KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LULIZOL %1 krem
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplarmim siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 1 g krem, 10 mg lulikonazol igerir.

Yardimci1 madde(ler):
Butil hidroksi toluen (E321) 1 mg/g

Setostearil alkol 75 mgl/g
Metil paraben (E218) 2 mg/g
Propilen glikol 90 mg/g

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Krem
Beyaz renkli, homojen krem

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

LULIZOL, Trichophyton rubrum ve Epidermophyton floccosum’ un neden oldugu interdigital
tip tinea pedis, tinea cruris ve tinea corporis’in topikal tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
LULIZOL interdigital tip tinea pedis tedavisinde 2 hafta boyunca, giinde 1 kez etkilenmis

bdlge ve gevresine ince bir tabaka halinde uygulanir.

LULIZOL tinea cruris veya tinea corporis tedavisinde 1 hafta boyunca giinde 1 kez etkilenmis
bdlge ve gevresine ince bir tabaka halinde uygulanir.
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Uygulama sekli:
Hastalikl1 deri bolgesi ve yakin ¢evresine haricen siiriilerek uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

12-18 yas arasindaki ¢ocuklarda:

Tinea pedis ve tinea cruris tedavilerinde kullaniminin ¢ocuk ve eriskinlerde yapilan iyi
kontrollii ¢alismalar ve yine g¢ocuklarda yapilan farmakokinetik ¢alismalar ile etkililigi ve
giivenliligi gosterilmistir (Ayrica 5.2. Hastalardaki karakteristik 6zellikler/ Cocuk hastalar
boliimiine bakiniz).

2-18 yas arasindaki ¢ocuklarda:

Tinea corporis tedavisinde kullanim1 ¢ocuklarda yapilan iyi kontrollii caligmalar ile etkililigi ve
giivenliligi gosterilmistir (Ayrica 5.2. Hastalardaki karakteristik ozellikler/ Cocuk hastalar
bolimiine bakiniz).

2 yas altindaki ¢ocuklarda:
2 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili yeterli giivenlilik ve etkililik bilgisi
bulunmamaktadir.

Geriyatrik Popiilasyon:

Yapilan calismalarda 65 yas ve tizerindeki hastalar ile daha geng hastalar arasinda etkililik ve
giivenlilik agisindan fark bulunmamistir. Ancak yashilarin ilaca kars1 daha duyarl olabilecegi
g6z ard1 edilmemelidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine karsi oldugu bilinen asirt duyarlilik
durumlarinda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

LULIZOL sadece deriye topikal uygulama igindir. Goze, oral veya intravajinal uygulamaya
uygun degildir.

Uygulama sonrasinda eller yikanmahdir.
LULIZOL ile tedavinin basarili olabilmesi igin diizenli hijyen onlemleri esastir. Ozellikle
hastalikli bolge ile temas eden giysiler (¢orap, havlu vb.) giinliik olarak degistirmeli ve gok

sicak, hatta kaynar su ile yikanmalidir. Ayak parmak aralart gibi nemli kalma ihtimali olan
viicut bolgeleri yikandiktan sonra iyice kurulanmalidir.
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LULIZOL igerigindeki butil hidroksi toluen, lokal deri reaksiyonlarma (8rnegin, kontak
dermatite) ya da gozlerde ve mukoz membranlarda irritasyona neden olabilir.

Uriin igeriginde bulunan setostearil alkol de lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin, kontak
dermatite) neden olabilir.

Bilesiminde bulunan metil paraben nedeniyle, alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis),
propilen alkol nedeniyle de deride irritasyona neden olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Orta ile ciddi derecede interdigital tinea pedisi ve tinea crurisi olan erigkinlerde yapilan in
vivo ¢alismada %1 lulikonazol kremin zayif CYP2C19 inhibitorii oldugu gosterilmistir. Tinea
crurisli eriskinlerde yapilan bir diger calismada in vivo %1 lulikonazol kremin plazma
seviyeleri CYP2C19’u orta derecede inhibe edecek diizeylere yaklagmistir.

In vitro ¢alisma sonuclari, terapétik diizeylerdeki %1 lulikonazol kremin sitokrom P-450
(CYP) 1A2, 2C9 ve 2D6 enzimlerini inhibe etmedigini, ancak CYP2B6, 2C8, 2C19 ve3A4’iin
etkilerini inhibe edebildigini goéstermistir. Orta ile ciddi interdigital tinea pedisi ve tinea
crurisi olan erigkinlerde yapilan ve omeprazoliin substrat olarak kullanildig: in vivo ¢alismada
en duyarli enzim olan CYP2C19 degerlendirilmistir. Sonuglar tek basina verilen omeprazole
gore giinde yaklasik 4 gram %1 lulikonazol krem ile birlikte uygulandiginda, lulikonazoliin
omeprazol sistemik maruz kalma (EAA) degerlerini yaklasik %30 arttirdigini gostermistir.
%1 lulikonazol kremin CYP2C19’u zayif olarak inhibe ettigi kabul edilmistir. Tinea cruris
icin erigkin ve addlesanlarda yapilan in vivo ve in vitro inhibisyon c¢aligmalarindan yapilan
ekstrapolasyonda, bazi bireylerde lulikonazol seviyelerinin CYP2C19’u orta derecede inhibe
etmek icin gerekli seviyelere yaklastig1 veya gectigi gosterilmistir.

%1 lulikonazol kremin terapotik dozlarinda yapilan in vitro galisma sonuglart CYP1A2, 2B6
ve 3A4’i indiiklemedigini gdstermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlar iizerinde herhangi bir etkilesim calismast yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda kullanimu ile ilgili etkilesim ¢aligmasi yapilmamstir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Lulikonazoliin ¢gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri
mevcut degildir.

Onlem olarak, uygun bir kontrasepsiyon yéntemi kullanilmasi dnerilmektedir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda lulikonazol kullanimina iliskin yeterli ve kontrollii ¢alisma yoktur.

Gebelik siirecinde LULIZOL ile tedavi i¢in klinik endikasyon dikkatle gdzden gegirilmeli ve
gebe igin yarara Karsi fetiis igin olas1 zarar degerlendirilmelidir.

Laktasyon donemi
Lulikonazoliin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Bir¢ok ila¢ anne siitii ile
atilabildiginden, emziren annelerde lulikonazol kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Emziren kadinlarin gogiislerine tatbik edilmemelidir. Emzirme sirasinda biiyiik tedavi
alanlarinda, uzatilmis kullanim veya kapatici sargilardan kaginmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Lulikonazol %1 Krem i¢in 6nerilen maksimum insan dozunun (MRHD) viicut yiizey alanina
(BSA) gore 0,1 kati ile yapilan hayvan ¢alismasinda tedaviye bagl olarak dogurganlik veya
tireme fonksiyonlarmda hicbir etki gozlenmemistir. Ayrica 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik
verileri boliimiine bakiniz.

4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

LULIZOL un arag¢ veya makine kullanma becerisini etkiledigini gdsteren veri yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda ¢ogu hafif siddetli olan advers etkiler gézlenmistir. En ¢ok gozlenen
advers reaksiyon kullanicilarin  %1’inden azinda kaydedilen uygulama bdlgesindeki
reaksiyondur.

Klinik ¢alismalarda gozlemlenen yan etkilerin goriilme sikligt MedDRA simiflandirmasina
gore asagida liste halinde sunulmaktadir: Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Bilinmiyor: Kontakt dermatit, selliilit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Uygulama bdlgesinde reaksiyon
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Lulikonazoliin doz asim1 ve tedavisi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: DO1AC18
Farmakoterapétik grup: imidazol ve Triazol tiirevleri

Lulikonazol azol grubu bir antifungaldir. Dermatofitlere karsi etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber, lanosterol demetilaz enzimini inhibe ederek ergosterol sentezini
baskiladig1 diistiniilmektedir. Bu enzimin azoller tarafindan baskilanmasi mantar hiicre zarinin
bileseni olan ergosterol miktarinin azalmasina ve lanosteroliin birikmesine neden olur.

Klinik ve in vitro cgalismalarda lulikonazolin Trichophyton rubrum ve Epidermophyton
floccosum’a karst etkili oldugu gosterilmistir. Bugiine dek lulikonazole karsi direng
mekanizmasi bildirilmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Bir farmakokinetik ¢alismada orta ve ciddi tinea pedisi veya tinea crurisi olan hastalarda 15
giin boyunca sabahlar1 giinde bir kere ortalama 3,5 gram lulikonazol uygulamasi yapilmistir.
Bu ¢alisma verilerine gore;

Emilim:
15. giinde tiim deneklerde lulikonazol plazmada ufak oynamalarla beraber 24 saat boyunca
olgtilebilir seviyelerde bulunmustur.

Tinea pedisi olan hastalarda ortalama = SS maksimum konsantrasyon (Cmaks) ilk dozdan
sonra 0,40 = 0,76 ng/mL ve son dozdan sonra 0,93 + 1,23 ng/mL bulunmustur.

Cmaks’a ulagma siiresi (Tmaks) ortalamasi ilk dozdan sonra 16,9 + 9,39 saat, son dozdan
sonra 5,8 + 7,61 saat bulunmustur.
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Egri altindaki alan (EAA%2%) olarak ifade edilen lulikonazole maruziyet ilk dozdan sonra 6,88
+ 14,5 ng*saat/mL, son dozdan sonral8,74 + 27,05 ng*saat/mL bulunmustur.

Tinea crurisi olan hastalarda ortalama + SS maksimum konsantrasyon (Cmaks) ilk dozdan
sonra 4,91 + 2,51 ng/mL ve son dozdan sonra 7,36 + 2,66 ng/mL bulunmustur.

Ortalama Tmaks ilk dozdan sonra 21 + 5,55 saat, son dozdan sonra 6,5 + 8,25 saat
bulunmustur.

Egri altindaki alan (EAA%2%) olarak ifade edilen lulikonazole maruziyet ilk dozdan sonra 85,1
+ 43,69 ng*saat/mL, son dozdan sonra 121,74 + 53,36 ng*saat/mL bulunmustur.

Tinea cruris hastalarinda elde edilen EAA degerleri tinea pedisli hastalardan elde edilenlere
gore daha yiiksek olmasina karsin lulikonazoliin sistemik emilimi distiktiir.

Saglikli cilde gore hastalikli bolgeden emilimi daha fazladir.

Dagilim:
Lulikonazol plazma proteinlerine >%99 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:
Lulikonazol baslica sitokrom CYP2D6 ve 3A4 tarafindan metabolize edilir.

Eliminasyon:

Lulikonazoliin yarilanma omrii degisebilmekte ve bazi hastalarda uzayabilmektedir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek/karaciger yetmezligi
Veri bulunmamaktadir.

Yasli hastalarda

65 yas ve lizerindekilerde daha geng yas grubuna gore etkililik ve giivenlilik agisindan fark
bulunmamigtir. Ancak derinin daha ince olmasi sebebi ile sistemik emilimin artabilecegi ve
yagslilarin ilaca kars1 daha duyarli olabilecegi g6z 6niine alinmalidir.

Cocuk hastalarda

Lulikonazoliin farmakokinetigi orta ile ciddi derecede interdigital tinea pedisi (n:15) veya orta
derecede tinea crurisi (n:15) bulunan ve yaslar1 12 ile 18 arasindaki 30 addlesan bireyde
degerlendirilmistir. Tinea pedisi olan bireylerde 15 giin boyunca, tinea crurisi olan bireylerde
ise 8 giin boyunca etkilenen cilt ve yakin ¢evresine giinde 1 defa %1’lik lulikonazol krem
uygulanmustir.
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Genel olarak, lulikonazoliin sistemik maruziyeti tinea pedisi olan bireylere gore tinea crurisi
olan bireylerde daha fazladir. Tinea pedisi olan bireylerin tamaminda lulikonazoliin sistemik
konsantrasyonlar1 8. ve 15. giinlerde tespit edilebilir diizeylerdedir. Ortalama + SS
konsantrasyon (C) 1. giindeki ilk uygulamadan sonra 1,80 + 1,86 ng/mL, 8. giinde 3,93 + 1,67
ng/mL ve 15. ginde 3,27 + 1,71 ng/mL bulunmustur. Ortalama + SS egri altindaki alan
(EAA) 1. giindeki ilk uygulamadan sonra 20,47 + 14,47 ng*saat/mL, 8. giinde 64,94 + 32,47
ng*saat/mL ve 15. giinde 60,38 &+ 37,92 ng*saat/mL bulunmustur. Erigkin bireylerde oldugu
gibi adolesan bireylerde de 24 saatlik siire¢ i¢inde ufak oynamalarla beraber lulikonazoliin
ortalama plazma konsantrasyonlari 8. ve 15. giinlerde benzerdir.

Orta ile ciddi derecede tinea crurisi olan bireylerin tamaminda lulikonazoliin sistemik
konsantrasyonlar1 8. gilinde tespit edilebilir diizeylerdedir. Ortalama + SS konsantrasyon (C)
1. giindeki ilk uygulamadan sonra 9,80 + 5,94 ng/mL, 8. giindeki son uygulamadan sonra 15,4
+ 13,62 ng/mL bulunmustur. Ortalama £+ SS egri altindaki alan (EAA) 1. giindeki ilk
uygulamadan sonra 157,07 + 92,18 ng*saat/mL, 8. giindeki son uygulamadan sonra 266,06 +
236,07 ng*saat/mL bulunmustur.

7 glin boyunca giinde 1 kez %1 lulikonazol krem uygulanan tinea corporisli bireylerde
tedavinin son giiniindeki doz oncesi ve dozdan 6 saat sonra lulikonazoliin sistemik
konsantrasyonlari Ol¢iilmiistiir. 12 bireyin tamaminda sistemik konsantrasyonlar 6lgiilebilir
diizeyde ve ortalama SS %1 lulikonazol krem giinlik dozu 2,84 + 1,82 gramdi. 7. giinde
lulikonazoliin ortalama + SS konsantrasyonu dozdan 15 dakika 6nce 4,63 + 2,93 ng/mL ve
dozdan 6 saat sonra 4,84 + 3,33 ng/mL bulunmustur.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bu boliimde agiklanan iireme toksikolojisi ¢alismalari, insan maruziyet hesaplamalari igin
hayvanlarda yapilan giinliik doz viicut yiizey alam1 (BSA) Karsilastirmalar1 (mg/m?) temeline
dayanmaktadir. %1 lulikonazol krem i¢in 6nerilen maksimum insan dozu (MRHD) giinde 8 g
(60 kg'lik bir birey icin, 49,2 mg/m?/giine karsilik gelen 1,33 mg/ kg/giin) olarak kabul
edilmistir.

Sistemik embriyofetal gelisim ¢alismalari Siganlarda ve tavsanlarda yapilmistir. Organogenez
doneminde (gestasyonel giinler 7-17), disi gebe siganlara 1, 5 ve 25 mg/kg/giin lulikonazol
subkiitan olarak uygulanmistir. 25 mg/kg/giin (BSA’ya gore MRHD'nin 3 kati) ile maternal
toksisite veya malformasyonlar agisindan tedaviye bagli hicbir etki gozlenmemistir.

25 mg/kg/giin uygulama ile iskelet varyasyon (14. kaburga) insidansinda artis belirlenmistir.
5 mg/kg/giin (BSA Kkarsilagtirmalarina gore MRHD'nin 0,6 kati) uygulama ile iskelet
varyasyonu tizerinde tedaviye bagl higbir etki kaydedilmemistir.

Organogenez doneminde (gestasyonel giinler 6-18), gebe disi tavsanlara 4, 20 ve 100
mg/kg/giin  lulikonazol subkiitan olarak uygulanmistir. 100 mg/kg/gin  (BSA
karsilastirmalarina gére MRHD'nin 24 kat1) uygulama ile maternal toksisite, embriyofetal
toksisite veya malformasyonlar {izerinde tedaviye bagl higbir etki goriilmemistir.
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Dogum oOncesi ve dogum sonrast gelisim ¢alismasinda, Siganlarda organogenez
baslangicindan (gebelik giinii 7) laktasyon sonuna kadar (laktasyonun 20. giinii) 1, 5 ve 25
mg/kg/giin lulikonazol subkiitan olarak uygulanmistir. 25 mg/kg/giin uygulama ile maternal
toksisite varliginda, embriyofetal toksisite (dogum 6ncesi ve sonrasinda yavru mortalitesinde
arti, bir batinda dogan yavrularin boyutlarinda azalma) gozlenmistir. 5 mg/kg/giin (BSA
karsilagtirmalarina gére MRHD'nin 0,6 kati) uygulamasi ile embriyofetal toksisite
goriilmemistir. 25 mg/kg/giin uygulama ile (BSA karsilastirmalarina gore MRHD'nin 3 Kkati)
tedavinin postnatal gelisim tizerine higbir etkisi goriillmemistir.

%1 lulikonazol krem ile yapilmis uzun doénem Karsinojenik potansiyel ¢alismasi
bulunmamaktadir.

2 in vitro genotoksisite testi (Ames testi ve Chinese hamster akciger hiicresi aberasyon testi)
ve bir in vivo genotoksisite testi (fare kemik iligi mikroniikleus testi) sonuglarina gore
lulikonazoliin mutajenik veya klastojenik potansiyeli bulunmamaktadir.

Sicanlarda yapilan bir fertilite calismasinda, eslesme Oncesinde, eslesme siirecinde ve
gebeligin erken donemi boyunca 1,5 ve 25 mg/kg/giin subkiitan olarak lulikonazol
uygulanmustir.

Tedaviye bagli olarak iireme fonksiyonu tizerindeki etkiler, disilerde 5 ve 25 mg/kg/giin
uygulamasinda (korpus luteum ve canli embriyo sayisinda azalma), erkeklerde ise 25
mg/kg/giin uygulamasinda (sperm sayisinda azalma) kaydedilmistir. 1 mg/kg/giin
uygulamasinda tedaviye bagli olarak dogurganlik veya tireme fonksiyonlarinda higbir etki
gozlenmemistir (BSA’ya gore MRHD'nin 0,1 Kat1).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Benzil alkol

Butil hidroksi toluen (E321)
Setostearil alkol

[zopropil miristat
Kaprilik/kaprik trigliserid ester
Metil paraben (E218)
Polisorbat 60

Propilen glikol

Sorbitan stearat

Saf su

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, 20 g krem igeren HDPE burgulu kapak ile kapatilmis lakli aliiminyum tiipte,
kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.
Beyoglu-ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2023/33
9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENiIiLEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 14.02.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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