Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/299/sporanox-10-mg-ml-oral-solusyon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/J02AC02

KISA UROUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SPORANOX 10 mg / mL oral ¢bzelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin madde:

Her 1 mL oral ¢ozelti 10 mg itrakonazol igerir.

Yardimci maddeler:

Sorbitol (E420) 198 mg/mL
Propilen glikol 104 mg/mL
Hidroksipropil-B-siklodekstrin 400 mg/mL
Etanol 0,005 mg/mL

Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral ¢ozelti.
SPORANOX berrak, kiraz aromali sar1 ile kehribar rengi arasi oral bir ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
SPORANOX asagidaki durumlarin tedavisinde kullanilir:

e HIV pozitif veya diger bagisiklig1 bozulmus hastalarda oral ve/veya 6zofajiyal kandidiyazis
tedavisinde.

e Standart terapinin uygun olmadig1 durumlarda, hematolojik malignitesi olan veya kemik iligi
transplantasyonu yapilan ve notropeni gelisimi (< 500 hiicre/ mikroL) beklenen hastalardaki
itrakonazole duyarli oldugu diisiiniilen derin fungal (mantar) enfeksiyonlarin profilaksisinde.
Su anda aspergillozis enfeksiyonunun Onlenmesinde yeterli klinik etkililik verisi

bulunmamaktadir.

Antifungal ajanlarin uygun kullanim1 hakkinda ulusal ve/veya lokal kilavuzlar g6z oOniinde

bulundurulmalidir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi

Oral ve/veya ozofajiyal kandidozun tedavisi

Bir hafta siireyle giinde iki defada veya alternatif olarak bir defada verilen 200 mg (2 olcek).

Birhaftalik tedaviden sonra yanit alinamazsa tedaviye bir hafta daha devam edilmelidir.

Flukonazole direngli oral ve/veya ozofajiyal kandidozun tedavisi
Iki hafta siireyle giinde iki kez 100-200 mg (1-2 dlgek). iki haftalik tedaviden sonra yanit alinamazsa
tedaviye iki hafta daha devam edilmelidir. Hicbir iyilesme belirtisi olmazsa 400 mg’lik doz 14

giinden fazla kullanilmamalidir.

Fungal enfeksiyonlarin profilaksisi

Gilinde iki defada 5 mg/kg uygulanir. Klinik ¢alismalarda profilaksi tedavisine sitostatik tedaviden
hemen oOnce ve genelde transplantasyon prosediiriinden bir hafta 6nce baslanmistir. Hemen hemen
tim derin fungal enfeksiyonlar hastalardaki nétrofil sayist 100 hiicre/ mikroL altina diistiiglinde

goriiliir. Tedaviye notrofil sayist normallesene (6rn. >1000 hiicre/ mikroL) kadar devam edilmistir.

Klinik c¢alismalardaki no6tropenik hastalarda farmakokinetik parametreler bireylerarast onemli
derecede degisiklik gostermektedir. Gastrointestinal hasar, diyare varliginda ve SPORANOX’un

uzun siireli kullanimlarinda, kan seviyelerinin izlenmesi degerlendirilmelidir.

Gastrointestinal motilite bozuklugu olan hastalarda kullanim
Siddetli mantar enfeksiyonu olan hastalar1 tedavi ederken veya anormal gastrointestinal motilitesine
sahip hastalara mantar profilaksisi olarak uygularken, hastalar dikkatle izlenmeli ve uygun oldugu

durumlarda miimkiinse ilag terapotik izlemesi diisiiniilmelidir.

Uygulama sekli
SPORANOXun en iyi sekilde emilebilmesi i¢in a¢ karnina alinmasi gerekir (hastalarn ilaci aldiktan

sonra en az bir saat yemek yememesi Onerilir).

Oral ve/veya 0zofajiyal kandidozun tedavisinde, ¢ozelti agiz boslugu icinde dolastirilmali (yaklasik

20 saniye kadar) ve yutulmalidir. Yutmadan sonra, ag1z suyla ¢calkalanmamalidir.



T1bbi iirlin kullanilmadan veya uygulanmadan 6nce alinacak onlemler

T1bbi {irtiniin uygulama oncesindeki kullanimi hakkinda talimatlar i¢cin B6liim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi bulunan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimi ile ilgili veriler smirhidir.

Itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullaniminda dikkatli olunmalidir (bkz. Béliim 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimi ile ilgili veriler sinirlidir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda itrakonazole maruziyet azalabilir ve kapsiil formiilasyonunu
alan kisilerde genis bireyler arasi1 degisiklik goriilmiistiir (bkz. Boliim 5.2). Bu hasta grubunda bu
ila¢ kullanilirken dikkatli olunmalidir ve doz ayarlamas1 ya da klinik etkililik degerlendirmesine

dayandirilarak alternatif antifungal tedaviye ge¢is degerlendirilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

SPORANOX’un ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Su andaki mevcut veriler,
Boliim 4.4 ve 5.2°de aciklanmistir ancak pozoloji hakkinda tavsiyede bulunulamamaktadir.
SPORANOX'un pediyatrik hastalarda kullanimi, saglanabilecek yarar, potansiyel riskin {izerinde
olmadikga 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Fungal enfeksiyonlarin profilaksisi: Notropenik ¢ocuklarda higbir etkililik verisi yoktur. Giinde iki
defada uygulanan 5 mg/kg’lik doz ile elde edilmis olan sinirl bir giivenlilik deneyimi bulunmaktadir

(bkz. Boliim 4.8).

Geriyatrik popiilasyon:

SPORANOX’un yagh hastalarda kullanimi ile ilgili klinik veriler smirli oldugundan sadece
saglanabilecek yarar, potansiyel riskin lizerinde oldugu durumlarda kullanilmasi Onerilir. Genel
olarak, yaslt bir hasta i¢in doz se¢iminin, artan karaciger, bobrek veya kalp fonksiyon yetmezligi ve
beraberindeki diger hastaliklarin ve ila¢ tedavilerinin sikligi g6z oniinde bulundurularak yapilmasi

onerilir (bkz. Bolim 4.4).



4.3 Kontrendikasyonlar

e SPORANOX, itrakonazol ya da bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine karsi
bilinen asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

e SPORANOX, konjestif kalp yetmezligi (KKY) hastaligi olanlar veya KKY hikayesi
bulunanlar gibi ventrikiiler disfonksiyon bulgular1 olan hastalarda yagami tehdit eden ya da
diger ciddi enfeksiyonlarin tedavisi haricinde kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.4).

e SPORANOX, gebelikte hayati tehdit edici olmayan endikasyonlar i¢in kullanilmamalidir
(bkz. Boliim 4.6).

e Bir dizi CYP3A4 substratinin SPORANOX ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (bkz. Bolim
4.4 ve 4.5) Bunlar:

Analjezikler; Anestetikler

Ergot alkaloidleri
(6rn. dihidroergotamin,
ergometrin, ergotamin,
metilergometrin)

Sistemik kullanima yonelik antibakteriyeller; Antimikobakteriyeller; Sistemik kullanima yonelik
Antimikotikler

Isavukonazol | |

Antihelmintikler; Antiprotozoaller

Halofantrin | |

Sistemik kullanima yonelik antihistaminler

Astemizol | Mizolastin | Terfenadin

Antineoplastik ilaglar

_ Venetoklaks (venetoklaks baslanirken
Irinotekan veya doz titrasyon fazinda kronik
lenfositik 16semisi olan hastalarda)

Antitrombotik Ajanlar

Dabigatran | Tikagrelor |

Sistemik kullanima yonelik antiviraller

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(Dasabuvir ile birlikte veya
dasabuvir olmadan)

Kardiyovaskiiler Sistem (Renin-Anjiyotensin Sistemine Etki Eden Ajanlar; Antihipertansifler; Beta
Blokorler; Kalsiyum Kanal Blokorleri; Kardiyak Tedavi; Diiiretikler)

Aliskiren Eplerenon Kinidin

Bepridil Finerenon Ranolazin

Disopiramid Ivabradin S.lldenaﬁl‘ (pulmoner
hipertansiyon)

Dofetilid Lerkanidipin

Dronedaron Nisoldipin

Gastrointestinal flaclar, Antidiyareikler, Bagirsak Antienflamatuvar/Antienfektif Ajanlar dahil;
Antiemetikler ve Bulant1 Onleyiciler; Kabizlik Ilaglari; Fonksiyonel Gastrointestinal Bozukluklara
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yonelik ilaclar

Sisaprid | Domperidon | Naloksegol
Lipit Diizenleyici Ilaclar
Lovastatin | Lomitapid | Simvastatin

Psiko-analeptikler; Psikoleptikler (6rn. antipsikotikler, anksiyolitikler ve hipnotikler)

Lurasidon Pimozid Sertindol

Midazolam (oral) Ketiapin Triazolam

Urolojikler
Solifenasin (siddetli
bobrek yetmezligi veya

Avanafil Darifenasin orta dereceli ila siddetli
karaciger yetmezligi olan
hastalarda)

Fesoterodin (orta dereceli ve siddetli o
Dapoksetin bobrek veya karaciger yetmezligi olan Vardenafil (75 yas tizeri

hastal .
hastalarda). astalarda)

Mubhtelif ilaglar ve Diger Maddeler

Eliglustat (kuvvetli veya orta kuvvetli
bir CYP2D6 inhibitorii alan, CYP2D6
Kolsisin (bdbrek veya karaciger zayif metabolizorleri (ZM), CYP2D6

yetmezligi olan hastalarda). orta kuvvetli metabolizérleri (OM) veya
kapsamli1 metabolizorleri (KM) olan

hastalarda).

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

birisi ile kullanimi1 kontrendikedir. (bkz. B6liim 4.5 ).

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Gastrointestinal motilite bozuklugu olan hastalarda kullanim:

Siddetli mantar enfeksiyonu olan hastalar1 tedavi ederken veya anormal gastrointestinal motiliteye
sahip hastalara mantar profilaksisi olarak uygularken, hastalar dikkatle izlenmeli ve uygun oldugu

durumlarda, miimkiinse terapdtik ilag¢ diizey izlemi diistintilmelidir.

Capraz asir1 duyarlilik:

Itrakonazol ve diger azol antifungaller arasinda ¢apraz asi1 duyarlilk olduguna iliskin bilgi
bulunmamaktadir. Baska bir azole kars1 asir1 duyarliligi olan hastalara, SPORANOX regete edilirken
dikkatli olunmalidir.

Kardiyak etkiler:

SPORANOX IV ile saglikli goniillilerde yapilan bir c¢aligmada, sol ventrikiiler ejeksiyon
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fraksiyonunda gecici asemptomatik bir diisiis gézlemlenmistir.

Itrakonazoliin negatif inotrop etkisi goriilmiis ve SPORANOX’a bagl konjestif kalp yetmezligi
vakalar bildirilmistir. Giinde toplam 400 mg’dan yiiksek dozla tedavi edilen hastalarda, daha diigiik
toplam dozlarla tedavi gorenlere gore daha fazla oranda kalp yetmezIligi spontan bildirimi yapilmis
olmasi, itrakonazoliin giinliik toplam dozunun artistyla kalp yetmezIligi riskinin artabilecegine isaret

eder.

[lacin kullammuyla elde edilecek yarar, olasi riskten acikca fazla olmadikga SPORANOX konjestif
kalp yetmezligi veya hikayesi olan hastalarda kullanilmamalidir. Hastanin yarar/risk degerlendirmesi
yapilirken; endikasyonun ciddiyeti, tedavinin dozu ve siiresi ve konjestif kalp yetmezligi agisindan
bireysel risk faktorleri géz Oniine alinmalidir. Bu tiir hastalar konjestif kalp yetmezligi bulgu ve
belirtileri hakkinda bilgilendirilmeli, dikkatli tedavi edilmeli ve tedavi siiresince bu hastalarin
konjestif kalp yetmezligi bulgu ve belirtileri acisindan izlenmelidir. Tedavi siiresince bu tiir bulgu ve

belirtilerin goriilmesi halinde, SPORANOX kullanimi kesilmelidir.

Itrakonazol ile kalsiyum kanal blokérleri birlikte kullanilirken dikkat edilmelidir (bkz. Boliim 4.5).

Hepatik etkiler:

SPORANOX kullanim1 sonucunda ¢ok seyrek olarak bazi 6liimciil akut karaciger yetmezIligi vakalar
dahil ciddi hepatotoksisite vakalar1 goriilmiistiir. Bu vakalardan bazilar1 daha 6nceden karaciger
hastalig1 bulunmayan hastalarda goriilmiistiir. Bu vakalarin bazilar1 tedavinin birinci ayinda, bunlarin
da bir kismi birinci haftada gozlenmisti. SPORANOX tedavisi alan hastalarda, karaciger
fonksiyonlar1 izlenmelidir. Hastalar, anoreksi, bulanti, kusma, halsizlik, karin agris1 veya idrar
renginde koyulagsma gibi hepatiti diigiindiirebilecek bulgu ve belirtilerin olmast durumunda
hekimlerine durumu vakit kaybetmeden bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Bu hastalarda tedavi
durdurulmali ve karaciger fonksiyon testleri uygulanmalidir. Ciddi hepatotoksisite vakalarinin ¢ogu
daha dnceden mevcut karaciger hastali1 olan, sistemik endikasyonlar i¢in tedavi alan, belirgin bagka

tibbi durumlar1 olan ve/veya baska hepatotoksik ilaglar alan hastalarda goriilmiistiir.

Pediyatrik popiilasyon:
SPORANOX’un pediyatrik hastalarda kullanimi ile ilgili klinik veriler smirli oldugundan,

saglanabilecek potansiyel yarar, potansiyel riskin iizerinde olmadik¢a kullanilmasi 6nerilmez.



Yaglilarda kullanim:

SPORANOX’un yaghlarda kullanimu ile ilgili klinik veriler sinirli oldugundan, bu hastalarda sadece
saglanabilecek yarar, potansiyel riskin {lizerinde oldugu durumlarda kullanilmasi o6nerilir. Genel
olarak, yash bir hastada diisiik karaciger, bobrek ya da kardiyak fonksiyon ve beraberinde bir hastalik
ya da diger ila¢ tedavisinin goriilme sikli§inin daha fazla oldugu yansitilacak sekilde doz ayarlamasi

yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimi ile ilgili veriler smirhidir.
Itrakonazoliin bu hasta popiilasyonunda kullanminda dikkatli olunmalidir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalar itrakonazol kullanirken dikkatle takip edilmelidir. CYP3A4 ile metabolize
olan diger bir ilag ile tedaviye baglamaya karar verirken, sirozlu hastalarda itrakonazol kapsiil ile
yiiriitiilen tek oral doz klinik ¢alismasinda goriilen uzamis itrakonazol yarilanma omriiniin dikkate

alinmast Onerilmektedir.

Yiiksek ya da anormal karaciger enzimleri ya da aktif karaciger hastalig1 olan ya da daha 6nce baska
ilaclarla karaciger zehirlenmesi yasamis hastalarda SPORANOX ile tedaviden, yararin riskten fazla
oldugu ciddi ya da hayat: tehdit eden bir durum olmadikga, siddetle kagimlir. Onceden mevcut olan
karaciger fonksiyon anormalitesi olan ya da daha once diger ilaglar ile karaciger zehirlenmesi

gecirmis hastalarda karaciger fonksiyonlariin izlenmesi 6nerilir (bkz. Boliim 5. 2).

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimu ile ilgili veriler sinirlidir. Bobrek
yetmezligi olan bazi hastalarda itrakonazol maruziyeti daha diisiik olabilir ve kapsiil formiilasyonu
alan bu kisilerde genis bir bireyler arasi farklilik goézlenmistir (bkz. Boliim 5.2). Bu hasta
poptilasyonunda ila¢ kullanirken dikkatli olunmalidir ve dozun ayarlanmasi ya da klinik etkililik

degerlendirilerek alternatif bir antifungal tedaviye gecis diistiniilebilir.

Notropenik hastalarda profilaksi:
Diyare, klinik ¢aligmalarda en sik goriilen advers olaydi. Gastrointestinal sistemdeki bu rahatsizlik
absorpsiyonda bozulmaya neden olabilir ve potansiyel olarak mikrobiyolojik flora mantar

kolonizasyonu lehine degisebilir. Boyle bir durumda, SPORANOX’u durdurma karari diiiiniilebilir.



Agir noétropenisi olan hastalarin tedavisi:

SPORANOX siddetli ndtropenisi olan oral ve/veya 6zofajiyal kandidozun tedavisindeki kullanimi
incelenmemistir. Farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle (bkz. Boliim 5.2) SPORANOX oral ¢ozelti,
ani sistemik kandidoz riski altindaki hastalarin tedavisinin baslangicinda 6nerilmez.

Isitme kaybu:

Itrakonazol tedavisi alan hastalarda gecici ya da kalici isitme kaybi bildirilmistir. Bu raporlarm
birgogunda birlikte kullanimin kontrendike oldugu kinidin de kullanilmistir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Isitme kaybn tedavi kesildiginde genellikle diizelir, ancak baz1 hastalarda devam edebilir.

Kistik fibroz:

Kistik fibroz hastalarinda, plazma itrakonazol seviyelerinde subterapétik konsantrasyonlara yol
acan, degiskenlik gozlemlenmistir. Subterapdtik konsantrasyon riski, 16 yasindan kiiciik kisilerde
daha yiiksek olabilir. Eger hasta SPORANOX oral ¢ozeltiye yanit vermiyorsa, alternatif tedaviye

gecilmesi diistiniilmelidir.

Noropati:
SPORANOX tedavisine atfedilebilecek bir noropati goriildiigii takdirde, itrakonazol tedavisi

sonlandirilmalidir.

Capraz direng:
Sistemik kandidozda, eger Candida tiirlerinin flukonazole direngli suslarindan kuskulanilirsa, bu
suslarin itrakonazole duyarli olduklar1 varsayilamaz; dolayisiyla itrakonazol tedavisine baglamadan

once bu suslarin duyarliliklar test edilmelidir.

Etkilesim potansiyeli:

Itrakonazol ile bazi belirli ilaglarm beraber kullamlmasi, itrakonazoliin ve/veya beraberinde
kullamlan ilacin etkililiginde ya da giivenliliginde degisikliklere neden olabilir. Ornegin, CYP3A4
indiikleyici ajanlarla itrakonazol kullanimi, diisiik terapdtik plazma konsantrasyonuna ve boylelikle
tedavinin basarisiz olmasina yol agabilir. Buna ek olarak, itrakonazoliin bazi CYP3A4 substratlari ile
birlikte kullanilmasi bu ilaglarin plazma konsantrasyonlarinda artisa ve ciddi ve/veya potansiyel
olarak hayat1 tehdit eden, QT uzamasi ve torsade de pointes, potansiyel fatal aritmi dahil ventrikiiler
tasiaritmiler gibi advers olaylara yol acabilir. Bu ilacin yiiksek plazma konsantrasyonlarinda meydana
gelebilecek ciddi ya da hayati tehdit eden advers olaylar hakkinda daha fazla bilgi i¢in hekim, birlikte

kullanilan ilacmn kisa iiriin bilgilerine bagvurmalidir. Itrakonazol ile kombine kullanimi kontrendike

8



olan, 6nerilmeyen ya da dikkatli kullanilmasi 6nerilen ilaglar hakkinda 6neriler i¢in liitfen Boliim 4.3

ve 4.5’e bakiniz.

Birbiri yerine kullanim:
ITRASPOR Kapsiil ya da SPORANOX un birbirleri yerine kullanilmasi 6nerilmez. Bunun nedeni
ayn1 dozlarda verildiginde oral cozelti ile maruziyetin kapsiil ile maruziyete gore daha fazla

olmasidir.

flacin iceriginde bulunan bazi maddeler hakkinda 6nemli uyar
SPORANOX Oral Cozelti sorbitol igerir. Bu nedenle, nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi

olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

SPORANOX her 40 mL dozunda 198 mg/mL'ye esdeger 7920 mg sorbitol igerir. Sorbitol (veya
fruktoz) iceren birlikte uygulanan iirlinlerin ve diyetle sorbitol (veya fruktoz) alimmin aditif etkisi
dikkate almmalidir. Oral kullanim i¢in tibbi trlinlerdeki sorbitol icerigi, birlikte olarak uygulanan
diger oral kullanim tibbi {irlinlerin biyoyararlanimini etkileyebilir. Kalitsal fruktoz intolerans: olan
hastalar bu ilac1 kullanmamalidir. Sorbitol, gastrointestinal rahatsizliga ve hafif laksatif etkisine neden

olabilir.

Bu tibbi {irlin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

SPORANOX her 40 mL dozunda 0,005 mg/mL'ye esdeger 0,2 mg alkol (etanol) icerir. Bu ilacin 40
mL'sindeki miktar, 1 mL bira veya 1 mL sarabin daha azina esdegerdir. Bu ilagtaki az miktardaki

alkoliin fark edilebilir bir etkisi olmayacaktir.

SPORANOX her 40 mL dozunda 400 mg/mL'ye esdeger 16.000 mg siklodekstrin igerir.
Siklodekstrinler ishal gibi sindirim sorunlarima neden olabilir. Siklodekstrinin 2 yasindan kiiglik
cocuklarda etkilerine iliskin yeterli bilgi yoktur. Bu nedenle hasta icin, SPORANOX ile risk/fayda

konusunda vaka bazinda bir degerlendirme yapilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

SPORANOX, propilen glikol igerir.

SPORANOX, alkol benzeri semptomlara yol acabilir.

SPORANOX her 40 mL dozunda 104 mg/mL'ye esdeger 4,2 g propilen glikol icerir ve anneye olas1
yararin fetiise olas1 zararindan daha agir bastigi, yasami tehdit eden durumlar diginda hamilelik
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sirasinda kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3). SPORANOX emzirme doneminde kullanilmamalidir
(bkz. Boliim 4.6). Etanol gibi herhangi bir alkol dehidrojenaz substrati ile birlikte uygulama, 5
yasindan kii¢lik cocuklarda advers etkilere neden olabilir. Bobrek yetmezligi (akut tiibiiler nekroz),
akut bobrek yetmezligi ve karaciger fonksiyon bozuklugu gibi propilen glikole atfedilen advers

olaylar rapor edildiginden, karaciger veya bobrek yetmezIligi olan hastalarda izlem gereklidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Itrakonazol baslica CYP3A4 ile metabolize edilir. Bu metabolik yolag:i paylasan veya CYP3A4
aktivitesini degistiren diger maddeler itrakonazoliin farmakokinetigini etkileyebilir. Itrakonazol giiclii
bir CYP3A4 inhibitorii ve P-glikoprotein inhibitérii ve Meme Kanseri Diren¢ Proteini (BCRP)
inhibitoriidiir.

Itrakonazol, bu metabolik veya bu protein tasiyict yolaklarini paylasan diger maddelerin

farmakokinetigini degistirebilir.

Itrakonazol plazma konsantrasyonunu etkileyebilen ilaglara drnekler, asagidaki Tablo 1°de ilag
sinifina gore sunulmaktadir. Plazma konsantrasyonlar1 itrakonazolden etkilenebilen ilaglara
ornekler, asagidaki Tablo 2’de sunulmaktadir. Etkilesim sayisi nedeniyle, etkilesen ilaglarin
giivenliligi veya etkililigindeki potansiyel degisiklikler dahil edilmemistir. Daha fazla bilgi igin

etkilesen ilacin kisa iiriin bilgisine bakiniz.

Bu tablolarda agiklanan etkilesimler, etkilesen ilacin konsantrasyon artiginin boyutuna ve
giivenlilik profiline gore itrakonazol ile kontrendike, Onerilmez veya dikkatle kullaniimalidir
seklinde smiflara ayrilmistir (daha fazla bilgi i¢in ayrica bkz. Boliim 4.3 ve 4.4). Listeli ilaglarin
etkilesim potansiyeli itrakonazol ile yliriitilen insan farmakokinetik ¢alismalar1 ve/veya diger
gilicli CYP3A4 inhibitorleri (6rn., ketokonazol) ile yiirlitiilen insan farmakokinetik caligsmalari

ve/veya in vitro veriler temelinde degerlendirilmistir:

e ‘Kontrendike’: ilag¢ hi¢bir kosul altinda itrakonazol ile birlikte ve itrakonazol ile tedavinin
birakilmasindan iki hafta sonrasina kadar birlikte uygulanmaz.

e ‘Onerilmez’: Faydalar potansiyel olarak artmis yan etkiler riskine agir basmadigi siirece
itrakonazol ile tedavi sirasinda ve tedavinin birakilmasindan iki hafta sonrasina kadar ilacin
kullanilmast Onerilmez. Birlikte uygulamadan kagmilamazsa, etkilesen ilacin artmis veya

uzamis etkileri veya yan etkilerine iliskin belirti veya semptomlar icin klinik takip onerilir ve
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doz gerekli goriiliirse azaltilmali veya kesilmelidir. Uygun oldugunda, birlikte uygulanan
ilacin plazma konsantrasyonlarinin 6l¢tilmesi onerilir.

e ‘Dikkatle kullanmilmalidir’: Ilag, itrakonazol ile birlikte uygulandiginda dikkatli takip onerilir.
Birlikte uygulama sonrasinda hastalarin etkilesen ilacin artmis veya uzamis etkileri veya yan
etkilerine iliskin belirti veya semptomlar i¢in yakindan takip edilmesi onerilir ve doz gerekli
goriillirse azaltilmali veya kesilmelidir. Uygun oldugunda, birlikte uygulanan ilacin plazma

konsantrasyonlarinin 6l¢tilmesi onerilir.

Bu tablolarda listelenen etkilesimler, itrakonazoliin Onerilen dozlariyla gergeklestirilmis
caligmalarda karakterize edilmistir. Ancak etkilesim boyutu, uygulanan itrakonazol dozuna baglh
olabilir. Daha yiiksek bir dozda veya daha kisa bir dozlama araliginda daha kuvvetli bir etkilesim
meydana gelebilir. Diger dozlama senaryolariyla veya farkli ilaglarla bulgulara varilirken dikkatli

olunmalidir.

Tedavi durdurulduktan sonra, itrakonazoliin plazma konsantrasyonlari, tedavinin dozuna ve
siiresine bagl olarak 7-14 giin i¢inde neredeyse saptanamaz diizeylere iner. Hepatik sirozu olan
hastalarda veya CYP3A4 inhibitorlerini kullanan goniilliillerde, plazma konsantrasyonlarindaki
azalma daha kademeli olabilir. Bu durum o6zellikle metabolizmasi itrakonazolden etkilenen

ilaglarla tedavi baglatilirken 6nem kazanmaktadir (bkz. B6liim 5.2).

Tablo 1: Itrakonazol plazma konsantrasyonunu etkileyebilen ilaglarin, ilag sinifina gére drnekleri

Sinif icindeki tibbi iiriinler Itrakonazol seviyeleri iizerinde Klinik yorum

(aksi belirtilmedikge oral beklenen/potansiyel etki (ek bilgiler i¢i yukari

yolla tek doz) (1 = artis; = degisiklik yok; | = | ve ayrica Boliim 4.3
aza]ma) ve 4.4°e baklan)

Sistemik lullanima yonelik antibakteriyeller; Antimikobakteriyeller

Dogrudan arastirilmamis olsa da
1zoniazidin, itrakonazol

Izoniazid Onerilmez
konsantrasyonlarini azaltmasi
muhtemeldir.
Rifampisin oral yolla gilinde . w
bir kez 600 mg Itrakonazol EAA | Onerilmez
Rifabutin oral yolla ginde bir |y 10 o) Crmaks | %71, EAA | %74 | Onerilmez
kez 300 mg
Siprofloksasin oral yolla giinde | : o 0 Dikkatle
iki kez 500 mg Itrakonazol Cmaks T %53, EAA 1 %82 rullamlmalidie
Eritromisin 1 g Itrakonazol Crmaks T %44, EAA 1 %36 Dikkatle

kullanilmalidir
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Sinif icindeki tibbi iiriinler
(aksi belirtilmedikce oral
yolla tek doz)

Itrakonazol seviyeleri iizerinde
beklenen/potansiyel etki

(1 = artis; [~] = degisiklik yok; | =

Klinik yorum
(ek bilgiler ici yukar
ve ayrica Boliim 4.3

azalma) ve 4.4’e bakimiz)

ilialzgosrgglrﬁgral yolla giinde Itrakonazol Ciaks T %90, EAA 1 %92 E&ﬁiiﬁllilah dir

Antiepileptikler
Dogrudan arastiritlmamis olsa da bu

Karbamazepin, Fenobarbital ilalarmn, itrakonazol Onerilmez
konsantrasyonlarini azaltmasi
muhtemeldir.

Fenitoin oral yolla giinde bir Itrakonazol Cumais | 783, EAA { %93 |~

kez 300 mg Hidroksiitrakonazol Craks | %084, Onerilmez
EAA | %95

Antineoplastik Ajanlar
Dogrudan arastirilmamis olsa da

idelalisib idelalisibin, itrakonazol Dikkatle
konsantrasyonlarini artirmasi kullanilmalidir
muhtemeldir.

Sistemik kullanima yonelik antiviraller

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona | Dogrudan arastirilmamis olsa da bu

vir (Dasabuvir ile birlikte veya | ilaglarin, itrakonazol Kontrendike

dasabuvir olmadan) konsantrasyonlarini artirmasi beklenir.
Itrakonazol Crmaks | %37, EAA | %39;

Efavirenz 600 mg Hidroksiitrakonazol Craks | %35, Onerilmez
EAA | %37

Nevirapin oral yolla giinde bir | ; o 0 w

Kkez 200 m Itrakonazol Cpaks | %38, EAA | %62 | Onerilmez

g

Kobisistat,

Darunavir (giiclendirilmis),

Elvitegravir (ritonavir ile

giiclendirilmis), Dogrudan arastirilmamis olsa da bu katl

Fosamprenavir (ritonavir ile ilaglarin, itrakonazol El atie

.. S . ullanilmalidir

giiclendirilmis), konsantrasyonlarini artirmasi beklenir.

Ritonavir,

Sakinavir (ritonavir ile

giiclendirilmis)

Lr:ilge(l)\(f)lrmogral yolla giinde ti¢ Itrakonazol konsantrasyonu 1 E&ﬁlgiillfnah dir

Kalsiyum Kanal Blokorleri
Dogrudan arastirilmamis olsa da

Diltiazem diltiazemin, itrakonazol Dikkatle
konsantrasyonlarini artirmasi kullanilmalidir
muhtemeldir.

Asit salimimu ile iligkili hastaliklara yonelik ilaglar

Antasitler (aliiminyum,

kalsiyum, magnezyum veya . Dikkatle

sodyum bikarbonat), ltrakonazol Crats |, EAA | kullanilmalidir

Hj reseptor antagonistleri (6rn.
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Sinif icindeki tibbi iiriinler

Itrakonazol seviyeleri iizerinde

Klinik yorum

(aksi belirtilmedikge oral beklenen/potansiyel etki (ek bilgiler ici yukar
yolla tek doz) (1 = artis; [~] = degisiklik yok; | = | ve ayrica Boliim 4.3
azalma) ve 4.4°e bakimiz)
simetidin, ranitidin),
Proton pompasi inhibitorleri
(6rn. lansoprazol, omeprazol,
rabeprazol)
Solunum sistemi: diger solunum sistemi iiriinleri
Lumakaftor/Ivakaftor
oral yolla giinde iki kez Itrakonazol konsantrasyonu | Onerilmez
200/250 mg
Mubhtelif
Dogrudan arastirilmams olsa da sar1
Sar1 Kantaron kantaronun, itrakonazol w
Onerilmez

(Hypericum perforatum)

konsantrasyonlarini azaltmasi
muhtemeldir.

Tablo 2: Plazma konsantrasyonu, itrakonazolden etkilenebilen ilaglarin, ila¢ sinifina gére drnekleri

Sinif icindeki tibbi iiriinler

(aksi belirtilmedikge oral yolla

tek doz)

flac seviyeleri iizerinde
beklenen/potansiyel etki

(1 = artig; [=] = degisiklik yok;

Klinik yorum

(ek bilgiler i¢i yukar: ve
ayrica Boliim 4.3 ve 4.4°e

| = azalma) bakiniz)
Analjezikler; Anestetikler
Ergot alkaloidleri (6rn. Dogrudan arasf1r11mam1§ olsa
o s . da itrakonazoliin, bu ilaglarin .
dihidroergotamin, ergometrin, Kontrendike
: . s konsantrasyonlarini artirmast
ergotamin, metilergometrin) g
muhtemeldir.
Dogrudan arastirilmamis olsa
Eletriptan, Fentanil da itrakonazoliin, bu ilaglarin Onerilmez

konsantrasyonlarini artirmast
muhtemeldir.

Alfentanil,

Buprenorfin (IV ve dil alt1),
Kannabinoidler, Metadon,
Sufentanil

Dogrudan arastirilmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.

Dikkatle kullanilmalidir

Oksikodon oral yolla 10 mg,

Oksikodon oral yolla: Cmaks T
%45, EAA 1 2,4 kati

Dikkatle kullanilmalidir

Oksikodon IV 0,1 mg/kg

Oksikodon IV: EAA 1 %51

Dikkatle kullanilmalidir

Sistemik kullanima yonelik antibakteriyeller; Antimikobakteriyeller; Sistemik kullanima

yonelik antimikotikler
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Ilac seviyeleri iizerinde Klinik yorum
Sinif icindeki tibbi iirtinler beklenen/potansiyel etki
(aksi belirtilmedikce oral yolla e (ek bilgiler ici yukar ve
tek doz) (1 = artis; = degisiklik yok; ayrlcagBiiliim 4{3 ve4.4°e
| = azalma) bakiniz)
Dogrudan arastirilmamis olsa
isavukonazol da itrakonazoliin, isavukonazol Kontrendike
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.
Dogrudan arastirilmamis olsa
Bedakilin da itrakonazoliin, bedakilin Onerilmez
konsantrasyonlarint  artirmasi
muhtemeldir.
Rifabutin oral yolla giinde bir kez | Rifabutin konsantrasyonu 1 Onerilmez
300 mg (boyutu bilinmemektedir)
Klaritromisin oral yolla giinde iki | Klaritromisin konsantrasyonu Dikkatle kullanlmalidir
kez 500 mg 1
Dogrudan arastirilmamis olsa
Delamanid da itrakonazoliin, delamanid Dikkatle kullanilmalidir
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.
Antiepileptikler
Dogrudan arastirilmamis olsa
da itrakonazoliin,
Karbamazepin karbamazepin Onerilmez
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.

Antienflamatuvar ve Antiromatizmal Uriinler

Meloksikam Cmaks l %64,

EAA | %37 Dikkatle kullanilmalidir

Meloksikam 15 mg

Antihelmintikler; Antiprotozoaller

Dogrudan arastirilmamis olsa
da itrakonazoliin, halofantrin

Halofantrin Kontrendike
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.
Dogrudan arastirilmamis olsa
Artemeter—lumefantrm, da itrakonazoliin, bu ilaglarin Dikkatle kullanilmalidir
Prazikantel konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.
Kinin 300 mg Kinin Cpaks , EAA 1 %96 Dikkatle kullanilmalidir

Sistemik kullanima yonelik antihistaminler

Dogrudan arastirilmamis olsa
Astemizol, Mizolastin, da itrakonazoliin, bu ilaglarin

Terfenadin konsantrasyonlarini artirmasi Kontrendike
muhtemeldir.
Ebastin Cmaks T % 2,5 kati,

Ebastin 20 mg EAA 16,2 kati Onerilmez

Karebastin Cimaks, EAA 1 3,1
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Sinif icindeki tibbi iiriinler
(aksi belirtilmedikce oral yolla
tek doz)

Ilac seviyeleri iizerinde
beklenen/potansiyel etki

(1 = artis; [~] = degisiklik yok;
| = azalma)

Klinik yorum

(ek bilgiler ici yukari ve
ayrica Boliim 4.3 ve 4.4°e
bakiniz)

kat1

Bilastin, Rupatadin

Dogrudan aragtirilmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin
konsantrasyonlarini artirmast
muhtemeldir.

Dikkatle kullaniimalidir

Antineoplastik ajanlar

Dogrudan arastirilmamis olsa
da itrakonazoliin, irinotekan ve

Irinotekan aktif metabolitinin Kontrendike
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.

Venetoklaks Dogrudan arastirilmamis olsa | Venetoklaks baslanirken

da itrakonazoliin, venetoklaks
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.

veya doz titrasyon fazinda
kronik lenfositik [6semisi
olan hastalarda
kontrendikedir. Aksi
takdirde, riskler faydalara
agir basmadigi siirece
onerilmez. Venetoklaks
prospektiisiine bakiniz.

Aksitinib, Bosutinib,
Kabazitaksel, Kabozantinib,
Seritinib, Krizotinib,
Dabrafenib, Dasatinib,
Dosetaksel, Everolimus,
Glasdegib, Ibrutinib, Lapatinib,

Dogrudan arastirilmamis olsa
da itrakonazoliin, kabazitaksel
ve regorafenib diginda bu
ilaclarin konsantrasyonlarini
artirmasi muhtemeldir.
Kabazitaksel maruziyetinde

o . istatistiksel olarak anlaml Onerilmez
Nilotinib, Pazopanib, S
. e degisiklik olmasa da
Regorafenib, Sunitinib, .. .
.1 . sonuglarda yiiksek bir
Temsirolimus, Trabektedin, .. a7 .
. degiskenlik gézlemlenmistir.
Trastuzumab emtansin, . . ..
. 1 Regorafenib EAA degerinin
Vinka alkaloidleri (6rn. . e
. .. ) azalmasi beklenir (aktif boliim
vinflunin, vinorelbin) . .
tahminine gore)
D Kobimetinib Cmaks T 3,2 kat, —
Kobimetinib 10 mg EAA 1 6.7 kat Onerilmez
.. Entrektinib Cma s %73, EAA o .
Entrektinib ks T %73, Onerilmez
1 6,0 kat
1 0
Olaparib 100 mg Olaparib Cunaks T %40, EAA T Onerilmez
2,7 kat
Talazoparib Talazoparib Cmaks T %40, Onerilmez

EAA 1 %56
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Sinif icindeki tibbi iiriinler
(aksi belirtilmedikce oral yolla
tek doz)

Ilac seviyeleri iizerinde
beklenen/potansiyel etki

(1 = artis; [~] = degisiklik yok;
| = azalma)

Klinik yorum

(ek bilgiler ici yukari ve
ayrica Boliim 4.3 ve 4.4°e
bakiniz)

Alitretinoin (oral),
Bortezomib,
Brentuksimab vedotin,
Erlotinib, Idelalisib,
Imatinib, Nintedanib,
Panobinostat, Ponatinib,
Ruksolitinib, Sonidegib,
Tretinoin (oral)

Dogrudan aragtirilmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin
konsantrasyonlarini artirmast
muhtemeldir.

Dikkatle kullanilmalidir

Busulfan 1 mg/kg Q6h

Busulfal’l C]naksT, EAAT

Dikkatle kullanilmalidir

Gefitinib 250 mg

Gefitinib 250 mg CmakS Ta EAA
T %78

Dikkatle kullanilmalidir

Pemigatinib

Pemigatinib Cmaks T %17,
EAA 1 %91

Dikkatle kullanilmalidir

Antitrombotik ajanlar

Dogrudan aragtirilmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin

Dabigatran, Tikagrelor Kontrendike
konsantrasyonlarini artirmast
muhtemeldir.

Apiksaban, Edoksaban, Dogrudan arasflrllmamlg olsa

. da itrakonazoliin, bu ilaglarin n

Rivaroksaban, Onerilmez
konsantrasyonlarini artirmast

Vorapaksar g
muhtemeldir.
Dogrudan arastirilmamis olsa

Silostazol, da itrakonazoliin, bu ilaglarin

Kumarinler (6rn. varfarin)

konsantrasyonlarini artirmast
muhtemeldir.

Dikkatle kullanilmalidir

Sistemik kullanima yonelik antiviraller

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

Itrakonazol, paritaprevir

(Dasabuvir ile birlikte veya Konsantrasyonlarimi artirabilir. Kontrendike
olmadan)
Elbasvir/Grazoprevir, 9
. . Dogrudan arastirilmamis olsa
Tenofovir alafenamid fumarat da itrakonazoliin, bu ilaclarin --
(TAF), ’ ¢ Onerilmez

Tenofovir disoproksil fumarat
(TDF)

konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.

Kobisistat,

Elvitegravir (ritonavir ile
giiclendirilmis),
Glesaprevir/Pibrentasvir,
Maravirok, Ritonavir,
Sakinavir

Dogrudan aragtirilmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin
konsantrasyonlarini artirmast
muhtemeldir.

Dikkatle kullanilmalidir

Indinavir oral yolla giinde ii¢ kez
800 mg

indinavir Cmaks [=], EAA 1

Dikkatle kullanilmalidir
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Sinif icindeki tibbi iiriinler
(aksi belirtilmedikce oral yolla
tek doz)

Ilac seviyeleri iizerinde
beklenen/potansiyel etki

(1 = artis; [~] = degisiklik yok;
| = azalma)

Klinik yorum

(ek bilgiler ici yukari ve
ayrica Boliim 4.3 ve 4.4°e
bakiniz)

Kardiyovaskiiler Sistem (Renin-Anjiyotensin Sistemine Etki Eden Ajanlar;
Antihipertansifler; Beta Blokorler; Kalsiyum Kanal Blokorleri; Kardiyak Tedavi;

Diiiretikler)

Bepridil, Disopiramid,
Dofetilid, Dronedaron,
Eplerenon, Finerenon, Ivabradin,

Dogrudan aragtirilmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin

Lerkanidipin, Nisoldipin, Kontrendike

Ranolazin, konsantrasyonlarlm artirmasi

Sildenafil (pulmoner muhtemeldir.

hipertansiyon)

Aliskiren 150 mg TA16IS§ IIZZ? Cmaks 13,8 kat, EAA Kontrendike

— 5
Kinidin 100 mg Kinidin Cunaks 7 %39, EAA 1 Kontrendike
2,4 kat

Felodipin 5 mg 1;66103d11(1;1tn Caks 17,8 kat, EAA | o5 imes
.. Dogrudan arastirilmamis olsa

Riosiguat da itrakonazoliin, bu ilaglarin w

Tadalafil (pulmoner Onerilmez

hipertansiyon) konsantrasyonlarini artirmasi

muhtemeldir.

Bosentan, Diltiazem,
Guanfasin,

Diger Dihidropiridinler (6rn.
amlodipin, isradipin, nifedipin,
nimodipin),

Verapamil

Dogrudan arastiritlmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.

Dikkatle kullanilmalidir

Digoksin 0,5 mg

Digoksin Cmaks T %34, EAA 1
%68

Dikkatle kullanilmalidir

Nadolol 30 mg

Nad0101 Cmaks T 4,7 kat, EAA
12,2 kat

Dikkatle kullanilmalidir

Sistemik kullanima yonelik kortikosteroidler; Obstriiktif Akciger Hastaliklarina yonelik

Ilaclar

Siklesonid, Salmeterol

Dogrudan arastirilmamis olsa
da itrakonazoliin, salmeteroliin
ve sisklesonidin aktif
metabolitinin
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.

Onerilmez

Budesonid INH 1 mg SD

Budesonid INH Cpaks T %65,
EAA 1 4,2 kat; Budesonid
(diger formiilasyonlar)
konsantrasyonu 1

Dikkatle kullanilmalidir

Deksametazon IV 5 mg
Deksametazon oral yolla 4,5 mg

Deksametazon IV: Caks ,
EAA 13,3 kat

Dikkatle kullanilmalidir
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Sinif icindeki tibbi iiriinler
(aksi belirtilmedikce oral yolla
tek doz)

Ilac seviyeleri iizerinde
beklenen/potansiyel etki

(1 = artis; [~] = degisiklik yok;
| = azalma)

Klinik yorum

(ek bilgiler ici yukari ve
ayrica Boliim 4.3 ve 4.4°e
bakiniz)

Deksametazon PO: Craks T
%69, EAA 1 3,7 kat

Flutikazon INH giinde iki kez 1
mg

Flutikazon INH
konsantrasyonu

Dikkatle kullanilmalidir

Metilprednizolon 16 mg

Metilprednizolon PO Cmaks 1
%92, EAA 1 3,9 kat
Metilprednizolon IV EAA 1
2,6 kat

Dikkatle kullanilmalidir

Nazal flutikazon

Dogrudan aragtirilmamis olsa
da itrakonazoliin, nazal olarak
uygulanan flutikazonun
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.

Dikkatle kullanilmalidir

Diyabette Kullamlan ilaclar

Repaglinid 0,25 mg

Repaglinid Ciaks T %47,
EAA 1 %41

Dikkatle kullanilmalidir

Saksagliptin

Dogrudan arastirilmamis olsa
da itrakonazoliin, saksagliptin
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.

Dikkatle kullanilmalidir

Gastrointestinal flaclar, Antidiyareikler, Bagirsak Antienflamatuvar/Antienfektif Ajanlar
dahil; Antiemetikler ve Bulanti1 Onleyiciler; Kabizlik Ilaclari; Fonksiyonel Gastrointestinal

Bozukluklara yonelik ilaglar

Dogrudan arastirilmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin

Sisaprid, Naloksegol Konsantrasyonlarini artirmast Kontrendike
muhtemeldir.
Domperidon 20 mg Domperidon Cuaks 12,7 kat, Kontrendike

EAA 13,2 kat

Aprepitant, Loperamid,
Netupitant

Dogrudan aragtirilmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin
konsantrasyonlarini artirmast
muhtemeldir.

Dikkatle kullaniimalidir

Immiinosupresanlar

Sirolimus (rapamisin)

Dogrudan arastirilmamis olsa
da itrakonazoliin, sirolimus
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.

Onerilmez

Siklosporin, Takrolimus

Dogrudan aragtirilmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin
konsantrasyonlarini artirmast
muhtemeldir.

Dikkatle kullanilmalidir

Takrolimus IV giinde bir kez
0,03 mg/kg

Takrolimus IV konsantrasyonu

1

Dikkatle kullanilmalidir
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Sinif icindeki tibbi iiriinler
(aksi belirtilmedikce oral yolla
tek doz)

Ilac seviyeleri iizerinde
beklenen/potansiyel etki

(1 = artis; [~] = degisiklik yok;
| = azalma)

Klinik yorum

(ek bilgiler ici yukari ve
ayrica Boliim 4.3 ve 4.4°e
bakiniz)

Lipit Diizenleyici ilaclar

Lomitapid

Dogrudan arastirilmamis olsa
da itrakonazoliin, lomitapid
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.

Kontrendike

Lovastatin 40 mg,

Lovastatin Cmaks T 14,5->20
kat, EAA 1 >14,8 - >20 kat
Lovastatin asit Caks T 11,5-13
kat, EAA 1 15,4-20 kat

Kontrendike

Simvastatin 40 mg

Simvastatin asit Cmaks T 17 kat,
EAA 1 19 kat

Kontrendike

Atorvastatin

Atorvastatin asit: Cmaks ila
12,5 kat, EAA 1 %40 ila 3 kat

Onerilmez

Psiko-analeptikler; Psikoleptikle

r (orn. antipsikotikler, anksiyolitikler ve hipnotikler)

Lurasidon, Pimozid, Ketiapin,

Dogrudan aragtirilmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin

Sertindol konsantrasyonlarini artirmasi Kontrendike
muhtemeldir.
Midazolam (oral) Cmaks T 2,5

Midazolam (oral) 7,5 mg ila 3,4 kat, EAA 1 6,6 ila 10,8 | Kontrendike
kat

Triazolam 0,25 mg Triazolam Cmaks T, EAA 1 Kontrendike

Alprazolam 0,8 mg

Aprazolam Cmaks, EAA 12,8
kat

Dikkatle kullanilmalidir

Aripiprazol 3 mg

Aripiprazol Ciaks T %19,
EAA 1 %48

Dikkatle kullanilmalidir

Brotizolam 0,5 mg

Brotizolam Cmaks [~], EAA 1
2,6 kat

Dikkatle kullanilmalidir

Buspiron 10 mg

Buspiron Caks T 13,4 kat,
EAA 1 19,2 kat

Dikkatle kullanilmalidir

Midazolam (iv) 7,5 mg

Midazolam (iv) 7,5 mg:
konsantrasyon 1;

Dogrudan aragtirilmamis olsa
da itrakonazoliin, oromukozal
uygulama sonrasinda
midazolam
konsantrasyonlarini artirmast
muhtemeldir.

Dikkatle kullanilmalidir

Risperidon 2-8 mg/giin

Risperidon ve aktif metabolit
konsantrasyonu 1

Dikkatle kullanilmalidir

Zopiklon 7,5 mg

Zopiklon Cmaks T %30, EAA 1
%70

Dikkatle kullanilmalidir
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Sinif icindeki tibbi iiriinler
(aksi belirtilmedikce oral yolla
tek doz)

Ilac seviyeleri iizerinde
beklenen/potansiyel etki

(1 = artis; [~] = degisiklik yok;

| = azalma)

Klinik yorum

(ek bilgiler ici yukari ve
ayrica Boliim 4.3 ve 4.4°e
bakiniz)

Kariprazin, Galantamin,
Haloperidol, Reboksetin,
Venlafaksin

Dogrudan arastirilmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin
konsantrasyonlarini artirmast
muhtemeldir.

Dikkatle kullanilmalidir

Solunum Sistemi: Diger Solunum Sistemi Uriinleri

Lumakaftor/Ivakaftor oral yolla

Ivakaftor Cmaks T 3,6 kat, EAA

14,3 kat

giinde iki kez 200/250 mg Lumakaftor Cmaks [=], EAA Onerilmez
Dogrudan aragtirilmamis olsa
Ivakaftor da itrakonazolitn, ivakaftor Dikkatle kullanilmalidir

konsantrasyonlarini artirmast
muhtemeldir.

Cinsiyet Hormonlari ve Ureme S

istemik Diizenleyicileri; Diger Jinekolojik ilaglar

Kabergolin, Dienogest,
Ulipristal

Dogrudan aragtirilmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin
konsantrasyonlarini artirmast
muhtemeldir.

Dikkatle kullanilmalidir

Urolojik ilaglar

Avanafil, Dapoksetin,

Dogrudan aragtirilmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin

Kontrendike

Darifenasin konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.
Orta dereceli veya siddetli
bobrek veya karaciger
Dogrudan arastirilmamis olsa yetmezligi K(')ntfendlke
: N Hafif dereceli bobrek veya
da itrakonazoliin, 3- karaciger yetmezligi: E
. hidroksimetil tolterodin aktif Se0 Y B 53
Fesoterodin o zamanli kullanimdan
metabolitlerinin
ka¢milmalidir
konsantrasyonlarini artirmasi ;
g Normal bobrek veya
muhtemeldir. oo oy
karaciger yetmezligi:
Maksimum 4 mg fesoterodin
ile dikkatle kullanilmalidir.
Siddetli bobrek yetmezligi:
Kontrendike
Dogrudan arastirilmamis olsa | Orta dereceli veya siddetli
. . da itrakonazoliin, solifenasin karaciger yetmezligi:
Solifenasin

konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.

Kontrendike

Diger tiim hastalarda
maksimum 5 mg solifenasin
ile dikkatle kullanilmalidir.
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Sinif icindeki tibbi iiriinler
(aksi belirtilmedikce oral yolla
tek doz)

Ilac seviyeleri iizerinde
beklenen/potansiyel etki

(1 = artis; [~] = degisiklik yok;
| = azalma)

Klinik yorum

(ek bilgiler ici yukari ve
ayrica Boliim 4.3 ve 4.4°e
bakiniz)

Vardenafil

Dogrudan aragtirilmamis olsa
da itrakonazoliin, vardenafil
konsantrasyonlarini artirmast
muhtemeldir.

75 yas lizeri hastalarda
kontrendikedir; bagka
hastalarda onerilmez.

Alfuzosin, Silodosin, Tadalafil
(erektil disfonksiyon ve iyi huylu
prostatik hiperplazi), Tamsulosin,
Tolterodin

Dogrudan arastirilmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.

Onerilmez

Dutasterid, Imidafenasin,
Sildenafil (erektil disfonksiyon)

Dogrudan aragtirilmamis olsa
da itrakonazoliin, bu ilaglarin
konsantrasyonlarini artirmast
muhtemeldir.

Dikkatle kullanilmalidir

Oksibutinin 5 mg

Oksibutinin Cpaks T 2 kat,
EAA 1 2 kat

N-desetiloksibutinin Cmaks ,
EAA

Transdermal uygulama
sonrasinda:

Dogrudan arastiritlmamis olsa
da itrakonazoliin, transdermal
uygulama sonrasinda
oksibutinin
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.

Dikkatle kullanilmalidir

Mubhtelif ilaclar ve Diger Maddeler

Kolsisin

Dogrudan arastirilmamis olsa
da itrakonazoliin, kolsisin
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir

Bobrek veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda
kontrendikedir. Baska
hastalarda onerilmez.

Eliglustat

Dogrudan aragtirilmamis olsa
da itrakonazoliin, eliglustat
konsantrasyonlarini artirmasi
beklenir.

CYP2D6 zayif
metabolizorlerinde (ZM)
kontrendikedir.

Kuvvetli veya orta kuvvetli
bir CYP2D6 inhibitorii alan,
CYP2D6 orta kuvvetli
metabolizorleri (OM) veya
kapsamli metabolizorler
(EM) olanlarda
kontrendikedir.

CYP2D6 OM ve EM’lerde
dikkatle kullanilmalidir.
Hafif dereceli karaciger
yetmezligi olan CYP2D6
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Ilac seviyeleri iizerinde Klinik yorum

Sinif icindeki tibbi iirtinler beklenen/potansiyel etki

(aksi belirtilmedikce oral yolla B ) e ias | (ek bilgiler i¢i yukar: ve

tek doz) (1 = artig; || = degisiklik yok; ayrica Boliim 4.3 ve 4.4’¢
| = azalma) bakiniz)

EM’lerde 84 mg/giinliik bir
eliglustat dozu
diistintilmelidir

Dogrudan arastirilmamis olsa
da itrakonazoliin, sinakalset
konsantrasyonlarini artirmasi
muhtemeldir.

Sinakalset Dikkatle kullanilmalidir

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik Popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yiiriitiilmiistiir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SPORANOX kullanan dogurganlik potansiyeli olan kadinlarda, kontraseptif yontemler
kullanilmalidir. SPORANOX tedavisi bitiminden itibaren bir sonraki menstruel doneme kadar, etkili

kontraseptif yontemler kullanilmaya devam edilmelidir.

Gebelik donemi

SPORANOX, annede elde edilebilecek potansiyel yararin fetiise olasi risklerin iizerinde oldugu
yasami tehdit eden durumlar disinda gebelerde kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

SPORANOX’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim
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5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebeligin ilk trimesterinde SPORANOX kullanimi, ¢ogunlugu vulvovajinal kandidoz icin kisa
donem tedavi alanlarda ile ilgili epidemiyolojik veriler, bilinen herhangi bir teratojen maddeye maruz
kalmamis kontrol grubuna goére daha yiiksek malformasyon riski gostermemistir. Bir sican

modelinde, itrakonazoliin plasentaya gegtigi gosterilmistir.

Laktasyon donemi

Itrakonazol ¢ok az miktarda anne siitiine geger. SPORANOX emzirme déneminde kullamlmamalidir.

Ureme yetenegi / fertilite
Itrakonazol tedavisinin iireme yetenegi iizerindeki etkilerine yonelik hayvanlar {izerinde yapilan

caligmalar i¢in Boliim 5.3’e bakiniz.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma yetenegi iizerine etkileri ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Bazi
durumlarda ara¢ ve makine kullanimi sirasinda bag donmesi, gorme bozuklugu ve duyma kaybi (bkz.

Boliim 4.8) gibi istenmeyen etkiler goriilebilecegi goz ontline alinmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

SPORANOX tedavisi ile klinik ¢calismalardan ve/veya spontan bildirimden en sik bildirilen advers
ila¢ reaksiyonlar1 (ADR’ler) bas donmesi, bas agrisi, disguzi, dispne, oksiiriik, karin agrisi, diyare,
kusma, bulanti, dispepsi, dokiintii ve atestir. En ciddi ADR’ler ciddi alerjik reaksiyonlar, kalp
yetmezligi/konjestif kalp yetmezligi/pulmoner 6dem, pankreatit, ciddi hepatotoksisite (bazi
Olimciil akut karaciger yetmezligi vakalari dahil) ve ciddi deri reaksiyonlaridir. Sikliklar ve
gozlenen diger ADR’ler i¢in Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi alt boliimiinii inceleyiniz.

Diger ciddi etkilere iliskin ilave bilgiler icin bkz. Béliim 4.4 (Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemler).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Asagidaki tabloda yer alan ADR’ler orofaringeal ve 6zofajiyal kandidiyazin tedavisi igin 889
hastay1 igeren SPORANOX ile yiiriitiilmiis ¢ift kor ve agik etiketli klinik ¢aligmalardan ve spontan
bildirimden elde edilmistir.

Asagida Sistem Organ Sinifina gore advers ilag reaksiyonlart sunulmustur. Her bir Sistem Organ
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Sinifi icindeki advers ilag reaksiyonlar asagidaki diizen kullanilarak insidansa gore verilmistir:

Cok yaygm (> 1/10); Yaygin (> 1/100 ila < 1/10); Yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); Seyrek (>
1/10.000 ila < 1/1000); Cok seyrek (< 1/10.000), Bilinmiyor (mevcut verilerden
hesaplanamamaktadir).

Advers Ila¢ Reaksiyonlari

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan Lokopeni, Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan Asir duyarlilik*

Bilinmiyor Serum hastaligi, Anjiyonorotik 6dem, Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin olmayan Hipokalemi

Bilinmiyor Hipertrigliseridemi

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin Bas donmesi, Bas agrisi, Disguzi

Yaygin olmayan Periferik noropati*, Parestezi, Hipoestezi

Goz hastaliklan

Yaygin olmayan Gorme bozukluklari (diplopi ve bulanik gérme dahil)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin olmayan Kulak ¢inlamasi

Bilinmiyor Gegici veya kalici igitme kayb1*
Kardiyak hastalhiklar

Yaygin olmayan Kalp yetmezligi

Bilinmiyor Konjestif kalp yetmezligi*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin Dispne, Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin Karin agrisi, Diyare, Kusma, Bulanti, Dispepsi
Yaygin olmayan Kabizlik

Bilinmiyor Pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin olmayan Hepatik yetmezlik*, Hiperbilirubinemi
Bilinmiyor Ciddi hepatotoksisite (bazi liimciil akut karaciger yetmezligi vakalar
dahil)*

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin | Dékiintii
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Yaygin olmayan

Urtiker, Kagint1

Bilinmiyor

Toksik epidermal nekroliz, Stevens-Johnson sendromu, Akut jeneralize
ekzantematdz piistiilozis, Eritema multiforme, Eksfolyatif dermatit,
Lokositoklastik vaskiilit, Alopesi, Isiga duyarhilik

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin olmayan

Kas agrisi, Eklem agrisi

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan

Menstriiasyon bozukluklari

Genel bozukluklar ve

uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin Ates

Yaygin olmayan Odem

Arastirmalar

Bilinmiyor | Artmis kan kreatinin fosfokinaz

* bkz. Boliim 4.4

Secili advers reaksivonlarin tanimi

Asagida ITRASPOR Kapsiil ve SPORANOX IV klinik ¢aligmalarinda bildirilmis itrakonazol ile

iligkili 1ilave ADR’lerin listesi, enjeksiyon uygulama yoluna 6zgii “Enjeksiyon bolgesi

enflamasyonu” ADR terimi hari¢ tutularak sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfes

tasyonlar: Siniizit, iist solunum yolu enfeksiyonu, rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Graniilositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklari: Hiperglisemi, hiperkalemi, hipomagnezemi

Psikiyatrik hastaliklar: Zihin bulanikligi durumu

Sinir sistemi hastahklari: Somnolans, titreme

Kardiyak hastahklar:

Sol ventrikiiler yetmezlik, tasikardi

Vaskiiler hastaliklar: Hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar: Pulmoner 6dem, disfoni

Gastrointestinal hastaliklar: Gastrointestinal bozukluk, mide gazi

Hepatobiliyer hastahiklar: Hepatit, sarilik, anormal hepatik fonksiyon

Deri ve deri alti doku hastaliklari: Eritemat6z dokiintii, hiperhidroz

Bobrek ve idrar yolu hastahklari: Bobrek yetmezligi, pollakiiiri, liriner inkontinans

Ureme sistemi ve meme hastaliklar: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve

uygulama bolgesine iliskin hastaliklar: Genel 6dem, yiiz 6demi, gogiis
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agrisi, agri, yorgunluk, titreme
Arastirmalar: Artmis alanin aminotransferaz, artmis aspartat aminotransferaz, artmis kan alkalin
fosfataz, artmis kan laktat dehidrogenaz, artmis kan iiresi, artmis gama-glutamiltransferaz, artmis

hepatik enzim, anormal idrar analizi

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon

SPORANOX’un giivenliligi agik etiketli bes klinik caligmaya katilan 6 aylik ila 14 yas arasinda
250 pediyatrik hastada degerlendirilmistir. Bu hastalar mantar enfeksiyonlarinin profilaksisi igin,
oral pamukguk tedavisi i¢in ya da sistemik mantar enfeksiyonu icin en az bir doz SPORANOX

oral ¢ozelti almig ve glivenlilik verileri saglamiglardir.

Bu klinik ¢aligmalardan derlenmis giivenlilik verilerine dayanarak, pediyatrik hastalarda ¢ok
yaygin olarak bildirilen advers ila¢ reaksiyonlar1 kusma (% 36), pireksi (% 30,8), ishal (% 28.,4),
mukozal inflamasyon (% 23,2), kizariklik (% 22,8), karin agrist (% 17,2), bulanti (%]15,6),
hipertansiyon (% 14) ve oksiirtiktiir (% 11,2). Pediyatrik hastalardaki advers ila¢ reaksiyonlarinin
yapist yetiskinlerde gozlemlenenlerle benzerdir, ancak goriilme siklig1 pediyatrik hastalarda daha

fazladir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Semptomlar
Genel olarak, doz asiminda bildirilen istenmeyen olaylar itrakonazol KUB’iinde halihazirda

listelenen istenmeyen ilag reaksiyonlariyla uyumlu olmustur (bkz. B6lim 4.8).

Tedavi
Doz asm durumunda destekleyici onlemler uygulanmalidir. Itrakonazol, hemodiyaliz ile

uzaklastirilamaz. Bilinen spesifik bir antidotu yoktur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Sistemik kullanim i¢in antimikotik, triazol ve tetrazol tiirevi

ATC kodu: JO2ACO02

Etki mekanizmasi

Itrakonazol fungal 14-alfa-demetilazi inhibe ederek ergosteroliin azalmasia ve mantarlari membran

sentezinin bozulmasina yol agar.

FK/FD iliskisi
Itrakonazoliin ve genel olarak triazollerin FK/FD iligkisi iyi anlasilamamistir ve antifungal

farmakokinetikleri hakkinda sinirli bilgi nedeniyle karmasik hale gelmektedir.

Direnc mekanizmalari

Mantarlarda azollere karsi direncin yavas gelistigi anlasilmaktadir ve genellikle bircok genetik
mutasyonun sonucunda olusur. Tarif edilen mekanizmalar sunlardir:
e l4-alfa-demetilaz1 (hedef enzim) kodlayan ERG11’in asir1 ekspresyonu
e ERGI1’de nokta mutasyonlar1 ve buna bagli olarak 14-alfa-demetilazin itrakonazole
afinitesinde azalma
e llag tastyict molekiiliin asir1 ekspresyonu sonucunda itrakonazoliin mantar hiicrelerinden
digar1 atilmasinda artis (yani itrakonazoliin hedef bolgesinden uzaklagtiriimasi)
e (apraz direng. Azol ila¢ smifi iiyeleri arasinda ¢apraz direng Candida tiirlerinde gézlenmistir
ancak bu smifin bir iliyesine karsi direng diger azollere karst her zaman dirence yol

acmayabilir.

Esik degerler
Itrakonazole yonelik esik degerler, antifungal ilaglara yonelik Avrupa Antimikrobik Duyarlilik

Testleri Komitesi (EUCAST) Esik Degerlerinin 04-02-2020°den itibaren gecgerli olan versiyon
10.0°da belirlenmistir.

Candida ve Aspergillus Minimum Inhibitér Konsantrasyonu (MiK) esik degeri
tiirleri (mg/L)
< S (Duyarh) > R (Direngli)
Candida albicans 0,06 0,06
Candida dubliniensis 0,06 0,06
Candida parapsilosis 0,125 0,125
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Candida tropicalis 0,125 0,125
Aspergillus flavus’’ 1 1
Aspergillus fumigatus’? 1 1
Aspergillus nidulans’? 1 1
Aspergillus terreus’’ 1 1

Candida glabrata’, C. krusei®, C. guilliermondi®, Cryptococcus neoformans’a yonelik klinik esik
degerlerini ve Candida’ya yonelik tiirle iliskisi olmayan esik degerlerini belirlemek i¢in yeterli
kanit mevcut degildir.

4,55

Aspergillus niger*”’e yonelik klinik esik degerlerini ve Aspergillus spp.”’ye yonelik tiirle iliskisi

olmayan esik degerlerini belirlemek i¢in yeterli kanit mevcut degildir.

! Fungal enfeksiyon icin tedavi edilen hastalarda azol dip konsantrasyonlarinin takibi dnerilir.
Teknik belirsizlik alan1 (TBA) 2’dir. Asagidaki yorumla R olarak rapor edilir: "Baz1 klinik
durumlarda (invaziv olmayan enfeksiyon formlari) itrakonazol, yeterli maruziyet saglandig:
takdirde kullanilabilir".

3 Bu tiirlere yonelik epidemiyolojik sinir degerleri (ECOFF’ler) C. albicans’a yonelik degerlerden
genelde ytiksektir.

* Bu tiirlere ydnelik epidemiyolojik sinir degerleri (ECOFF’ler) A. fumigatus’a ydnelik
degerlerden genelde bir iki katlik seyreltme daha yiiksektir.

> A. niger ve A. versicolor izolatlarina ydnelik MIK degerleri, 4. fumigatus’a ydnelik degerlerden
genelde yiiksektir. Bunun daha zayif klinik yanit seklinde yansiylp yansimayacagi

bilinmemektedir.

Itrakonazole yonelik yorumsal esik degerleri, Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI)
metotlar, M60 Performans Standartlar1 Mayalarin Antifungal Duyarlilik Testleri, 2. versiyon,

2020 kullanilarak Candida tiirleri ve ipliksi mantarlar i¢in belirlenmemistir.

Edinilmig direng prevalansi cografi bolgeye gore ve belirli tilirlerde zaman igerisinde farklilik
gosterebilir ve 6zellikle siddetli enfeksiyonlar tedavi edilirken dirence iligkin yerel bilginin mevcut
olmas1 arzu edilir. Yerel direng prevalansinin, ajanin en azindan bazi enfeksiyon tiplerinde

kullaniminin tartigmali olduguna isaret ettigi durumlarda, gerekirse uzman tavsiyesi alinmalidir.

Mantarlarin itrakonazole in vitro duyarliligt inokulum biyiikliigline, kulugka (inkiibasyon)
sicakligina, mantarlarin biliylime fazina ve kullanilan kiiltiir besiyerine bagli olarak degisir. Bu

nedenlerden 6tiirii, itrakonazoliin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) biiyiik 6lgiide farklilik
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gosterebilir. Asagidaki tabloda gosterilen duyarlilik MiKgo < 1 mg itrakonazol/L degerine dayanir. /n
vitro duyarlilik ile klinik etkinlik arasinda hicbir korelasyon yoktur.

Siklikla duyarh tiirler

Aspergillus spp.”

Blastomyces dermatitidis’

Candida albicans

Candida parapsilosis

Cladosporium spp.

Coccidiodes immitis’

Cryptococcus neoformans

Epidermophyton floccosum

Fonsecaea spp.

Geotrichum spp.

Histoplasma spp

Malassezia (6nceki adi Pityrosporum) spp.

Microsporum spp.

Paracoccidioides brasiliensis’

Penicillium marneffei’

Pseudallescheria boydii

Sporothrix schenckii

Trichophyton spp.

Trichosporon spp.

Edinilmis direncin sorun olusturabilecegi tiirler

Candida glabrata®

Candida krusei

Candida tropicalis’

Dogal olarak direncli organizmalar

Absidia spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucor spp.

Rhizopus spp.

Scedosporium proliferans

Scopulariopsis spp.

! Bu organizmalar Avrupa disindan Avrupa’ya geri dénen hastalarda gériilebilir.
2 [trakonazole direngli Aspergillus fumigatus suslari bildirilmistir.

3Dogal orta diizeyde duyarlilik.

Pediyatrik popiilasyon

Itrakonazol oral ¢dzeltinin fungal enfeksiyonlarin profilaksisinde tolerabilitesi ve giivenliligi, agik
etiketli kontrolsiiz bir faz Il calismasinda yaslar1 0 ile 14 arasindaki (ortalama 5 yas) 103 nétropenik
pediyatrik hastada caligilmigtir. Hastalarin cogu (% 78) hematolojik maligniteler i¢in allojenik kemik
iligi transplantasyonu ge¢irmekteydi. Tiim hastalar tek ya da boliinmiis dozlarda 5 mg/kg/giin
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itrakonazol oral ¢ozelti aldi. Calisma diizenine gore etkililik i¢in resmi bir sonug¢ derlenmedi.
Itrakonazole kesin ya da muhtemelen bagl olan en yaygin advers reaksiyonlar kusma, anormal

karaciger fonksiyonu ve abdominal agriydi.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Itrakonazol

Genel ozellikler

Oral ¢ozelti uygulandiktan sonra 2,5 saat icerisinde doruk plazma konsantrasyonlarina ulagilir.
Dogrusal olmayan farmakokinetigin sonucu olarak itrakonazol ¢oklu dozajdan sonra plazmada
birikir. Kararli durum konsantrasyonlarina genellikle yaklasik 15 giin icerisinde ulasilir ve Cimaks ve
EAA degerleri tek bir dozdan sonra gozlenen degerlerden 4-7 kat daha yiiksektir. Yaklasik 2
mikrogram/mL’lik kararli durum Cmaxs degerlerine glinde bir kez 200 mg oral yolla uygulandiktan
sonra ulagilir. Itrakonazoliin terminal yar1-dmrii tekli dozdan sonra genellikle 16-28 saat arasinda
degisir ve tekrarli dozajdan sonra 34-42 saate yiikselir. Tedavi durdurulduktan sonra,
itrakonazoliin plazma konsantrasyonlari, tedavinin dozuna ve siiresine bagli olarak 7-14 giin
icinde neredeyse saptanamaz diizeylere iner. Intravendz uygulama sonrast itrakonazoliin ortalama
toplam plazma klirensi 278 mlL/dakikadir. Karaciger metabolizmasinin satiirasyona ulagmasi

nedeniyle, yliksek dozlarda itrakonazol klirensi azalir.

Itrakonazol, oral ¢ozelti olarak alindiktan hemen sonra hizla emilir. A¢ karma tek bir dozun
agizdan alinmasindan yaklasik 2,5 saat sonra, en yiiksek plazma diizeyine ulasilir. Tok karna
alindiginda itrakonazoliin mutlak biyoyararlanimi yaklasik % 55°tir ve oral ¢ozelti a¢ karma
alindiginda bu oran % 30 artmaktadir. Ayn1 dozda ila¢ verildiginde oral ¢ozelti ile itrakonazol

maruz kalimi kapsiil formiilasyonuna gore daha fazladir (bkz. B6liim 4.4).

Dagilim:

Baslica baglandig1 protein albiimin olmak iizere plazmada, itrakonazoliin biiylik bir kismi (%
99,8) proteinlere baghdir (hidroksi metaboliti icin % 99,6). Lipidlere de belirgin bir afinitesi
vardir. Plazmadaki itrakonazoliin yalnizca % 0,2’s1 serbest halde bulunmaktadir. Viicutta belirgin
dagilim hacminin yiiksek olmasi (>700 litre), dokulara yaygin olarak dagildigin1 gostermektedir.
Akciger, bobrek, karaciger, kemik, mide, dalak ve kastaki konsantrasyonlari, es zamanl plazma
konsantrasyonlarinin 2-3 kat1 olarak bulunmustur. Basta deri olmak iizere, keratinize dokulardaki

konsantrasyonu, plazma konsantrasyonunun yaklasik 4 katidir. Beyin-omurilik sivisindaki
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konsantrasyonlar plazmadaki konsantrasyonlardan ¢ok daha diisiiktiir ancak beyin-omurilik

stvisinda bulunan enfeksiyonlara kars1 etkinlik gosterilmistir.

Bivyotransformasyon:

Itrakonazol, karacigerde biiyiik oranda metabolize olur ve gesitli metabolitlerine déniisiir. /n vitro
calismalarda gosterildigi tizere, CYP3A4 enzimi itrakonazol metabolizmasinda rol oynayan
baslica enzimdir. Baglica metaboliti olan hidroksi-itrakonazol, in vitro olarak itrakonazol ile
kiyaslanabilir antifungal etkinlige sahiptir. Hidroksi-itrakonazol metabolitinin vadi plazma

konsantrasyonu, itrakonazoliin plazma konsantrasyonunun yaklasik iki katidir.

Eliminasyon:

Bir oral ¢6zelti dozundan sonraki bir hafta i¢inde itrakonazol yaklasik % 35'1 idrarla, % 54’1
fecesle esas olarak inaktif metabolitleri seklinde atilir. itrakonazol ve aktif metaboliti hidroksi-
itrakonazoliin bobrekler yoluyla atilan miktar1 uygulanan intravendz dozun %]1’inden azim
olusturur. Oral yoldan alinan radyoizotopla isaretlenmis bir dozun % 3-18 arasinda degisen orani
fegesle degismeden atilir. Keratinize dokulardan itrakonazoliin yeniden dagilimi ihmal edilebilir
diizeyde oldugundan, bu dokulardan itrakonazoliin eliminasyonu epidermisin rejenerasyonuyla
bagintilidir. Plazmanin tersine, derideki konsantrasyon 4 haftalik tedavi kesildikten sonra 2-4 hafta
daha devam eder ve itrakonazoliin tedaviye baslandiktan sonra 1 hafta gibi kisa bir siirede
saptanabildigi tirnak keratininde 3 aylik tedavi donemi sona erdikten sonra en az 6 ay daha devam

eder.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Dogrusal olmayan farmakokinetik 6zelliklerinin bir sonucu olarak, itrakonazol ¢oklu dozlama
sirasinda plazmada birikir. Kararli durum konsantrasyonlarina, tek dozun ardindan goriilene
kiyasla 4 ila 7 kat daha yliksek Cmas ve EAA degerleriyle birlikte genellikle yaklasik 15 giin
icinde erisilir. Itrakonazoliin ortalama eliminasyon yar1 Omrii, tekrarlanan dozlardan sonra

yaklasik 40 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pedivatrik Popiilasyon:

Yaglar1 6 ay ila 14 arasinda degisen notropenik cocuklara giinde bir kez veya iki kez 5 mg/kg
itrakonazol oral c¢ozelti uygulanarak iki farmakokinetik calisma yiiriitiilmiistiir. Itrakonazole

maruziyetin, yasi daha biiylik cocuklarda (6 ila 14 yas) yas1 daha kii¢lik ¢cocuklara kiyasla biraz
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daha fazla oldugu goriilmiistiir. Tiim cocuklarda etkili itrakonazol plazma konsantrasyonlari,

tedaviye baslandiktan sonra 3 ila 5 giin i¢inde erisilmis ve tedavi boyunca korunmustur.

Karaciger yetmezligi:

Itrakonazol biiyiik oranda karacigerde metabolize olur. 12 siroz hastasi ve 6 saglikl bireye tek doz
itrakonazol (100 mg kapsiil) uygulanan bir farmakokinetik ¢alisma ylriitilmiistiir. Sirozlu
hastalarda saglikli bireylere gore itrakonazoliin ortalama Cmaks, degerinde istatistiksel olarak
anlamli azalma (% 47) ve eliminasyon yar1 dmriinde iki kat artis kaydedilmistir (sirasiyla 37 +17
saat ve 16 + 5 saat). Bununla birlikte, egri altinda kalan alan (EAA) temelinde itrakonazole toplam
maruz kalim sirozlu hastalarda ve saglikli bireylerde benzer bulunmustur. Siroz hastalarinda uzun

siireli itrakonazol kullanimina ait veri bulunmamaktadir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Bobrek vetmezligi:

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda oral itrakonazoliin kullanimi ile ilgili veriler sinirhidir.
Bobrek bozuklugu olan ii¢ hasta grubunda (iiremi: n=7; hemodiyaliz: n=7 ve siirekli ambulatuvar
periton diyalizi: n=5) itrakonazoliin tekli 200 mg dozu (50 mg’lik dort kapsiil) kullanilarak bir
farmakokinetik ¢alismasi yiiriitiilmiistiir. Ortalama kreatinin klirensi 13 mL/dak x 1,73 m? olan
iremik hastalarda, EAA’ya dayali maruz kalim normal popiilasyon parametrelerine gore biraz
azalmistir. Bu calisma hemodiyalizin veya siirekli ambulatuvar periton diyalizinin itrakonazoliin
farmakokinetik 6zellikleri lizerinde herhangi bir anlamli etkisini gostermemistir (Tmaks, Cmaks ve
EAA o¢.8saat). Plazma konsantrasyonuna karst zaman profilleri li¢ grubun tiimiinde bireyler arasi

biiyiik farklilig1 gostermistir.

Tekli bir intravenéz dozdan sonra, itrakonazoliin ortalama terminal yari-Omiirleri hafif (bu
calismada CrCl 50-79 mL/dak olarak tanimlanmuistir), orta derecede (bu c¢alismada CrCl 20-49
ml/dak olarak tanimlanmistir) ve siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda (bu ¢alismada CrCl
<20 mL/dak olarak tanimlanmistir) saglikli kisilerdekiyle benzer bulunmustur (ortalamalarin
aralifi: bobrek bozuklugu olan hastalarda 42-49 saat ve saglikli kisilerde 48 saat). EAA temelinde
itrakonazole toplam maruz kalim orta derecede ve siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda

bobrek fonksiyonu normal olan kisilere gore sirasiyla yaklasik % 30 ve % 40 azalmstir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda itrakonazoliin uzun dénemli kullanimina iligkin veriler mevcut
degildir. Diyaliz itrakonazol veya hidroksi-itrakonazoliin yar1-6mrii veya klirensi tizerinde hicbir

etki géstermez (ayrica bkz. Bolim 4.2 ve 4.4).
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Hidroksipropil-B-siklodekstrin

Oral ¢ozelti igerisinde itrakonazolii ¢oziiniir hale getirmek amaciyla kullanilan hidroksipropil-p3-
siklodekstrinin oral biyoyararlanimini ortalama olarak % 0,5’den azdir ve tek basina
hidroksipropil-B-siklodekstrinin ~ oral  biyoyararlanim1  ile benzerdir.  Hidroksipropil-3-
siklodekstrinin bu diisliik oral biyoyararlanimi1 gidalarin varligiyla degismez ve tek ve tekrarh

uygulamalardan sonra benzerdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Itrakonazol

Fareler, sicanlar, gine domuzlar1 ve kopeklerde itrakonazol ile yapilan akut oral toksisite
calismalari, genis bir giivenlilik marjina isaret etmektedir (mg/m” bazinda maksimum o6nerilen

insan dozunun 3 ila 16 kat1).

Itrakonazol, siganlarda veya farelerde sirasiyla 20 ve 80 mg/kg’a kadar bir primer karsinojen

degildir.

Itrakonazoliin klinik dig1 verileri gen toksisitesi, primer Kkarsinojenite veya fertilitede
bozulmaya dair hi¢bir isaret ortaya koymamistir. Farelerde 40 ve 80 mg/kg/gline kadarki
yiiksek dozlarda (mg/m? bazinda bazinda maksimum Onerilen insan dozunun 1 ve 2 katr)
adrenal korteks, karaciger ve mononiikleer fagosit sisteminde etkiler gézlemlenmis, ancak
bunlarin 6nerilen klinik kullanim ag¢isindan diisiik 6neme sahip oldugu goriilmiistiir. Sigcanlar
ve farelere yliksek dozlarda verilen itrakonazoliin maternal toksisite, embriyotoksisite ve
teratojenitede doza bagh artisa neden oldugu bulunmustur. Kronik itrakonazol uygulamasinin
ardindan gen¢ kopeklerde kemik mineral yogunlugunda genel bir azalma (20 mg/kg'a kadar
toksisite gdzlemlenmemistir (mg/m? bazinda bazinda maksimum &nerilen insan dozunun 2
kat1)) ve sicanlarda kemik plaginin aktivitesinde azalma, biiyiik kemiklerin kompakt bolgesinde

(zona compacta) incelme ve kemik kirillganliginda artis gozlemlenmistir.

Hidroksipropil-B-siklodekstrin

Klinik dis1 veriler, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite ve iireme ve gelisme toksisitesini iceren
klasik calismalara dayanarak insanlar i¢in 6zel bir tehlikeye isaret etmemektedir. Siganlarda
yiiriitiilen bir karsinojenite calismasinda (80 mg/kg dozunda (mg/m? bazinda bazinda maksimum
onerilen insan dozunun 2 kat1)) hidroksipropil-p-siklodekstrin kalin bagirsak adenokarsinomlarina

ve ekzokrin pankreas adenokarsinomlaria yol agmistir. Bu bulgular benzer bir fare karsinojenite
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caligmasinda gozlenmemistir. Kalin bagirsak adenokarsinomlarinin klinik 6nemi azdir ve ekzokrin
pankreas adenokarsinomlarinin indiiksiyon mekanizmasit insanlar i¢in gecerli kabul

edilmemektedir.

Ureme toksikolojisi

Siganlar ve farelerde itrakonazoliin, 40, 80 ve 160 mg/kg’da (mg/m? bazinda bazinda maksimum
onerilen insan dozunun 0,5, 1 ve 4 kat1) maternal toksisite, embriyotoksisite ve teratojenitede doza
bagli artisga neden oldugu bulunmustur. Sicanlarda teratojenite major iskelet kusurlarindan
meydana gelmistir; farelerde, ensefaloseller ve makroglossiden meydana gelmistir. Tavsanlarda
80 mg/kg doza kadar (mg/m? bazinda bazinda maksimum onerilen insan dozunun 4 Xkati)

teratojenik etkiler bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Hidroksipropil-B-siklodekstrin

Sorbitol E420

Propilen glikol

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)

Kiraz aromas1 1 (1,2-propilen glikol E 1520 ve asetik asid E260 igerir)
Kiraz aromasi 2 (1,2-propilen glikol E 1520 ve laktik asid E270 igerir)
Karamel

Sodyum sakarin

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)

Saf su

6.2 Gecimsizlikler

Gecimsizlik ¢aligmalarinin bulunmamasi nedeni ile diger tibbi iirlinler ile karistiritlmamalidir.

6.3 Raf omrii
24 ay.
Ambalaj1 agildiktan sonra 1 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C veya altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
150 mL kehribar renkli cam siselerde. Cocuk kilitli polipropilen vidali kapakli ve disiik
yogunluklu polietilen (LDPE) garanti halkali olarak sunulmustur. 10 mL’yi gdsteren bir dlgek de

verilmektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “’Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’ ve

=99

’Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’’ne uygun olarak imha edilmelidir.

SPORANOX cocuk kilitli kapakli siselerde takdim edilir. Cocuk kilitli ambalaji agmak icin vidal

kapak bastirilir ve saatin ters yoniinde ¢evrilerek acilir.

SPORANOX ile birlikte bir dlgek de verilir. Olgegi sisenin iizerinde durdugu sekilde kullaniniz.
Uzerinde dereceler olan tarafin (daha az ilag alabilen taraf) yukarida oldugundan emin olunuz;

doldurmaniz gereken taraf bu taraftir. Yandaki ok yukari baktiginda, dogru taraf iiste gelecektir.

7. RUHSAT SAHIBI
Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
118/17

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 19.07.2005

Ruhsat yenileme tarihi: 14.08.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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