erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: o6dem

Seyrek: ates

*Boliim 4.4°e bakiniz.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik mesle§i 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: 0312 218 35 99)

Doz asim ve tedavisi

Doz agimiyla ilgili herhangi bir bilgi mevcut degildir.
Doz asim1 durumunda destekleyici dnlemler uygulanmalidir. 1k saat i¢inde 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

Farmakoterapotik siniflandirma: Sistemik kullanim i¢in antifungal, triazol tiirevleri
ATC kodu: J02ACO02
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5.2.

Bir triazol tiirevi olan itrakonazol, genis etki spektrumuna sahiptir.

In vitro ¢aligmalarda, itrakonazoliin mantar hiicrelerinde ergosterol sentezini bozdugu
gosterilmistir. Ergosterol mantarlarin hiicre duvariin énemli bir bilesenidir. Sentezinin
bozulmasi antifungal etki ile sonuglanir.

Itrakonazol igin yiizeyel mikotik enfeksiyonlardan yalmzca Candida tiirleri icin
duyarlilik kirmim diizeyleri belirlenmistir (CLSI M27-A2, kirinim diizeyleri EUCAST
metoduyla gdsterilememistir). CLSI kirimim diizeyleri su sekildedir: duyarh <0.125; doza
bagli duyarli 0.25-0.5 ve direngli > 1 pg/ml. Filamentoz funguslar icin yorum
yapilabilecek duyarlilik diizeyleri gosterilememistir.

In vitro galismalar, itrakonazoliin < I pg/ml konsantrasyonunda insanlar i¢in patojen
birgok mantarin biiytimesini engelledigini gostermistir. 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 marnefféi 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.

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

Azollere direng yavas gelisir ve siklikla bircok genetik mutasyon sonucu olusur.
Tanimlanan mekanizmalar arasinda hedef enzim 14 o-demetilazin kodunu c¢ozen
ERGII'in asir1 ekspresyonu, hedefin afinitesini azaltan ERGI1l nokta mutasyonlari
ve/veya hiicre disina gecisle sonuglanan tagiyicinin asir1 ekspresyonu bulunmaktadir.

Smifindan bir iiyesine direncin gelismis olmasi, diger azollere de direng gelisimini
gostermemesine ragmen azol siifi i¢inde Candida tiirlerine kars1 ¢apraz direng gelisimi
gozlenmistir. Itrakonazole direncli Aspergillus fumigatus suslar1 bildirilmistir.

Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Itrakonazoliin farmakokinetik dzellikleri saglikli kisilerde, 6zel popiilasyonlarda ve tek
ya da birden fazla doz alan hastalarda incelenmistir. Genellikle itrakonazol i1yi emilir.
Agizdan alinmasindan yaklagik 2-5 saat sonra, en yliksek plazma diizeyine ulagilir.
Itrakonazol, ¢ok sayida metabolitine doniismek iizere yogun bir hepatik metabolizmaya
ugrar. Baslica metaboliti hidroksi-itrakonazoldiir. Hidroksi-itrakonazoliin plazma
konsantrasyonu, degismemis ila¢ miktarinin yaklasik iki katidir. Tek bir doz sonrasinda,
terminal yarilanma Omrii 17 saattir. Tekrarlanan dozlar sonrasinda terminal yarilanma
omrii 34 - 42 saate yiikselir. 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 konsantrasyonlar1 0.5 pg/ml (giinde bir kez
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100 mg), 1.1 pg/ml (giinde bir kez 200 mg) ve 2.0 pg/ml'dir (giinde iki kez 200 mg).
Tedavi durdurulduktan sonra, itrakonazol plazma konsantrasyonu 1 hafta i¢inde
saptanamaz diizeye gelir. Yiiksek dozlarda itrakonazol klerensi, hepatik metabolizmanin
doyurulabilir mekanizmas: sonucunda azalir. Itrakonazol idrar (~% 35) ve fecesle
(~%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 yiiksek plazma diizeyine ulasilir. Itrakonazoliin
mutlak biyoyararlanimi yaklasik %355 'tir. Oral biyoyararlanimi, yemeklerden hemen
sonra tok karina alindiginda, en yiliksek degerine ulagir.

Dagilim:
Plazmada, itrakonazoliin biiyiik bir kismi1 (%99.8) proteinlere baglidir. Baslica baglandig:

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 dagildigin1 géstermektedir.
Akciger, bobrek, karaciger, kemik, mide, dalak ve kastaki konsantrasyonu, es zamanl
plazma konsantrasyonunun 2-3 kati olarak bulunmustur. Beyindeki konsantrasyonun
plazma konsantrasyonuna orani yaklasik birdir.

Basta deri olmak {iizere, keratinize dokulardaki konsantrasyonu, plazma diizeylerinin
yaklasik 4 katidir.

Biyotransformasyon:

Itrakonazol, karacigerde biiyiik oranda metabolize olur ve cesitli metabolitlerine doniisiir.
Baglica metabolitlerinden biri olan hidroksi-itrakonazol, in vitro olarak itrakonazol ile
kiyaslanabilir  antifungal etkinlige sahiptir. Hidroksi metabolitinin  plazma
konsantrasyonu, itrakonazoliin plazma konsantrasyonunun yaklasik iki katidir. In vitro
caligmalarda gosterildigi iizere, CYP3A4 enzimi itrakonazol metabolizmasinda rol
oynayan baglica enzimdir.

Eliminasyon:
Alinan dozun bir hafta i¢cinde yaklasik %35'1 idrarla, %54' fegesle inaktif metabolitleri

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

Itrakonazoliin keratinize dokulardan tekrar dagilimi ihmal edilebilir diizeyde oldugundan,
itrakonazoliin bu dokulardan atilimi epidermal yenilenmeye baglidir. Plazmanin tersine,
4 haftalik bir tedaviden sonra deri dokusundaki terapotik konsantrasyonu 2-4 hafta daha
devam eder. Tedaviye baslandiktan sonra | 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.
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5.3.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Itrakonazol biiyiik oranda karacigerde metabolize olur. 12 siroz hastasi ve 6 saglikl
kontrol vakasinda tek doz itrakonazol (100 mg kapsiil) uygulamasi sonrasi; itrakonazoliin
en yliksek plazma konsantrasyonu (Cmaks), €gri altinda kalan alan1 (EAA) ve terminal
yartlanma omrii 6l¢iilmiis ve bu iki grupta elde edilen veriler karsilagtirilmistir. Siroz
hastalarinda itrakonazoliin ortalama en yliksek plazma konsantrasyonlarinin belirgin
olarak diistiigli (yaklasik %47) gozlenmistir. Ortalama atilim yarilanma Omrii, karaciger
bozuklugu bulunmayan saglikli kontrol vakalarinda 16 saat iken, siroz hastalarinda 37
saate uzamistir. 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 Boliim 4.4)

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

Klinik oncesi giivenlilik verileri
Itrakonazol bir dizi klinik olmayan giivenlilik calismastyla denenmistir.

Itrakonazol ile fare, sican, kobay ve kdpeklerde yapilan akut toksisite calismalari, genis
bir giivenlilik sinir1 oldugunu gostermistir. Sigan ve kopeklerde yapilan sub-kronik oral
toksisite caligmalar1 bircok hedef organ veya doku oldugunu gostermistir: Farkli
organlarda ksantom hiicreleri ile seyreden lipid metabolizmasi1 bozukluklarinin yanisira
adrenal korteks, karaciger 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 doniistimlii sisme gostermistir. Yiiksek dozlarda, geri doniisiimlii hepatik
degisimler bulunmustur. Siniizoid hiicrelerde hafif degisiklikler ve hepatosit
vakiiolasyonu (seliiler disfonksiyonu gosterir) goriiliir. Ancak, goriilebilir hepatit ya da
hepatoseliiler nekroz bulunmamaktadir. Mononiikleer fagosistemdeki baglica histolojik
degisiklik, cesitli parankimal dokulardaki makrofajlarda proteinimsi materyalin
artmasidir.

Itrakonazoliin mutajenik potansiyeli ile ilgili bir gdsterge bulunmamaktadir.

Itrakonazol sigan 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 ¢ikan bag
dokusunun neoplastik olmayan kronik enflamatuvar reaksiyonuna baglanmaktadir.

Itrakonazoliin fertilite {izerine primer etkisi ile ilgili bir kamit bulunmamaktadir.
Itrakonazol, siganlarda ve farelerde yiiksek dozlarda maternal toksisite, embriyotoksisite
ve teratojenisitede dozla iligkili bir artisa neden olmaktadir. Teratojenisite, sicanlarda
major iskelet bozukluklari; farelerde ise ensefalosel ve makroglosiden olugmaktadir.
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Kronik itrakonazol uygulamasini takiben, juvenil kopeklerde kemik mineral
yogunlugunda genel bir diisiis gozlenmistir.

Sicanlarda yapilan {i¢ toksikoloji c¢alismasinda, itrakonazol kemik defektlerine yol
acmistir. Bu defektler, diisiik kemik plagi aktivitesi, biiyiik kemiklerde zona kompaktinin
incelmesi ve artmis kemik kirilganligini igermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Yardimer maddelerin listesi

Hidroksi propil metil seliiloz

Polietilen glikol

Notral mikrograniiller

Titanyum dioksit

Azorubin (E122)

Patent mavi V

Karamel renk

Jelatin (s18ir kaynaklr)

Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizlik bulunmamaktadir.

Raf 6mrii

36 ay

Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklaymiz.

Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC / Al Blister

Kutuda 4, 15 ya da 30 kapsiil halinde.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii

yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambala; Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri”ne
uygun olarak imha edilmelidir.
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10.

RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYII ve TICARET A.S.

Saray Mah. Dr.Adnan Biiyiikdeniz Cad. No:14

34768 Umraniye / Istanbul

Tel: (216) 633 60 00

Fax: (216) 633 60 01

RUHSAT NUMARASI(LARI)

182/55

ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 21.05.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 21.05.2007

KUB’UN YENILENME TARIHI

26.08.2016
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