
KISA URUN BiLGiSi

r. BE$ERi TrBBi UnUlfiN,q.oI
Itraspor 100 mg mikropellet kapsiil

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE$iM

Etkin madde: Her bir kapstilde pellet formiilasyonunda 100 mg itrakonazol igerir.

Yardlmcl maddeler: Her bir kapsiil 0.0195 mg indigotin disiilfonat sodyum ve 0.064 mg

eritrosin sodyum iEerir.

Yardrmcr maddeler iqin Biiliim 6.1'e bakrnrz.

3. FARMAS6TiK FORM

Mikropellet kapsiil

4. KLiNiKOZELLiKLER

4.1 Terafiitik endikasyonlar

ITRASPOR aga$rdaki durumlann tedavisinde kullanrlr:

o Jinekolojikendikasyonlar:

- Vulvovajinalkandidoz

o Dermatolojik / mukozal / oftalmolojik endikasyonlar:

- Dermatomikozlar

- Pitriyazisversikolor

- Oral kandidoz

- Fungal keratit

o Dermatofit ve/veya mayalann neden olduklan onikomikozlar

o Sistemik mikozlar:

- Sistemik aspergilloz ve kandidoz

- Kriptokokoz (kriptokoksik menenjit dahil): Kdptokokozu olan immiin yetmezlikli
hastalarda ve santral sinir sistemi kriptokokozu olan hastalann tiimiinde,
ITRASPOR sadece ilk segenek tedavisi uygun bulunmadrttnda ya da etkisiz
oldu!u giisterildi[inde endikedir.

- Histoplazmoz

- Blastomikoz

- Sporotrikoz

- Parakoksidioidomikoz

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/299/itraspor-100-mg-28-mikropellet-kapsul

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/J02AC02



- Diter ender g6riilen sistemik ya da tropikal mikozlar.

4.2Pozdojit ve uygulama gekli

ITRASPOR'un en iyi gekilde emilebilmesi iEin, yemekten hemen sonra tok kanna ahnmasr
gereklidir. Mikopellet kapsiiller agrlmadan, biitiin olarak allnmahdr.

Jinekolqiik endikasyon

Endikasvon Doz Tedavi siiresi

Vulvovajinal kandidoz
Gi.inde 2 kez 200 mg
veya
Giinde I kez 200 mg

I giin
veya
3 giin

Dermatoloiik / mukozal / oftalmoloiik endikasronlar
Endikasyon Doz Tedavi siiresi

Dermatomikoz
Giinde I kez 200 mg
veya
Giinde I kez 100 mg

7 gun
veya
15 giin

Plantar tinea pedis ve palmar
tinea manus gibi
keratinizasyonun fazla
oldugu yerlerdeki
enfeksiyonlar

Giinde 2 kez 200 mg
veya
Giinde I kez 100 mg

7 giin
veya
30 giin

Pitriyazis versikolor Gtinde I kez 200 mg 7 giin

Oral kzurdidoz Giinde I kez 100 mg l-5 gun

Ba[rgrkhk sistemi yetersiz bazr hastalarda (6r. N6tropenik, AIDS'li veya organ nakli
uygulanan hastalar) itrakonazoliin oral biyoyararlanrmr azalabilir. Bu nedenle dozun iki
kalrna crkanlmasr gerekebilir.

Fungal keratit Giinde I kez 200 mg

2l giin
Tedavinin si.iresi

klinik yanrta gOre

ayarlanmahdrr.

Dermatolit ve / veya mayalann neden olduklan onikomikoz

Onikomikoz

Kiir tedavisi
Doz re Tedavi Siiresi
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Kiir tedavisi (ataErdaki tabloya bakrnrz): Kiir tedavisi
bir hafta stireyle giinde iki kez, iki mikopellet kapstil
ITRASPOR (giinde iki kez 200 mg) ile yaprlrr. El
trrnak enfeksiyonlan igin iki, ayak trmak enfeksiyonlan
iqin iiq ktir tedavisi <inerilir. Kiir tedavilerine, daima 3

haftahk ilaq kullanrlmayan ddnemlerle ara verilmelidir.
Klinik yanrt, tedavinin kesilmesinden sonr4 tlmak
tekrar uzadrkqa gdriiliir.

Onikomikoz

Siirekli tedavi
Doz Tedavi stiresi

Ayak ya da
el ve ayak onikomikozu

G[nde I kez 200 mg 3ay

ITRASPOR'un deriden ve tlmaklardan atrllml, plazmadan afihmrndan daha yavagtrr. Bu
nedenle, optimal klinik ve mikolojik yanrt, dermatolojik enfeksiyonlarda tedavinin
kesilmesinden 2-4 hafta sonra, trmak enfeksiyonlannda 6-9 ay sonra gtirtiliir.

Sistemik mikozlar

Endikasvon Doz
Ortalama
Tedavi
Siiresil

Not

Aspergilloz Gtinde I kez 200 mg 2-5 ay Invaziv veya disemine
hastahklarda doz giinde
2 kez 2OO mg'a
arhnlmalrdrr

Kandidoz G0nde I kez 100-

200 mg
3 hafta -
7ay

Invaziv veya disemine
hastahklarda doz giinde
2 kez 2OO mg'a
arfinlmahdrr

Menenjit drqr

Kriptokokoz
Giinde I kez 200 mg 2ay - I ytl

Kriptokoksik
menenjit

Giinde 2 kez 200 mg 2ay - l yrl idame tedavisi ile ilgili
bilgiler igin 4.4 Ozel
Kullanrm Uyanlan ve

Onikomikozun
yeri

Ayak ya da
el ve ayak
onikomikozu
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6nlemleri b6ltimiine
bakrnrz.

Histoplasmoz Giinde I kez 200 mg
- giinde 2 kez 200
mg

8ay

Blastomikoz Giinde I kez 100 mg
- giinde 2 kez 200
mg

6ay

Lenfokutandz ve

Kutantiz Sporotrikoz
Gtinde I kez 100 mg 3ay

Parakoksidioido-
mikoz

Giinde I kez l0O mg 6ay Bu dozlardaki
ITRASPOR tedavisinin,
AIDS'Ii
parakoksidioidomikoz
hastalanndaki etkinligi
haklonda veri
bulunmamaktadlr.

Kromomikoz Giinde I kez 100-

200 mg
6ay

!Tedavinin siiresi klinik yanrta gtire ayarlanmahdrr.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bitgiler :

Karaci$er .tetmeili[i

Karaciler yetmezliEi bulunan hastalarda oral itrakonazoliin kullammr ile ilgili veriler
srmrhdr. itrakonazoliin bu hasta poptilasyonunda kullantmrnda dikkatli olunmahdrr (bkz.

Boliim 5. 2).

Bribrek ,-etmezlifii

Bdbrek yetmezlili bulunan hastalarda oral itrakonazoliin kullanrmr ile ilgili veriler srmrhdrr.

itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullanrmrnda dikkatli olunmahdr.

P e d i at ri k p opii I a s.v on

ITRASPOR'un gocuklarda kullantmt ile ilgili klinik veriler srnrh oldu[undan
sallanabilecek yarar, potansiyel riskin iizerinde olmadrkqa Eocuklarda kullanrlmasr

tinerilmez (bkz. Biiltim 4.4).

G e r i v- at r ik po p iil a s y- on

ITRASPOR'un ya5hlarda kullanrmr ile ilgili klinik veriler srmrh oldulundan safilanabilecek
yarar, potansiyel riskin iizerinde olmadrkga yaShlarda kullanrlmasr 6nerilmez @kz. B<iliim
4.4).

4.3 Kontrendi kasyonlar

. ITRASPOR, itrakonazol ya da bilegiminde bulunan maddelere karqt a$m duyarh olan
hastalarda kontrendikedir.

. Atagdaki ilaglann ITRASPOR ile birlikte kullantmt kontrendikedir: @kz. Btiliim 4.5)
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- QT-arahfrnr uzatabilen CYP3A4 ile metabolize olan ilaglann, Ornelin astemizol,
bepridil, sisaprid, dofetilid, levasetilmetadol (levometadil), mizolastin, pimozid,
kinidin, sertindol ve terfenadinin IRASPOR ile birlikte kullanrlmasr
kontrendikedir. ITRASPOR ile birlikte kullantlmast, bu ilaqlann plazma
konsantrasyonlannln artmasrna ve bunun sonucu olarak QT uzamasrna ve nadiren
Torsade de pointes'e neden olabilir.

- Irvastatin, simvastatin ve atorvastatin gibi CYP3A4 ile metabolize olan HMG-
CoA rediiktaz inhibit6rleri,

- Triazolam ve oral midazolam,

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

- Eletriptan

- Nisoldipin.

ergotamin ve metilergometrin

- Disopiramid ya da halofantrin alan hastalarda, hayatr tehdit edici olmayan
endikasyonlarda uygulanmamaltdrr.

Metadon ve felodipin ile itrakonazol etEegtigi igin itrakonazoliin bu ilaqlardan
herhangi birisi ile kullanrmr kontrendikedir. (Bkz 4.5 Diler ttbbi iiriinler ile e&ileqimler
ve diler etkileqim pkilleri).

ITRASPOR, konjestif kalp yetmezlili (KKY) hastah$ olanlarda veya KKY hikayesi

bulunanlarda oldugu gibi ventrikiiler disfonksiyonlu hastalarda hayatr tehdit edici ya da

diler ciddi enfeksiyonlar haricinde kullanrlmamahdrr (bkz. Boliim 4.4).

ITRASPOR, gebelikte kullanrlmamahdrr (hayatr tehdit edici durumlar hariq) (bkz. B6liim
4.6\.

ITRASPOR kullanan dolurganhk qalrndaki kadrnlarda, kontraseptif y6ntemler

kullanrlmahdrr. IRASPOR tedavisi bitiminden itibaren bir sonraki menstruel ddneme

kadar, etkili kontraseptif yOntemler kullanrlmaya devam edilmelidir.

4.4 6zel kuttanrm uyanlarr ve iinlemleri

Kardiyak etkiler

itrakonazol IV ile yaprlan bir sallrkl gdniillti gahgmasrnda, sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonunda geqici asemptomatik bir diigiig gtizlemlenmigtir; bu bir sonraki infiizyondan
dnce dtzelmiqtir. Bu bulgulann oral formiilasyon agrsrndan klinik tinemi bilinmemektedir.

itrakonazoliin negatif inotrop etkisi goriilmiit ve ITRASPOR'a baph konjestif kalp
yetmezlili vakalan bildirilmiqtir. Giinde,l00 mg'dan ytksek dozla tedavi giirenlerde, daha

diigiik dozlarla tedavi gtirenlere gtire daha fazla srklkta kalp yetmezliti spontan bildirimi
yaprlmrg olmasr, itrakonazoliin giinluk toplam dozunun arugryla kalp yetmezlipi riskinin
artabilecegine itaret eder.

ilacrn kullanrmryla elde edilecek yarar, olast riskten fazla olmadrkga ITRASPOR konjestif
kalp yetmezli[i veya hikayesi olan hastalarda kullantlmamahdtr. Hastanrn yararlrisk

delerlendirmesi yaprhrken; endikasyonun ciddiyeti, doz rejimi ve konjestif kalp yetmezli$
aErsrndan bireysel risk faktorleri goz oniine altnmaltdlr. Bu risk faktorleri arasrnda; iskemik
ve valviiler bozukluk gibi kalp hastahlr, konik obstriiktif akci[er hastahf,r gibi ,onemli

akci[er hastalrlr ve triibrek yetmezligi ile diper tidemle seyreden bozukluk]ar yer ahr. Bu tiir'li



hastalar konjestif kalp yetmezlili iSaret ve belirtileri hakkrnda bilgilendirilmeli, dikkatli
tedavi edilmeli ve tedavi siiresince bu hastalann konjestif kalp yetmezli[i igaret ve belirtileri
izlenmelidir. Tedavi siiresince bu ttir iqaret ve belirtilerin gdriilmesi halinde, ITRASPOR
kullanrmr kesilmelidir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin, itrakonazoliinkine ek negatif inotrop etkileri olabilir. Ek
olarak itrakonazol kalsiyum kanal blokerlerinin metabolizmasrnr inhibe edebilir. Bu
nedenle, KKY riskinde artrq olabilece[inden itrakonazol ile kalsiyum kanal blokerleri
birlikte kullanrlrrken dikkat edilmelidir.

Etkilesim potansiteli

ITRASPOR'un klinik agrdan Onemli ilag etkileqimi potansiyeli bulunmaktadr (bkz. Biiliim
4.5).

Mide asidinin a?tlmasr

Mide asidi azaldrlrnda ITRASPOR kapsiil'den itrakonazoliin emilimi de azalrr. Mide
asidini azaltan ilaqlar (Ome!in, aliiminyum hidroksit), ITRASPOR'un ahnmasrndan en az 2
saat sonra kullanllmahdrr. AIDS hastalan gibi, bazr aklorhidrik hastalann ve asid

salgrlanmasrnr azaltan ilaq (dme!in, H2-resept6r antagonisderi, proton pompasr inhibitdrleri)
kullananlann ITRASPOR kapsiil'ii kolah bir iqecek ile almalan dnerilir.

Qocuklarda kullarum

ITRASPOR'un qocuklarda kullantmt ile ilgili klinik veriler srmrh oldufiundan,

sallanabilecek yarar potansiyel riskin iizerinde olmadrkEa gocuklarda kullamlmasr

tinerilmez.

Karaci{er etkileri

ITRASPOR kullanrmr srasrnda gok seyrek olarak ciddi hepatotoksisite -fatal akut kamciler
yetmezlili dahil g6riilmiigtiir. Bu hastalann qolu daha Onceden mevcut karaciler hastaltlt
olan, sistemik endikasyonlar iEin tedavi alan, belirgin bagka bir medikal hastalt$ olan
ve/veya hepatotoksik ilag alan kigilerdir. Bazr hastalarda karaciler hastah$ ile ilgili belirgin
bir risk bulunmamaktadrr. Bu vakalann bazrlan tedavinin birinci ayrnda, bunlann da bir
ksmr birinci haftada g6zlenmi;tir. ITRASPOR alan hastalarda karaciler fonksiyonlan
izlenmelidir. Hastalar, igtahsrzhk, bulantr, kusma, halsizlik, kann apnsr veya idrar renginde

koyulaSma gibi hepatiti diiqiindiirebilecek igaret ve belirtilerin olmasr durumunda
hekimlerine durumu bildirmeleri konusunda uyanlmahdrr. Bu hastalarda tedavi derhal
durdurulmah ve karaci$er fonksiyon tesderi uygulanmahdrr. Karaciler enzim diizeyi
yiikselen veya aktif karacif,er hastallr olan ya da diler ilaqlarla karaciler toksisitesi olmug

hastalarda, beklenen yarar karaci[er hasan riskinden yiiksek olmadrkEa tedaviye

baqlanmamahdr. Bu tip vakalarda karaciler enzim diizeyinin takip edilmesi gereklidir.

KaraciEer yetmezliEi

Karaciler yetmezlili olan hastalarda oral itrakonazoliin kullammr ile ilgili veriler stmrhdtr.
itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullammrnda dikkatli olunmaltdtr (bkz. Bdliim 5.

2).

Bdbrek yermezlifii

Bdbrek yetmezli$i bulunan hastalarda oral itrakonazoliin kullammr ile ilgili veriler srnrhdrr.
itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullammrnda dikkatli olunmahdrr.

BaBstkhk sistemi boiulmus hastalar

Balrgrkhk sistemi bozulmui bazr hastalarda (iim. Ntitropenilq AIDS ya da organ.nakli



hastalan) ITRASPOR kapstiliin oral biyoyararlammr azalabilir.

Hayan rchdit edici sistemikfung,al enfeksil-onu olan hastalar

Farmakokinetik rizelliklerinden dolayr, ITRASPOR kapstil hayatr tehdit edici sistemik
fungal enfeksiyonlann baqlangrqtaki tedavisi iEin 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

AIDS hastalart

Sporotrikoz, blastomikoz, histoplazmoz ya da kriptokokoz (meningiyal ya da meningiyal
olmayan) gibi sistemik fungal enfeksiyonlar igin tedavi alan ve hastah$rn yineleme riski
oldu[u diigiini.ilen AIDS hastalannda, tedavi eden hekim, idame tedavisinin gereklililini
de!erlendirmelidir.

Qapra:ayn dutarl rk

itrakonazol ve diler azol antifungaller arasrnda Eapraz agrn duyarhhk olduluna iligkin bilgi
bulunmamaktadrr. Ba5ka bir azole kargr agrn duyarhhlr olan hastalara, ITRASPOR regete
edilirken dikkatli olunmaftdrr.

Ndropati

ITRASPOR tedavisi ile iliqkili olabilecek ndropati gOriildii!{i takdirde, itrakonazol tedavisi
kesilmelidir.

isitme koybt

itrakonazol tedavisi alan hastalarda geqici ya da kahcr igitme kaybr bildirilmigtir. Bu
raporlann bir golunda birlikte kullammrn kontrendike oldulu kinidin de kullanrlmrgur (bkz.
B0liim 4.3 ve Btiliim 4.5). iqitme kaybr tedavi kesildilinde genellikle diizelir, ancak bazr
hastalarda devam edebilir.

Ka rbonhidrat me tabol izmay bozukluklarr

Fruktoz intoleransr, glikoz-galaktoz emilim bozuklufiu veya siikraz-izomaltaz eksiklili gibi
seyrek kahsal problemli hastalarda ITRASPOR kullanrlmamahdrr.

QapraT.-rezislans
Sistemik kandidosis'te, flukonazole rezistan kandida tiirlerinden tiipheleniliyor ise, bu
tiirlerin itrakonazol'e duyarh oldupu varsayrlmamalrdr. Duyarhhk ITRASPOR tedavisine
ba$lamadan test edilmelidir.

Yardrmc t madde le re ka ry intole rans

Bu trbbi iiriin her dozunda I mmol (23 mg)' dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma balh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkilegim S€killeri

l. itrakonazolUn emilimini etkileyen ilaglar

Gastrik asiditeyi azaltan ilaElar itrakonazoliin ITRASPOR kapstil'den emilimini bozabilir
(bkz. B0liim 4.4).

2. itrakonazol biyotransformasyonunu etkileyen ilaglar

itrakonazol esas olarak CYP3A4 ile metabolize olmaktadr. Rifampisin, rifabutin ve fenitoin
gibi giiglii CYP3A4 enzim indiikleyicileri ile etkileqim gahqmalan yaprlmr$tr. Bu
gahgmalarda, etkinliklerini de btiytik tilgiide azaltabilecek boyutta itrakonazol ve hidroksi-



itrakonazoli.in biyoyararlanrmr azaldrlrndan, itrakonazoliin bu giiqlii enzim indiikleyicileri
ile birlikte kullamlmasr ijnerilmez. Karbamazepin, Hypericum perforatum (St John's Wort),
fenobarbital ve izoniazid gibi diler enzim indiikleyicileri ile ilgili veri olmamakla birlikte,
benzer etkiler beklenmelidir.

CYP3A4 enziminin ritonavir, indinavir, klaritromisin ve eritromisin gibi giiqlti inhibitiirleri,
itrakonazoltin biyoyararlanrmrnr afl rrabilir.

3. itrakonazoliin, diler ilaqlann biyotransformasyonuna etkisi

3.1 itrakonazol, sitokrom 3A srnrfr ile metabolize edilen ilaqlann metabolizmasrnr inhibe
edebilir. Bu duruma balh olarak bu ilaqlann yan etkileri dahil, etkilerinde artma
ve/veya uzama gdriilebilir. Ba5ka bir ilaqla kullanrldrlrnda, o ilacrn prospektiistindeki
metabolizma bilgileri dik-kate almmahdrr. Tedavi durdurulduktan sonra, itrakonazol
plazma konsantrasyonlan doza ve tedavi siiresine bafh olarak kademeli azafu (bkz.
Biiliim 5.2). Bu durum, itrakonazoliin beraber kullanrlan bir ba;ka ilaq iizerindeki
inhibe edici etkisi s6z konusu oldulunda gdz tiniinde bulundurulmahdrr.

Omekler:

itrakonazol ile tedavi strasmda kontrendike olan ilaElar:

o Astemizol, bepridil, dofetilid, mizolastin, sertindol ve terfenadinin ITRASPOR ile
kullanrmr kontrendikedir. Bu ilaglann ITRASPOR ile birlikte kullammr,
konsantrasyonlannrn artmaslna ve bunun sonucunda da QT uzamasrna ve nadiren
Torsade de pointes'e neden olabilir.

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

o Triazolam ve oral midazolam.

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

metilergometrin

. Eletriptan

o Nisoldipin.

Sisaprid, pimozid, metadon, levasetilmetadol(levometadil) veya kinidin ile itrakonazol
ve/veya diler CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte kullanrmr hayatr tehdit edici kardiyak ritim
bozuklu$u ve/veya ani tiltime yol agmaktadrr @kz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

KKY riskinde artrq nedeniyle itrakonazol ile kalsiyum kanal blokerleri beraber kullanrlrrken
dikkat edilmelidir. ilaq metabolizmasmda rol oynayan CYP3A4 ile etkilegimler dahil olasr

farmakokinetik etkilegimlere ek olarak, kalsiyum kanal blokerleri de itrakonazoliinkine
eklenebilen negatif inotrop etkilere sahip olabilir.

ASa$tdaki ilaglar dikkale kullarulmah ve plalna konsantras-,-onlantla, etki vet-a yan etkileri
izlenmelidir. itrakonazol ile birlikte ulgulanryorsa bu ilaElann dozlan gerekirse

diiSiiriilmelidir:

o Oralantikoagtilanlar

. Ritonavir, indinavir, sakinavir gibi HIV proteaz inhibittirleri

o Busulfan, dosetaksel, trimetreksat ve vinka alkaloidleri gibi bazr antineoplastik ilaqlar

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

o immtinosupresif ilaglar: Siklosporin, rapamisin (sirolimus) ve takrolimus



a

a

Budesonid, deksametazon, flutikazon ve metilprednizolon gibi glukokortikoidler,

Digoksin @-glikoprotein inhibisyonu yoluyla)

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

3.2 itrakonazol ile zidovudin (AZT) ve fluvastatin arasrnda hiEbir etkile$im
gOzlenmemigtir. itrakonazol0n etiniltjstradiolun ve noretisteronun metabolizmasrnl
indiikleyici bir etkisi gOriilmemiqtir.

4. Proteine ballanma etkisi:

In vitro gahgmalarda, itrakonazol ile imipramin, propranolol, diazepam, simetidin,
indometasin, tolbutamid ve siilfametazin arasrnda plazma proteinlerine ballanma aqrsrndan

etkileqim olmadr!r gdriilmiifttir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Hayvanlar iizerinde yaprlan qahgmalar, gebelik ve-veya embriyonal / fetal geligim ve-veya
dolum ve-veya do[um sonrasr geliqim iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (bkz.

Boliim 5.3).

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ITRASPOR kullanan dolurganhk qatrndaki kadrnlarda, kontraseptif ydntemler
kullanrlmahdrr. ITRASPOR tedavisi bitiminden itibaren bir sonraki menstruel doneme
kadar, etkili kontraseptif y6ntemler kullantlmaya devam edilmelidir.

Gebelik diinemi

ITRASPOR, elde edilebilecek yarann fettise olasr risklerin iizerinde oldulu hayau tehdit
edici vakalar drqrnda gebelikte kullanrlmamahdrr (bkz. Briliim 4.3).

Gebelik ddneminde ITRASPOR kullantmt ile ilgili bilgiler stntrltdtr. Pazarlama sonrast

deneyimler srasrnda, konjenital anomali vakalan bildirilmiqtir. Bu vakalar, iskelet, genito-
iiriner sistem, kardiyovaskiiler ve oftalmik malformasyonlann yanlsra komozomal ve
birden fazla malformasyonun bir arada g6riilmesini iEermektedir. ITRASPOR ile nedensel

bir iliqki saptanmamrgtrr.

Gebelilin ilk trimesterinde IRASPOR kullanrmr aoflunlu[u vulvovajinal kandidoz igin
krsa d6nem tedavi alanlannda- ile ilgili epidemiyolojik veriler, bilinen herhangi bir teratojen
maddeye maruz kalmamrg kontrol grubuna gdre yiiksek malformasyon riski giistermemiqtir.

Laktasyon diinemi

itrakonazol qok az miktarda anne siitiine geqer. Bu nedenle, ITRASPOR tedavisinden
beklenen yarar ile emzirme sonucu dopabilecek riskler qok iyi de$erlendirilmelidir.

, Herhangi bir giiphe durumunda hasta emzirmemelidir.

Ureme yetenefii / fertilite

Hayvan gahqmalannda itrakonazol iireme toksisitesi giistermiqtir (bkz. Bdliim 5.3).
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4.7 Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yeteneli iizerine etkileri ile ilgili herhangi bir Eahqma
yapllmaml$tlr. Bazr durumlarda araE ve makine kullanrmr srrasrnda bag ddnmesi, gdrme
bozuklulu ve i;inne kaybr (bkz B6liim 4.8) gibi yan etkiler olu$abilir, dikkatli olunmahdrr.

4,E istenmeyen etkiter

Agalrdaki tablo, ITRASPOR'un dermatomikoz ve onikomikoz tedavisinde kullanrldrfir
plasebo kontrollii galgmalarda bildirilen advers olaylan gdstermektedir. ITRASPOR ile
tedavi edilen hastalarda goriilen ttim advers olaylar (%l ya da daha fazla srklkla gOriilen),
tabloda bulunmaktadrr. itrakonazol ile tedavi edilen hastalann 7c28'i, plasebo ile tedavi
edilen hastalann ise 7c23'iinde en az bir advers olay g6rtilmtilttir. Tabloda bildirilen advers

olaylar, araftrmacrlann nedensellik delerlendirmelerinden balrmsrz olarak dzetlenmigtir.
Klinik gahgmalarda en srk bildirilen advers olaylar gastro-intestinal sisteme aittir.

Tablo l:ITRASPOR ile tedavi edilen hastalarda- >Vcl'den fazla srkftkla bildirilen advers
olavlar.

ITRASPOR
N=929

Vc

PLASEBO
N=661

Vc

Sinir sistemi hastahklan 5.7 6.4
Ba5 a[nsr 4.0 5.0

Gastrointestinal hastahklan 9.0 6.5
Bulantr 2.4 2.6
ishal 2.3 2.O

Karrn aPrrsr 1.8 1.4

Dispepsi t.'l 0.9

Siskinlik 1.3 0.5

Hepatobilier hastahklan 2.2 t.t
Anormal hepatik fonksiyon t.0 0.3

Solunum, giiliis bozukluklan ve
mediastinal hastahklan

6.0 f,.,/

Rinit 2.0 2.1

Ust solunum yolu enfeksiyonu 1.8 l.l
Siniizit 1.7 t.2
Deri ve deri alh doku hastahklarr 5.1 2.1

Dctkiintii 2.5 0.6

Viicut seneliyle ilgili advers etkiler 5.E 5.9

Hasar 2.9 3.0

P aap rl am a sonrasr dene\ im

Diinya qaprnda pazarlama sonrasr deneyimden elde edilen advers ilaE reaksiyonlan (tiim
formtilasyonlardan elde edilen) Tablo 2'de yer ahnaktadlr. Tabloda advers reaksiyonlar
sistem organ srnrflamasrna ve agalrdaki belirtilen stkltk oranlanna gdre slralanmr$trr:
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Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100 ile <l/10); yaygrn olmayan (>l/1000 ile <l/100);
seyrek Ql/10000 ile <l/1000); Eok seyrek (Sl/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bu srkftk oranlan spontan advers etki bildirimlerinden elde edilen oranlar olup, klinik ya da

epidemiyolojik qahgmalarla elde edilebilecek daha kesin hesaplamalardaki oranlan temsil
etmemektedir.

Tablo 2: Pazarlama sonras bildirilen advers ilaq reaksiyonlan

Kan ve lenf sislcmi hastahklan

Seyrek: ldkopeni

\7 Bilinmiyor: n6tropeni, trombositopeni

Bagqrkhk sistemi hasta[klan

Yaygrn olmayan: hipersensitivite*

Bilinmiyor: serum hastahgr, anjiyonorotik odem, anafilaktik, anafilaktoid ve alerjik
reaksiyonlar

Metabolizrna ve beslenme hastahklan

Bilinmiyor: hipertrigliseridemi,hipokalemi

Sinir sistemi hastaltklan

Yaygrn olmayan: baq alnsr, senemlik hissi, parestezi

Seyrek: hipoestezi,

- Bilinmiyor: periferik ndropati+

Giiz hastahklan

Seyrek: g<irsel bozukluklar

Bilinmiyor: gtirmede bulamkhk, qift g6rme

Kulak ve ig kulak hastahklan

Seyrek: kulak grnlamasr

Bilinmiyor: geqici ya da kahcr iqitme kaybr*

Kardiyak hastalklan

Bilinmiyor: konjestif kalp yetmezli[i* r

lt



Solunum, gii[iis bozukluklan ve mediastinal hastahklan

Seyrek: dispne

Bilinmiyor: pulmoner Odem,

Gastrointestinal hastahklan

Yaygrn: kann alnsr, bulantt

Yaygrn olmayan: kusma, ishal, kabrzhk, dispepsi, disguzi, qigkinlik

Seyrek: pankreatit

Hepato-bilier hastahklan

Yaygrn olmayan: hiperbiliriibinemi, alanin aminosferaz yiikselmesi, aspartat aminosferaz
yiikselmesi

Seyrek: karaciler enzimlerinin yiikselmesi

Bilinmiyor: akutkaracileryetmezlilit,hepatit,hepatotoksisite+

Deri ve deri altl doku hasta[klan

Yaygrn: dokiintii,

Yaygrn olmayan: iiniker, alopesi, kaSrntr

Bilinmiyor: toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, akut generalize

ekzantematoz piistiiloz, eritem multiform, eksfolyatif dermatit,
kikositoklastik vaskiilit, fotosensitivite

Kas-iskelet bozukluklar, ba! doku ve kemik hastaltklan

Bilinmiyor: miyalji. artralji

Biibrek ve idrar hastallklan

Seyrek: pollakiiri,

Bilinmiyor: iiriner inkontinans

Ureme sistemi ve meme hastahklan

Yaygrn olmayan: menstriiel bozukluklar

Bilinmiyor: erektildisfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama liilgesine iligkin hastalklan t,.l



Yaygrn olmayan: tidem

Seyrek: atel

*Boliim 4.4 'e bakrnrz

4.9 Doz apmr ve tedavisi

Doz aqrmryla ilgili herhangi bir bilgi mevcut delildir.

Doz agrmr durumunda destekleyici Onlemler uygulanmahdrr. ilk saat iginde mide lavajr
uygulanabilir. Uygun oldutu durumlarda aktif kdmiir verilebilir.

itrakonazol, hemodiyaliz ile uzaklaStrnlamaz.

Bilinen spesifik bir antidotu yokor.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5. I Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapiitik srnrflandrrma: Sistemik kullanrm igin antifungal, triazol tiirevi

ATC kodu: J02A C02

Bir triazol ttrevi olan itrakonazol, geni5 etki spektrumuna sahiptir.

In uirro gahgmalarda itrakonazoltin mantar hiicrelerinde ergosterol sentezini bozdu[u
giisterilmigtir. Ergosterol mantarlann hiicre duvannrn tinemli bir bilepenidir. Sentezinin
bozulmasr antifungal etki ile sonuqlanr.

itrakonazol iEin yiizeyel mikotik enfekiyonlardan yalnrzca Candida titrlei, igin duyarhhk
krnnrm diizeyleri belirlenmigtir (CLSI M27-A2, krnnrm dtizeyleri EUCAST metoduyla
gdsterilememigtir). CISI krnmm diizeyleri gu pkildedir: duyarh < 0.125; doza balh duyarh

0.25{.5 ve direnEli > I p4lml. Filamentoz funguslar igin yorum yaprlabilecek duyarhhk
diizeyleri g,6sterilememi gtir.

/n yirro qahgmalar, itrakonazoliin S I pglml konsantrasyonunda insanlar iqin patojen birqok
mantann biiyilmesini engelledilini gostermigtir. Bu mantarlar gunlardrr:

Dermatofitler (Trichopbton spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum), mayalat
(C. albicans dahil Candida spp., Cr.rptococcus neoformans, Malassezia spp., Tichosporon
spp., Geotrichum spp.); Aspergillus spp.: Histoplasma spp.; Paracoccidioides brasiliensis:
SporothrLr schenckii: Fonsecaea spp.: Cladosporium spp-: Blastomyces dermatitidisl
Coccidiodes immitis: Pseudallescheria bo.tdii: Penicillium mameffei ile diger geqitli maya
ve mantarlar.

Candida tiJlrleri arasnda Candida krusei, Candida glabrata ve Candida tropicalb, genellikle
en az duyarh olanlardr; in vr'tro kogullarda bunlann bazr suglannrn itrakonazole kargr direnci
farklhk 96stermektedir.

itrakonazol tarafrndan inhibe edilmeyen baghca mantar t'urlei Z,-gomycetes (im. Rhizopus
spp., Rhizomucor spp., Mucor spp. ve Absidia spp.), Fusarium spp., Scedosporium spp. ve
S c opul a r iops i s s pp.' dir.

Azollere direng yavaq geligir ve srklkla bir gok genetik mutasyon sonucu olugur.

Tanrmlanan mekanizmalar arasrnda hedef enzim l4 o.-demetilazrn kodunu gdzen ERGI l'in
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a;ln ekspr€syonu, hedefin afinitesini azaltan ERGI I nokta mutasyonlan ve/veya hiicre
drgrna gegiqle sonuelanan tatlylcmrn aprn ekspresyonu bulunmaktadrr.

Smrfrndan bir iiyesine direncin geliqmig olmasr, dif,er azollere de direng geligimini
giistermemesine ra[men azol srnrfi iqinde Candida tirleine karpr gapraz direnq geligimi
gdzlenmigtir. itrakonazole direngli Aspergillus fumigatus suglan bildirilmi5tir.

5.2 Farmakokinetik iizrllikler

Genel iizellikler

itrakonazoltin farmakokinetik iizellikleri salhklr kigilerde, 6zel popiilasyonlarda ve tek ya

da birden fazla doz alan hastalarda incelenmiqtir. Genellikle itrakonazol iyi emilir.
Alrzdan ahnmasrndan yaklagrk 2-5 saat sonra, en yiiksek plazma diizeyine ulagrlrr.
itrakonazol, Eok sayrda metabolitine ddniigmek Uzere yo[un bir hepatik metabolizmaya
u$ar. Baqhca metaboliti hidroksi-itrakonazoldiir. Hidroksi-itrakonazoliin plazma
konsantrasyonu, deligmemiq ilaq miktarrnrn yaklagrk iki katrdrr. Tek bir doz sonrasrnda,

terminal yanlanma 6mrii 17 saattir. Tekarlanan dozlar sonrasrnda terminal yanlanma
timr0 34 - 42 saute yiikselir. itrakonazoliin farmakokinetigi dogrusal de[ildir, bu nedenle
birden fazla doz verilmesi sonrasrnda plazmada birikir. Sabit plazma konsantrasyonlanna
l5 gtin iqinde ulaqrlrr ve en yiiksek plazma konsantrasyonlan 0.5 pg/ml (giinde bir kez

100 mg), l.l pglml (giinde bir kez 200 mg) ve 2.0 pg/ml'dir (giinde iki kez 200 mg).
Tedavi durdurulduktan sonra, itrakonazol plazma konsantrasyonu I hafta iginde
saptanamaz dtizeye gelir. Y0ksek dozlarda itrakonazol klerensi, hepatik metabolizmanrn
doyurulabilir mekanizmasr sonucunda azalrr. itrakonazol idrar (-?c 35) ve fegesle (-7c
54) inaktif metabolit olarak anlrr.

Emilim:

itrakonazol, oral olarak ahndrktan hemen sonra hrzla emilir. Tek bir dozun alrzdan
ahnmasrndan yaklagrk 2-5 saat sonr4 en yiiksek plazma diizeyine ulagrlrr. itrakonazoltin
mutlak biyoyararlanrmr yaklagrk Vc 55'tir. Oral biyoyararlanrmr, yemeklerden hemen
sonra tok kanna ahndrprnda, en yiiksek delerine ulagrr.

DaErhm:

Plazmada, itrakonazoliin biiyiik bir krsmr (7199.8) proteinlere balhdrr. Baghca ballandr!r
protein albumindir (hidroksi metaboliti igin Vc 99.6'1. Lipidlere de belirgin bir afinitesi
vardrr. Plazmadaki itrakonazoliin yalntzca VcO.2'si serbest halde bulunmaktadrr. Da$rhm
hacminin yiiksek olmasr (>700 litre), dokulara yaygrn olarak da$ldrprnr gdstermektedir.
Akciper, b0brek, karaciler, kemik, mide, dalak ve kastaki konsantrasyonu, eg zamanlr
plazma konsantrasyonunun 2-3 katr olarak bulunmugtur. Beyindeki konsantrasyonun
plazma konsantrasyonuna oranl yaklagrk birdir.

Bagta deri olmak iizere, keratinize dokulardaki konsantrasyonu, plazma diizeylerinin
yaklagrk 4 katrdrr.

Biyotransformasyon:

itrakonazol, karaciperde btiytik oranda metabolize olur ve qefitli metabolitlerine ddniigiir.
Baglrca metabolitlerinden biri olan hidroksi-itrakonazol, in vitro olarak itrakonazol ile
kryaslanabilir antifungal etkinlile sahiptir. Hidroksi metabolitinin plazma
konsantrasyonu, itrakonazoliin plazma konsantrasyonunun yakla;rk iki kalrdr. In vitto
gahgmalarda gdsterildili iizere, CYP3A4 enzimi itrakonazol metabolizmasrnda fol
oynayan baghca enzimdir.
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Eliminasvon:

Alrnan dozun bir hafta iqinde yaklaqrk Vcf5'i idraia, Tc 54'ti feqesle inaktif metabolitleri
geklinde atrlrr. Ahnan dozun 713-18 arasrnda de[iqen oranr fegesle, 7c0.03'iinden daha az

bir btiliimti idrarla deliqmeden itrakonazol olarak atrhr.

itrakonazoliin keratinize dokulardan tekar daflrhmr ihmal edilebilir diizeyde oldu[undan,
itrakonazoliin bu dokulardan atrhmr epidermal yenilenmeye ba[hdrr. Plazmanrn tersine, 4
haftalrk bir tedaviden sonra deri dokusundaki terapotik konsantrasyonu 2-4 hafta daha
devam eder. Tedaviye baflandrktan sonra I hafta gibi krsa bir siirede trmak keratininde
saptanan itrakonazol diizeyi, 3 ayhk bir tedaviden sonra en az 6 ay daha devam eder.

DoErusalhk / doErusal olmayan durum:

itrakonazoliin farmakokinetili dolrusal defildir, bu nedenle birden fazla doz verilmesi
sonrasrnda plazmada birikir.

Hastalardaki karekteristik iizellikler

KaraciEer vetmezliEi:

itrakonazol biiyiik oranda karacilerde metabolize olur. 12 siroz hastasr ve 6 salhkl
kontrol vakasrnda tek doz itrakonazol (100 mg kapsiil) uygulamasr sonrasl; itrakonazoliin
en yiiksek plazma konsantrasyonu (C,nur,.), elri altrnda kalan alant (EAA) ve terminal
yanlanma timrti dlqiilmiiq ve bu iki grupta elde edilen veriler karqrla;trnlmrqtrr. Siroz
hastalannda itrakonazoltin ortalama en yiiksek plazma konsantrasyonlannrn belirgin
olarak diigtiipii (yaklagrk Vc47) gozlenmistir. Ortalama afihm yanlanma Omrii, karaciger
bozuklulu bulunmayan salhkh kontrol vakalannda 16 saat iken, siroz hastalannda 37

saate uzamr$tlr. E[ri altrnda kalan alan (EAA) saEhkh vakalarda ve siroz hastalannda
benzer bulunmugtur. Siroz hastalannda uzun siireli itrakonazol kullanrmrna ait veri
bulunmamaktadrr. (bkz. B0liim 4.2 ve Bdliim 4.4)

B6brek yetmezliEi:

BObrek yetmezlili bulunan hastalarda itrakonazoliin kullanrmr ile ilgili veriler stntrltdtr.
itrakonazoltin bu hasta popiilasyonunda kullanrmrnda dikkatli olunmahdrr.

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri

itrakonazol bir dizi klinik olmayan giivenlilik gahqmasryla denenmigtir.

itrakonazol ile fare, srgan, kobay ve kOpeklerde yaprlan akut toksisite Eahimalan, geniq

bir giivenlilik srnrn oldufiunu giistermi$tir. Srgan ve k6peklerde yaprlan sub-kronik oral
toksisite qahgmalan bir Eok hedef organ veya doku oldulunu gdstermigtir: farkh
organlarda ksantom hiicreleri ile seyreden lipid metabolizmast bozukluklannln yanrslra
adrenal korteks, karaci[er ve monontikleer fagosit sistemi bozukluklan da
gtiriilebilmektedir.

Yiiksek dozlarda, adrenal korteksin histolojik incelemeleri, zona retiktilaris ve
fasikiilatanrn h0cresel hipertrofisi ile seyreden, bazen zona glomerulosada incelmenin de

bulundu[u'geri dOniiqiimlti Siqme gOstermiqtir. Yiiksek dozlarda, geri dtiniigiimlii hepatik
detigimler bulunmugtur. Siniizoid hiicrelerde hafif deligiklikler ve hepatosit
vakiiolasyonu (seliiler disfonksiyonu gtisterir) gdriiliir. Ancak, gtiriilebilir hepatit ya da
hepatoseliiler nekroz bulunmamaktadrr. Mononiikleer fagosistemdeki ba5hca histolojik
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defii;iklik, geqitli parankimal dokulardaki makrofajlarda proteinimsi materyalin
artmastdlr.

itrakonazoliin mutajenik potansiyeli ile ilgili bir g6sterge bulunmamaktadrr.

itrakonazol srgan ya da farelerde primer karsinojen de[ildir. Ancak, erkek stganlarda
yumugak doku sarkomu srkhlrnrn daha yiiksek oldulu gtirtilmtiqtiir. Bu durum, yiikselen
kolesterol seviyesinin ve ba! dokusundaki kolesterozun sonucu olarak ortaya qrkan bai
dokusunun neoplastik olmayan kronik enflamatuvar reaksiyonuna ballanmaktadrr.

itrakonazoliin fertilite i.izerine primer etkisi ile ilgili bir kanrt bulunmamaktadrr.
itrakonazol, srEanlarda ve farelerde yiiksek dozlarda matemal toksisite, embriyotoksisite
ve teratojenisitede dozla iligkili bir artrga neden olmaktadrr. Teratojenisite, srganlarda
maj0r iskelet bozukluklan; farelerde ise ensefalosel ve makroglosiden oluqmaktadtr.

Kronik itrakonazol uygulamasrnr takiben, juvenil k<ipeklerde kemik mineral
yogunlugunda genel bir dii$ii$ g6zlenmiqtir.

Srqanlarda yaprlan iiq toksikoloji qahqmasrnda, itrakonazol kemik defektlerine yol
\, aEmr$trr. Bu defektler, diigiik kemik plagr aktivitesi, biiyiik kemiklerde zona kompakunrn

incelmesi ve artmrq kemik krnlganh[rnr igermektedir.

6. T'ARMASOTiK OZELLiKLER

6.1 Yardrmcl maddelerin listesi

- $eker kiireleri

- Hipromelloz

- Macrogol (F18)

- Titanyum dioksit

- indigotin disiilfonat sodyum

- Eritrosin sodyum

- Jelatin

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gegimsizli!i bulunmamaktadlr.

6.3 Raf iimrii

36 ay.

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

Ozel bir depolama durumu gerekli delildir. l5-30 "C arasrndaki oda slcakhprnda kuru bir
yerde saklayrmz.

6.5 Ambalajrn nitcli$ ve iqeri[i
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Her birinde pellet formiilasyonunda 100 mg itrakonazol iqeren pembe-mavi kapsiiller
halinde 4, l5 ve 28 'lik PVC-PE-PVDC/AIiiminyum blisterlerde sunulmu$tur.

6.6 Beqeri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlemler

Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii
Y6netmeligi" ve "Ambalaj Atlklannrn Kontrolii Y0netmelik"lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Johnson & Johnson Srhhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. $ti.,

Kavacrk Mah. Ertiirk Sk.KeEeli Plaza No: I 3 Kavacrk-Beykolstanbul

Tel: 0.216. 538 20 00

Faks: 0.216.5382499

E. RUHSAT NUMARASI

214t33

9. iLK RUHSAT TARiIIi / RUHSAT YENILEME TARIHi

ilk ruhsat tarihi : 31.01.2008

Ruhsat yenileme tarihi :

IO. KUB'UN YENiLENME TARiHi

t1


