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KISA URUN BIiLGIiSi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
NIZORAL 200 mg Tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir tablet 200 mg ketokonazol igerir.

Yardimci maddeler:

Laktoz 19 mg
Yardimc1 maddelerin listesi i¢in, Boliim 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Beyaz, yuvarlak, diiz, egimli kenarli, ¢entikli ve bir yiizlinde “JANSSEN” diger
yliziinde “K/200” baskis1 olan tablet.

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar

Ciddi hepatik toksisite riski nedeniyle, NIZORAL Tablet yalnizca potansiyel
yararlariin potansiyel risklerinden fazla oldugu durumlarda ve diger etkili antifungal
tedavi yontemleri dikkate alinarak kullanilmalidir.

Endikasyonlari:

Dermatofitlerin ve/veya mayalarin deride, saclarda ve tirnaklarda neden olduklari
yerlesimi ya da yayilimi nedeniyle topikal tedavinin miimkiin olmadig1 veya derinin
derin tabakalarinin etkilendigi yada lokal tedavinin etkisiz kaldigi veya flukonazol,
terbinafin ve itrakonazole cevap vermeyen yada bunlar tolere edemeyen hastalardaki
dermotomikoz, onikomikoz, kandida perioniksis, pitriyriasis versikolor, pitriyasis
kapitis, pityrosporum follikulitis, kronik mukokutanéz kandidoz gibi enfeksiyonlarin
tedavisinde, sindirim sisteminin maya enfeksiyonlarinda, lokal tedaviye cevap
vermeyen kronik niiks eden vajinal kandidozda, sistemik fungal enfeksiyonlarda
kullanilir.

Ketakonazoliin merkezi sinir sistemine gecisi iyi olmadigindan fungal menenjit
tedavisinde oral ketokonazol kullanilmamalidir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

Dermatofitlerin ve/veya mayalarin deride, saclarda ve mukozada neden olduklari,
yerlesimi ya da yayilimi nedeniyle topikal tedavinin miimkiin olmadig1 veya derinin
derin tabakalariin etkilendigi enfeksiyonlarda:
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4.3

Uygulama sikhigi ve siiresi

- Vajinal kandidoz: 5 giin

- Dermatofitlerin neden oldugu deri mikozlari: Yaklagik 4 hafta

- Pityriasis versicolor: 10 giin

- Kandidalarin neden oldugu agiz ve deri mikozlari: 2-3 hafta

- Sag enfeksiyonlart: 1-2 ay

- Parakoksidiyoidomikoz, histoplasmoz, koksidiyoidomikoz: Genel tedavi siiresi 6
aydir.

Eriskinler

Yemekle birlikte giinde bir kez 1 tablet (=200 mg). Bu dozla yeterli yanit alinamazsa
doz giinde bir kez alinan 2 tablete (=400 mg) cikarilabilir.

Vajinal kandidozlu eriskinler: Yemekle birlikte giinde bir kez 2 tablet (=400 mg).

Cocuklar

- 15-30 kilogram arasi ¢ocuklarda: Yemekle birlikte giinde bir kez alinan yarim tablet
(=100 mg)

- 30 kilogram iizeri ¢ocuklar i¢in: Eriskinler ile ayni doz.

Uygulama sekli
NIZORAL maksimum absorpsiyon i¢in yemekle birlikte alinmalidir.

Tiim endikasyonlarda tedavi, klinik parametreler ya da laboratuar testleri mantar
enfeksiyonunun diizeldigini gosterinceye kadar kesintisiz siirdiiriilmelidir. Yetersiz bir
tedavi periyodu aktif enfeksiyonun tekrarlamasina yol acabilir. Bununla birlikte,
anoreksi, bulanti, kusma, halsizlik, sarilik, abdominal agr1 ya da koyu renkli idrar gibi
hepatit belirti ve semptomlar1 ortaya ciktiginda, tedavi hemen kesilmeli ve karaciger
fonksiyon testleri yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi: Akut veya kronik karaciger hastaligi olanlarda
kullanilmamalidir.

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina iligkin veri mevcut
degildir.

Pediyatrik popiilasyon: NIZORAL Tablet’in viicut agirhigr 15 kg alti ¢ocuklarda
kullanimina iliskin veriler sinirlidir. Bu nedenle, ¢ok kiigiik ¢ocuklarda NIZORAL
Tablet kullanim1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: 65 yas istli yetiskinlerde kullanimina iliskin 6zel bir veri
mevcut degildir.

Kontrendikasyonlar

NIZORAL Tablet asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Ketokonazole veya icerigindeki diger maddelere asir1 duyarli oldugu bilinen
hastalarda,
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- Akut veya kronik karaciger hastaligi olanlarda,

- CYP3A4 substratlar1 olan astemizol, bepridil, halofantrin, dizopramid, sisaprid,
dofetilid, levasetilmetadol (levometadil), mizolastin, pimozid, kinidin, sertindol ya da
terfenadinin NIZORAL Tablet ile birlikte kullanimi, bu tibbi {riinlerin plazma
konsantrasyonlarinin artmast sonucunda QT uzamasina ve nadiren torsades de
pointes’e yol actigindan kontrendikedir.

- Birlikte domperidon kullanimi (QT uzamasina yol agabilir),

- Birlikte triazolam ve oral midazolam kullanimu,

- Simvastatin ve lovastatin gibi CYP3A4 tarafindan metabolize edilen HMG-CoA
rediiktaz inhibitorleriyle birlikte kullanimu,

- Dihidroergotamin, ergometrin (ergonovin), ergotamin ve metilergometrin
metilergonovin) gibi ergo alkaloidleri ile birlikte kullanimu,

- Nizoldipin ile birlikte kullanimu,

- Eplerenon ile birlikte kullanima,

- Irinotekan ile birlikte kullanimu,

- Everolimus ile birlikte kullanimu.

Ayni1 zamanda bkz. 4.5 Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri.

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ciddi hepatotoksisite riski nedeniyle, NIZORAL Tablet yalnizca potansiyel yararlarinin
potansiyel risklerinden fazla oldugu durumlarda ve diger etkili antifungal tedavi
yontemleri dikkate alinarak kullanilmalidir.

Karaciger fonksiyonlari, tedavi Oncesinde akut ve kronik karaciger hastaliginin
olmadigindan emin olmak i¢in degerlendirilmeli ve tedavi sirasinda sik ve diizenli
araliklarla, ayrica olasi1 bir hepatotoksisitenin ilk belirti ve semptomlari ortaya ¢iktiginda
da izlenmelidir.

Hepatotoksisite:

Cok nadir vakada oral ketokonazol kullanimina bagli fatal seyreden veya karaciger
transplantasyonu gerektiren ciddi hepatotoksisite meydana gelmistir (bakiniz 4.8
Istenmeyen etkiler). Bu hastalarin bir kisminda, karaciger hastali1 icin belirgin risk
faktorii bulunmamaktadir. Vakalar, bazilar ilk hafta olmak {izere tedavinin ilk ayinda
bildirilmistir.

Kiimiilatif tedavi dozu ciddi hepatotoksisite i¢in bir risk faktortidiir.

NIZORAL Tablet tedavisi alan tiim hastalarda karaciger fonksiyonlar1 izlenmelidir
(bkz. Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi).

Hastalar, anoreksi, bulanti, kusma, halsizlik, sarilik, abdominal agri, koyu renkli idrar
gibi hepatit belirtisi olabilecek bulgu ve belirtilerini hekime hemen bildirmeleri igin
egitilmelidir. Bu hastalarda tedavi hemen kesilmeli ve karaciger fonksiyon testleri
yapilmalidir.

Karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi:
NIZORAL Tablet tedavisi goren tiim hastalarda karaciger fonksiyonlar1 izlenmelidir.
Tedaviye baglamadan once akut ve kronik karaciger hastaliginin olmadigini belirlemek
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4.5

icin (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar), tedavi siiresince sik ve diizenli araliklarla ve olasi
bir hepatotoksisitenin ilk belirti ve semptomlar1 ortaya c¢iktiginda, karaciger fonksiyon
testleri yapilmalidir. Karaciger testleri, karaciger hasarin1 gosterdiginde, tedavi hemen
kesilmelidir.

Karaciger enzimleri yiikselmis olan hastalarda ya da diger ilaclarla karaciger toksisitesi
gelismis olan hastalarda beklenen yarar karaciger hasari riskini agsmadikca tedaviye
baslanmamalidir. Bu vakalarda karaciger enzimlerinin yakindan izlenmesi gerekir.

Adrenal fonksiyonlarin izlenmesi:

Giinde 400 mg veya daha yiiksek dozlarda NIZORAL kullanan goniilliillerde, ACTH ile
indiiklenen kortizol yanitinda azalma oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle, adrenal
yetmezligi olan veya adrenal iglevleri sinirda olan hastalarda, uzun siire stres altinda
olan hastalarda (biiyilik operasyon geciren, yogun bakimda olan hastalar, vb.) ve adrenal
yetmezlik belirti ve semptomlar1 gésteren, uzun siiredir tedavi géormekte olan hastalarda
adrenal fonksiyonlar izlenmelidir.

Pediyatrik kullanim:
NIZORAL Tablet’in viicut agirligt 15 kg alti ¢cocuklarda kullanimina iligkin veriler
sinirlhidir. Bu nedenle, kiiclik ¢ocuklarda NIZORAL Tablet kullanimi 6nerilmemektedir.

Azalmis gastrik asidite:

Absorpsiyon, gastrik asidite azaldiginda bozulur. Beraberinde asit nétralize edici ilaglar
kullanan hastalarda (6rnegin aliiminyum hidroksit), bu ilaglar NIZORAL alindiktan en
az 2 saat sonra kullanilmalidir. Aklorhidrisi olan hastalarda &rnegin bazi AIDS
hastalarinda ve asit salinimi baskilanan (H, antagonistleri, proton pompa inhibitorleri
kullananlar) hastalarda NIZORAL Tablet’in asit arttirici igecekler ile alinmasi onerilir.

Potansiyel ila¢ etkilesimi:
NIZORAL, klinik olarak onemli ilag¢ etkilesimleri potansiyeline sahiptir. (Bakiniz 4.5
Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Uzun QT sendromu/Torssades de pointes’e neden olabilen ilaglar ile kullanildiginda
uzun QT sendromu veya Torsades de Pointes olusma riskini arttirabilirler. Bu nedenle
bu ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.

NIZORAL Tablet’in igeriginde bulunan laktoz nedeniyle, nadir kaliimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

1. Ketokonazol emilimini etkileyen ilaglar:
Gastrik asiditeyi azaltan ilaglar ketokonazol emilimini bozar (bkz. 4.4 Ozel kullamm
uyarilar1 ve 6nlemleri).

2. Ketokonazol metabolizmasim etkileyen ilaclar:
Ketokonazol esas olarak sitokrom CYP3A4 enzimi ile metabolize olmaktadir.
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Rifampisin, rifabutin, karbamazepin, izoniyazid, nevirapin ve fenitoin gibi enzim
indiikleyici ilaglar ketokonazol biyoyararlanimini anlamli derecede azaltir. Ketokonazol
ve gliclii enzim indiikleyici ilaglarin birlikte kullanilmasi 6nerilmez.

Ritonavir ketokonazol biyoyararlanimini arttirir. Bu nedenle, birlikte kullanildiginda
ketokonazol dozunun azaltilmasi onerilir.

3. Ketokonazoliin diger ilaclarin metabolizmalari iizerindeki etkisi:

Ketokonazol, 6zellikle sitokrom 3A smifi olmak tizere belirli karaciger P450 grubu
enzimleri ile metabolize olan ilaclarin metabolizmalarini inhibe edebilir. Bu durum,
advers etkiler de dahil olmak iizere bu ilaglarin etkilerinin artmasi ve/veya uzamasi ile

sonuclanir.

Ornekler:

NIZORAL Tablet tedavisi sirasinda kontrendike olan ilaglar (bkz. 4.3
Kontrendikasyonlar):

- CYP3A4 substratlar1 olan astemizol, bepridil, halofantrin, dizopramid, sisaprid,
dofetilid, levasetilmetadol (levometadil), mizolastin, pimozid, kinidin, sertindol ya da
terfenadinin NIZORAL Tablet ile birlikte kullanimi, bu tibbi {iiriinlerin plazma
konsantrasyonlarinin artmasi sonucunda QT uzamasina ve nadiren torsades de
pointes’e yol agtigindan kontrendikedir.

- Birlikte domperidon kullanimi1 QT uzamasina yol agabilir,

- Birlikte triazolam ve oral midazolam kullanimu,

- Simvastatin ve lovastatin gibi CYP3A4 tarafindan metabolize edilen HMG-CoA
rediiktaz inhibitorleriyle birlikte kullanima,

- Dihidroergotamin, ergometrin (ergonovin), ergotamin ve metilergometrin
(metilergonovin) gibi ergo alkaloidleri ile birlikte kullanimi,

- Nizoldipin ile birlikte kullanima,

- Eplerenon ile birlikte kullanimu,

- Irinotekan ile birlikte kullanimu,

- Everolimus ile birlikte kullanimu.

Asagidaki ilaglar oral ketokonazol ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmali ve
plazma konsantrasyonlari, etki ya da advers etkileri izlenmelidir. Ketokonazol ile
birlikte kullanildiginda, gerekirse dozlar1 azaltilmalidir. Es zamanl ilag verilirken bu
noktalar dikkate alinmalidir.

Ornekler:

- Oral antikoagiilanlar,

- Indinavir ve sakinavir gibi HIV proteaz inhibitérleri,

- Vinka alkaloidleri, biisiilfan, dosetaksel, erlotinib ve imatinib gibi baz1 antineoplastik
ilaclar,

- Dihidropiridinler ve olasilikla verapamil gibi CYP3A4 tarafindan metabolize edilen
kalsiyum kanal blokerleri,

- Bazi immiinosiipresif ilaglar, 6rn. siklosporin, takrolimus, rapamisin (sirolimus),

- Atorvastatin gibi CYP3A4 tarafindan metabolize olan bazi HMG-CoA rediiktaz

inhibitorleri,
- Budesonid, flutikazon, deksametazon ve metilprednizolon gibi  bazi
glukokortikoidler,

- Digoksin (P-glikoprotein inhibisyonu yoluyla),
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4.7

4.8

- Diger: Alfentanil, alprazolam, brotizolam, buspiron, karbamazepin, silostazol,
ebastin, eletriptan, fentanil, IV midazolam, ketiapin, reboksetin, repaglinid, rifabutin,
sildenafil, solifenasin, tolterodin, trimetreksat.

Cok nadir olgular halinde, alkolle birlikte kullanildiginda, yiiz ve boyunda kizarma,
dokiintii, periferik 6dem, bulant1 ve bas agrisi ile karakterize olan disiilfiram benzeri
reaksiyon goriildiigii bildirilmistir. Bu belirtilerin tamami birkag saat i¢inde diizelmistir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

NIZORAL Tablet’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerine yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir
(bkn. Boliim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri). Insanlara yénelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Gebelik donemi: NIZORAL Tablet’in gebelikte kullanim ile ilgili bilgiler smirlidir.
Hayvan calismalar1 iireme toksisitesi gostermistir. (bkz. 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik
verileri). Insanlardaki potansiyel risk bilinmemektedir. NIZORAL Tablet bu nedenle,
annede saglayacagi olasi yararlar, fetusta meydana gelebilecek olasi zarar riskinin
tizerinde olmadik¢a gebelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi: Ketokonazol anne siitiine gegtiginden, tedavi siiresince annelerin
emzirmemesi Onerilir.

Ureme yetenegi (Fertilite): Yiiriitiilen iireme toksisitesi caligmalarinda sadece,
sicanlarda cok yliksek maternal toksik dozlarda (80 mg/kg/giin ve iizeri) disi fertilitesini
bozmustur. Ketokonazol, siganlarda ve tavsanlarda 40 mg/kg dozda fertilite {izerine
etkiden yoksundur.

Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Herhangi bir etkisi gozlenmemistir.

Istenmeyen etkiler

Klinik calismalar:

Cesitli yiizeyel ve derin mikozu olan hastalarda yapilan ¢ok uluslu, ¢ok merkezli, agik
etiketli bir ¢alismada ketokonazol tedavisi sirasinda 1361 vakada advers olaylar
degerlendirilmis, 149 (%11) hastada advers olay bildirilmistir. Bu advers olaylar,
aragtirmacinin nedensellik degerlendirmesine bakilmaksizin 6zetlenmistir. En sik
bildirilen advers olaylar bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal kdkenli olaylardir. 2%0.5
insidansla ortaya ¢ikan advers olaylar Tablo 1’de sunulmaktadir.
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Tablo 1. Cesitli yiizeyel ve derin mikozlar1 olan 1361 vakada ketokonazol tedavisi
sirasinda >%0.5 insidansla ortaya ¢ikan advers olaylar

Sistem Organ Simifi Yiizeyeol Mikoz DerinoMikoz Toglam
AQ, Tercih edilen terim /o /o /o

’ (n=1026) (n=335) (n=1361)
Sinir sistemi
hastaliklar
Bas agrisi 0.7 0.9 0.7
Bas donmesi 0.5 1.2 0.7
Somnolans 0.5 1.2 0.7
Gastrointestinal
hastahklar
Bulanti/kusma 1.8 6.9 3.0
Karin agrisi 1.2 1.2 1.2
Diyare 0.7 0.6 0.7
Deri ve derialt1 dokusu
hastaliklan
Kasint1 0.8 3.3 1.4
Dokiintii 0.6 0.6 0.6

Pazarlama sonrasi deneyim:

NIZORAL Tablet’e ait pazarlama sonrasi deneyimde esik Olgiitlerini karsilayan,
spontan olarak bildirilmis advers ila¢ reaksiyonlar1 Tablo 2’de_goriilmektedir. Advers
ilag reaksiyonlar1 asagidaki derecelendirme dogrultusunda siklik siralamasina gore
verilmistir:

Cok yaygim: >1/10

Yaygin: >1/100 ve < 1/10

Yaygin olmayan: >1/1,000 ve <1/100

Seyrek: >1/10,000 ve <1/1,000

Cok seyrek: <1/10,000, bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Asagida verilen siklik diizeyleri klinik ya da epidemiyolojik calismalardan elde

edilebilecek daha kesin insidans hesaplamalarin1 degil, spontan raporlardan elde edilen
advers ilag reaksiyonu siklik verilerini yansitmaktadir.
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Tablo 2. Pazarlama sonrasi advers ila¢ reaksiyonu raporlar:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok seyrek \ Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Cok seyrek Anafilaktik sok, anafilaktoid ve anafilaktik reaksiyonlar,
anjiyonorotik 6dem dahil alerjik durumlar

Endokrin hastaliklar

Cok seyrek | Adrenokortikal yetmezlik

Sinir sistemi hastahklari

Cok seyrek Geri doniisiimlii intrakraniyal basing artis1 (papiladdem, bebeklerde
fontanellerde sislik), bas donmesi, bas agrisi, parestezi

GOz hastaliklar

Cok seyrek | Fotofobi

Gastrointestinal hastahiklar

Cok seyrek | Kusma, karm agris1, diyare, dispepsi, bulanti

Hepatobiliyer hastaliklar

Cok seyrek Sarilik, hepatit, biyopsi ile dogrulanmis hepatik nekroz, siroz ve
transplantasyon veya 6liim ile sonuglanan vakalari i¢eren hepatik
bozukluk dahil ciddi hepatotoksisite (Bkz. 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri), karaciger fonksiyon testlerinde anormallik

Deri ve derialti dokusu hastaliklar:

Cok seyrek ‘ Urtiker, kasint1, dokiintii, alopesi, fotosensitivite

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:

Cok seyrek Erektil disfonksiyon, jinekomasti, menstriiel bozukluklar, 6nerilen
giinliik terapotik dozlar olan 200-400 mg/giin’den yiiksek dozlarda
azoospermi

Doz asim ve tedavisi

Ketokonazoliin bilinen bir antidotu yoktur.

Yanlislik sonucu asirt1 dozda alindiginda, destekleyici dnlemler alinmalidir.
Alindiktan sonraki 1 saat iginde mide lavaj1 yapilabilir. Uygun oldugu diisiiniiliirse aktif
komiir verilebilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler
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Farmakoterapotik grup: Sistemik antimikotikler, imidazol tiirevleri
ATC kodu: JO2A B02

Ketokonazol, dermatofitlere ve maya mantarlarina (Candida, Pityrosporum, Torulopsis,
Cryptococcus), dimorfik mantarlara ve eumycet’lere kars1 fungusit ya da fungistatik etki
gosteren sentetik bir imidazol dioksolan tiirevidir. Aspergillus spp., Sporothrix
schenckii, baz1 Dematiaceae ve Mucor spp., ve Entomophthorales disindaki diger
fikomigetler ketokonazole daha az duyarhdir.

Ketokonazol, mantarlarda ergosterol sentezini inhibe eder ve hiicre zarinda bulunan
diger lipidlerin oranini degistirir.

Baz1 klinik PK/PD c¢alismalart ve ilag etkilesim c¢aligmasi verileri, 3-7 giin siireyle
giinde 2 kez oral 200 mg ketokonazol kullaniminin, QTc¢ intervalinde kiiciik bir artis ile
sonuclanabilecegini diisiindlirmektedir (ketokonazol kullanimindan 1-4 saat sonra
ketokonazol pik plazma diizeyine ulasildiginda ortalama maksimum 6-12 milisaniyelik
art1s). QT intervalindeki bu kiigiik uzama klinik olarak anlamli kabul edilmemistir.

Giinde tek doz 200 mg terapdtik dozlarda plazma testosteron konsantrasyonunda gegici
bir azalma gozlenmistir. Testosteron konsantrasyonlar1 ketokonazol verilmesinden
sonraki 24 saat i¢inde tedavi oncesi konsantrasyona doner. Bu dozda uzun siireli tedavi
sirasinda testosteron konsantrasyonlar1 genellikle kontrollerle gore anlamli farklilik
gostermez.

Gilinde 400 mg veya daha yiiksek dozlarda ketokonazol kullanan goniillillerde, ACTH
uyarisina karsi olusan kortizol yanitinda azalma oldugu goriilmiistiir (Bkz. Bolim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Ketokonazol zayif dibazik bir madde oldugundan ¢éziinme ve absorpsiyonunda asidik
ortama ihtiyag¢ duyulur.

Tek bir 200 mg NIZORAL Tabletin yemekle birlikte alinmasindan sonra 1-2 saat i¢inde

yaklagik 3.5 pg/mL olan ortalama doruk plazma konsantrasyonuna ulasilir.

Dagilim:
In vitro olarak, albiimin fraksiyonu basta olmak iizere plazma proteinlerine %99

oraninda baglanir. Ketokonazol yaygin bigimde dokulara dagilmakla birlikte, sadece
thmal edilebilir bir kismi1 serebrospinal siviya geger.

Biyotransformasyon:

Ketokonazol, sindirim sisteminden emildikten sonra bazi inaktif metabolitlerine
doniisiir. Metabolizmasinda saptanan en Onemli yollar, imidazol ve piperazin
halkalarmin hepatik mikrozomal enzimlerle oksidasyonu ve degradasyonudur. Ek
olarak, oksidatif O-dealkilasyon ve aromatik hidroksilasyon olusur. Ketokonazoliin
kendi metabolizmasini indiikledigi gosterilmemistir.

Eliminasyon:
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5.3

6.2

Plazmadan eliminasyonu bifaziktir. Ilk 10 saat iginde yarilanma dmrii 2 saat, daha sonra
8 saattir.

Alinan dozun yaklasik %13’i idrarla, bu miktarin da %2-4’ii degismeden atilir. Asil
olarak, safra ile bagirsaklara atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Hepatik ya da renal yetmezligi olan hastalarda ketokonazol farmakokinetigi saglikli
kisilerle karsilastirildiginda anlamli farklilik gostermez. Bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar ve
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ketokonazol, standart klinik-dis1 giivenlilik ¢aligmalar1 kullanilarak incelenmistir.

Hepatotoksik etkiler, 12 aylik tekrarli doz kopek c¢alismasinda gozlenmistir. Sigan
deneylerinde, 18 ay siireli tekrarli dozlar ile bobreklerde, adrenalde ve overlerde hafif
patolojik degisiklikler bildirilmistir. Ek olarak, disi farelerde kemik frajilitesinde artig
gosterilmistir. Her iki ¢alismada da maksimum yan etkisiz doz diizeyi (MYED /
NOAEL = No Observed Adverse Effect Level) 10 mg/kg/glin’diir.

Ketokonazol, tireme ile ilgili ¢alismalarda, sicanlarda c¢ok yiiksek, maternal toksik
dozlarda (80 mg/kg/giin ve lizeri) disi fertilitesini bozmus ve yavrularda embriyotoksik
ve teratojenik (oligodaktili ve sindaktili) etkiye neden olmustur. Ketokonazol,
siganlarda ve tavsanlarda 40 mg/kg dozda embriyotoksisite, teratojenite ve fertilite
tizerine etki gostermez. Deney farelerinde maksimum 160 mg/kg’a kadar olan doz
diizeylerinde teratojenik etki gézlenmemistir.

Ketokonazol karsinojenik veya genotoksik degildir.

Elektrofizyolojik ¢alismalar ketokonazoliin hizli aktive edici komponent olan potasyum
geri alimini geciktirdigini, aksiyon potansiyelinin siiresini uzattigin1 ve QT araligim
uzatabilecegini gostermistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci maddelerin listesi

Misir nisastasi

Laktoz

Polividon
Mikrokristalize seliiloz
Koloid anhidrid silika
Magnezyum stearat.

Gecimsizlikler

Bilinen bir veri yoktur.
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6.3

6.4

6.5

6.6

10.

Raf omri

24 ay.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30° C’ nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidur.
Tabletler kuru bir yerde saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

NIZORAL Tablet, her bir tablette 200 mg ketokonazol igeren 10 tabletlik blister
ambalajlarda bulunmaktadir.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan {iriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” ydnetmeliklerine uygun olarak imha
edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Johnson & Johnson Sthhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti.
Ertiirk Sok. Keceli Plaza No:13

34810 Kavacik — Beykoz / ISTANBUL

Tel: 0216 538 20 00

Faks: 0216 538 23 69

e-mail: info@jnjtr.jnj.com

RUHSAT NUMARASI
190/ 55

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsatlandirma tarihi: 19.03.1999
Ruhsat yenileme tarihi:08.10.2010

KUB’UN YENILENME TARIHI
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