CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Itragen, 100 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg itrakonazolu (Itraconazolum).
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Kazda kapsutka twarda zawiera do 179,4 mg sacharozy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.
Podhuzne, czerwone, nieprzezroczyste kapsutki z twardej zelatyny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Kandydoza sromu i pochwy
- Kandydoza jamy ustne;j
- Grzybice skory (np. grzybica tutowia, grzybica pachwin, grzybica stop, grzybica dtoni)
- Grzybice paznokci (wywotane przez dermatofity i drozdzaki)
- Lupiez pstry
- Sporotrychoza limfatyczno-skorna, parakokcydioidomikoza, blastomikoza (u 0s6b
z prawidlowg odpornos$cia) oraz histoplazmoza
- Itrakonazol moze by¢ stosowany w leczeniu pacjentdw z inwazyjna postacia aspergilozy,
u ktérych stwierdzono oporno$¢ lub nietolerancje na standardowe leczenie amfoterycyng B.

Podczas przepisywania lekow przeciwgrzybiczych nalezy wzia¢ pod uwagg oficjalne wytyczne
dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwgrzybiczych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli i mtodziez

- Kandydoza sromu i pochwy: 200 mg rano i 200 mg wieczorem przez 1 dobe lub 200 mg raz
na dobe przez 3 dni.

- Kandydoza jamy ustnej: 100 mg raz na dobg przez 2 tygodnie.

- Grzybica tutowia, grzybica pachwin: 100 mg raz na dobe¢ przez 2 tygodnie.

- Grzybica stdp, grzybica dtoni: 100 mg raz na dobe przez 4 tygodnie.

- Lupiez pstry: 200 mg raz na dobe przez 1 tydzien.

- Grzybica paznokci:

*  Leczenie cykliczne

Jeden cykl obejmuje podawanie 200 mg dwa razy na dobg przez 1 tydzien (400 mg na dobg),
po czym nastepuje okres trzech tygodni bez leczenia.



Trzy cykle stosuje si¢ w leczeniu grzybicy paznokci stop, dwa cykle zaleca si¢ w leczeniu
grzybicy paznokci rak.
*  Leczenie ciggle
200 mg jeden raz na dobe przez 3 miesigce.
*  Skutki leczenia beda widoczne rowniez po zakonczeniu stosowania leku, w miar¢ wzrostu
paznokcia.
- Sporotrychoza limfatyczno-skérna*: 100 mg jeden raz na dobg przez 3 miesigce.
- Parakokcydioidomikoza*: 100 mg jeden raz na dobg¢ przez 6 miesiecy. Brak danych
dotyczacych skutecznosci itrakonazolu w kapsutkach u pacjentow z AIDS stosujacych taka

dawke.

- Blastomikoza*: 100 mg jeden raz na dobg, dawke mozna zwigkszy¢ do 200 mg dwa razy na
dobe przez 6 miesigcy.

- Histoplazmoza*: 200 mg jeden raz na dobg, dawke mozna zwigkszy¢ do 200 mg dwa razy na
dobe przez 8 miesigcy.

- Aspergiloza ogolnoustrojowa: 200 mg raz na dobg do momentu uzyskania ujemnego wyniku
posiewu lub ustgpienia zmian chorobowych. Przy zakazeniach inwazyjnych poczatkowa
dawka 200 mg trzy razy na dob¢ przez 4 dni, a nastgpnie 200 mg dwa razy na dobe do
uzyskania ujemnego wyniku posiewu lub ustapienia zmian chorobowych (przez okres 2 do 5
miesiecy) lub do ustgpienia neutropenii.

* Podano $redni czas leczenia, ktory moze si¢ r6zni¢ w zaleznos$ci od nasilenia dolegliwo$ci oraz
ustapienia zmian klinicznych i mikologicznych.

W zakazeniach grzybiczych skory optymalne wyniki kliniczne uzyskuje si¢ po 2 do 4 tygodni od
zakonczenia leczenia, w zakazeniach paznokci po 6 do 9 miesiecy od zakonczenia leczenia. Jest to
spowodowane wolniejszym usuwaniem itrakonazolu ze skéry i paznokci niz z osocza krwi.

Stosowanie u pacjentow z ostabiong motorykq przewodu pokarmowego

W przypadku stosowania w leczeniu pacjentow z ciezkimi zakazeniami grzybiczymi lub podawania
produktu Itragen w ramach profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentdw z zaburzeniami motoryki
przewodu pokarmowego konieczne jest uwazne monitorowanie stanu pacjentow, a w miare
mozliwosci nalezy rozwazy¢ monitorowanie stezen terapeutycznych leku.

Dzieci (w wieku ponizej 12 lat)
Dane dotyczace stosowania itrakonazolu u dzieci s3 ograniczone, z tego powodu nie zaleca si¢ jego
stosowania, o ile potencjalne korzys$ci nie przewazaja nad mozliwym ryzykiem (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku

Dostepne dane dotyczace stosowania itrakonazolu u pacjentow w podeszlym wieku sg ograniczone.
Zaleca si¢ stosowanie itrakonazolu u tych pacjentdw tylko po ustaleniu, ze potencjalne korzysci
przewyzszaja mozliwe ryzyko. Zasadniczo zaleca si¢, by podczas wyboru dawki u 0oséb w podesztym
wieku wzigé pod uwage wigksza czgstos¢ wystepowania zaburzen czynnosci watroby, nerek lub serca
oraz jednoczesne wystgpowanie innych chorob lub stosowanie innych lekow (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ wagtroby

Itrakonazol jest metabolizowany glownie w watrobie. U niektorych pacjentéw z marskoscig watroby
zaobserwowano mniejszg dostgpnos¢ biologiczng po podaniu doustnym, cho¢ nie byto to statystycznie
znaczace. Okres pottrwania itrakonazolu nieznacznie, cho¢ statystycznie znaczaco, wzrastal. W razie
koniecznos$ci nalezy modyfikowa¢ dawkowanie leku. Moze by¢ konieczne kontrolowanie stezenia
itrakonazolu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek

Dostepne dane dotyczace stosowania itrakonazolu podawanego doustnie u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek sa ograniczone. U niektoérych pacjentow z niewydolnoscia nerek catkowite narazenie
organizmu na itrakonazol moze by¢ mniejsze. U tych pacjentow obserwowano znaczacg zmienno$¢



miedzyosobnicza w przypadku stosowania leku w postaci kapsulek (patrz punkt 5.2). Jesli produkt jest
stosowany w tej grupie pacjentow, nalezy zachowac ostrozno$¢ i rozwazy¢ mozliwo$¢ modyfikacji
dawki. Mozna rozwazy¢ modyfikacje dawki lub zamiane na inny lek przeciwgrzybiczy na podstawie
oceny skutecznosci kliniczne;j.

Zmniejszona kwasnos¢ soku zZolgdkowego

Jesli kwasno$¢ soku zotagdkowego jest zmniejszona, zmniejsza si¢ wchtanianie itrakonazolu.
Informacje dotyczace pacjentéw z achlorhydria i pacjentow ze zmniejszonym wydzielaniem soku
zotadkowego lub przyjmujacych leki zobojetniajace kwas (patrz punkt 4.4).

Zmniejszone wchtanianie u chorych na AIDS i u pacjentéw z neutropenig moze prowadzi¢ do matego
stezenia itrakonazolu we krwi i w rezultacie do braku jego skutecznosci. W takich przypadkach moze
by¢ wskazane kontrolowanie stezenia i w razie koniecznosci modyfikacja dawki.

Sposdb podawania

Itragen w kapsutkach jest przeznaczony do podawania doustnego.
Kapsuitki nalezy przyjmowac w trakcie lub bezposrednio po positku.
Kapsuiki nalezy potykaé¢ w catosci.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancjg¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

e Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z itrakonazolem nastepujacych lekow (patrz punkt
4.5):

—  lekow metabolizowanych przez CYP3 A4, ktore moga wydtuzac odstep QT, np.: astemizol,
beprydyl, cyzapryd, chinidyna, pimozyd, mizolastyna, dofetylid, lewacetylmetadol
(lewometadyl), sertindol i terfenadyna. Jednoczesne stosowanie moze powodowac
zwigkszenie stezenia tych lekow w osoczu, prowadzac do wydtuzenia odstgpu QTc i rzadko
wystgpienia torsade des pointes

—  lekéw z grupy inhibitoréw reduktazy HMG-CoA metabolizowanych przez CYP3A-4, takich
jak symwastatyna, atorwastatyna i lowastatyna

— midazolam i triazolam podawanych doustnie

— alkaloidoéw sporyszu, takich jak dihydroergotamina, ergometryna (ergonowina), ergotamina
1 metyloergometryna (metyloergonowina)

— eletryptan

— nizoldypina.

e Itrakonazolu nie nalezy stosowac¢ u pacjentdw z rozpoznanymi zaburzeniami czynnosci komor
serca, takimi jak zastoinowa niewydolno$¢ serca (ang. congestive heart failure, CHF) lub
zastoinowa niewydolno$¢ serca w wywiadzie, z wyjatkiem leczenia zakazen zagrazajacych zyciu
lub innych ciezkich zakazen (patrz punkt 4.4).

e Itrakonazolu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy (z wyjatkiem przypadkdéw zagrozenia zycia)
(patrz punkt 4.6).

Kobiety w wieku rozrodczym stosujgc itrakonazol powinny stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji. Nalezy jg kontynuowac, az do okresu wystapienia krwawienia miesigczkowego po
zakonczeniu stosowania itrakonazolu.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u pacjentow z ostabiona motoryka przewodu pokarmowego

W przypadku stosowania w leczeniu pacjentow z cigzkimi zakazeniami grzybiczymi lub podawania
produktu Itragen w kapsutkach w ramach profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentow z zaburzeniami
motoryki przewodu pokarmowego konieczne jest uwazne monitorowanie stanu pacjentow, a w miarg
mozliwosci nalezy rozwazy¢ monitorowanie stezen terapeutycznych leku.

Nadwrazliwo$é krzyzowa

Brak jest informacji dotyczacych nadwrazliwosci krzyzowej pomiedzy itrakonazolem a innymi lekami
przeciwgrzybicznymi z grupy azoli, jednakze nalezy zachowac ostrozno$¢ przy przepisywaniu
itrakonazolu pacjentom ze stwierdzong nadwrazliwoscig na inne zwiazki z grupy azoli.

W na serce

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow, ktorzy przyjmowali itrakonazol w postaci dozylnej,
obserwowano przemijajace, bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory. Zaburzenia
te ustgpowaly przed podaniem nast¢pnego wlewu dozylnego. Nie wiadomo, czy opisywane zjawisko
ma znaczenie kliniczne w odniesieniu do postaci doustnych leku.

Wykazano, ze itrakonazol ma dziatanie inotropowe ujemne. Opisywano przypadki zastoinowej
niewydolnosci serca w zwiagzku z jego stosowaniem. W doniesieniach spontanicznych niewydolnos¢
serca byla stwierdzana czg$ciej po podaniu dawki dobowej 400 mg niz po zastosowaniu innych,
mniejszych dawek dobowych, co swiadczy o tym, ze ryzyko wystgpienia niewydolno$ci serca moze
zwickszac si¢ wraz z dawka dobowg itrakonazolu.

Nie stosowac itrakonazolu u pacjentdéw z zastoinowa niewydolnos$cig serca lub zastoinowa
niewydolnoS$cig serca w wywiadzie, chyba ze korzysci z leczenia wyraznie przewyzszaja ryzyko
stosowania. Podczas oceny korzysci i ryzyka u danego pacjenta nalezy uwzglednic takie indywidualne
czynniki jak cigzkos¢ choroby, dawkowanie leku oraz indywidualne czynniki ryzyka rozwoju
zastoinowej niewydolnosci serca. Te czynniki ryzyka obejmujg choroby serca, takie jak choroba
niedokrwienna i choroby zastawek serca, cigzkie choroby phluc, takie jak przewlekta obturacyjna
choroba ptuc; niewydolno$¢ nerek oraz inne choroby przebiegajace z obrzekami. Takiego pacjenta
nalezy poinformowac o objawach zastoinowej niewydolnosci serca oraz leczy¢ ostroznie

i obserwowac, czy w czasie leczenia nie wystepuja objawy zastoinowej niewydolnos$ci serca. Jesli
takie objawy wystapia, nalezy przerwac stosowanie itrakonazolu.

Leki z grupy antagonistow kanatow wapniowych moga mie¢ dziatanie inotropowe ujemne, ktére moze
si¢ sumowac z inotropowo-ujemnym dziataniem itrakonazolu. Ponadto itrakonazol moze hamowac
metabolizm tych lekow. Z tych powodow nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas jednoczesnego
stosowania itrakonazolu i antagonistéw kanaléw wapniowych (patrz punkt 4.5), gdyz zwicksza si¢
ryzyko wystapienia zastoinowej niewydolnosci serca.

Whplyw na czynno$¢ watroby

Podczas leczenia itrakonazolem bardzo rzadko zaobserwowano wystgpowanie cigzkiej
hepatotoksycznos$ci, w tym przypadkow ostrej niewydolnosci watroby zakonczonych zgonem.
Wigkszos¢ z tych przypadkéw miato miejsce u pacjentdw z istniejaca wezesniej chorobg watroby,
leczonych z powodu grzybic uktadowych, majacych inne powazne obcigzenia zdrowotne i (lub)
przyjmujacych inne hepatotoksyczne produkty lecznicze. U niektorych z tych pacjentow nie
wystepowaty oczywiste czynniki ryzyka choroby watroby. Niektore z tych przypadkow wystapity
W ciggu pierwszego miesigca leczenia, w tym kilka w ciggu pierwszego tygodnia. U pacjentow
leczonych itrakonazolem nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci watroby. Pacjentow nalezy



poinformowac, by niezwltocznie powiadomili lekarza, jesli wystgpia u nich objawy $wiadczace

o zapaleniu watroby, takie jak: brak taknienia, nudno$ci, wymioty, uczucie zmg¢czenia, bol brzucha lub
ciemna barwa moczu. U pacjentow zglaszajacych takie objawy nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie itrakonazolu oraz przeprowadzi¢ ocen¢ czynnosci watroby.

Zmniejszona kwasno$¢ soku zotadkowego

Woechlanianie itrakonazolu z kapsutek jest stabsze w przypadku zmniejszonej kwasnosci soku
zotadkowego. Pacjenci przyjmujacy leki zobojetniajace (np. wodorotlenek glinu) powinni stosowac je
co najmniej 2 godziny po podaniu produktu Itragen, kapsutki twarde. Pacjentom z achlorhydria,
wystepujaca u niektorych pacjentow z AIDS oraz u pacjentéw przyjmujacych leki zmniejszajace
wydzielanie kwasu solnego (np. antagonisci receptora H», inhibitory pompy protonowej), zaleca sig¢
podawanie produktu Itragen, kapsutki twarde z napojami gazowanymi o niskim pH.

Dzieci i mlodziez

Dane kliniczne dotyczace stosowania itrakonazolu u dzieci i mtodziezy sg ograniczone. Z tego
powodu nie nalezy stosowac¢ itrakonazolu w kapsutkach u dzieci i mtodziezy, z wyjatkiem
przypadkow, w ktorych spodziewane korzys$ci przewyzszajg mozliwe ryzyko.

Osoby w podeszlym wieku

Dane kliniczne dotyczace stosowania itrakonazolu u osé6b w podeszlym wieku sg ograniczone. Zaleca
si¢ stosowanie produktu Itragen w kapsutkach u tych pacjentow tylko, jesli stwierdzi sig, ze
spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko. Zasadniczo zaleca sig, by podczas wyboru dawki u oso6b
w podeszlym wieku wzigé¢ pod uwage wigkszg czestos¢ wystgpowania zaburzen czynnosci watroby,
nerek lub serca oraz jednoczesne wystepowanie innych chordb lub stosowanie innych lekow.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentow

z niewydolnoscia watroby. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie
pacjentow. Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby powinni by¢ uwaznie monitorowani w czasie
przyjmowania itrakonazolu. W przypadku podejmowania decyzji o rozpoczeciu leczenia innymi
lekami metabolizowanymi przez CYP3A4 zaleca si¢ uwzglednienie wydluzonego okresu pottrwania
itrakonazolu w fazie eliminacji obserwowanego w badaniu klinicznym z zastosowaniem itrakonazolu
w kapsutkach podawanego w pojedynczej dawce doustnej u pacjentdéw z marsko$cig watroby.

U pacjentéw ze zwickszong lub nieprawidlowa aktywno$cia enzymow watrobowych lub z czynna
choroba watroby, albo u 0s6b, u ktérych po podaniu innych lekéw wystapity dziatania
hepatotoksyczne, zdecydowanie odradza si¢ stosowanie itrakonazolu w kapsutkach, o ile nie zachodza
powazne lub zagrazajace zyciu okoliczno$ci, w ktorych spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko.
Zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci watroby u pacjentow ze stwierdzonymi wczesniej
nieprawidtowymi zmianami czynnos$ci watroby albo u 0s6b, u ktoérych po podaniu innych lekéw
wystapily dziatania hepatotoksyczne (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentow

z niewydolnoscia nerek. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie
pacjentow. U niektérych pacjentdw z niewydolnoscia nerek catkowite narazenie organizmu na
itrakonazol moze by¢ mniejsze. U tych pacjentdow obserwowano znaczacg zmienno$é
migdzyosobnicza w przypadku stosowania leku w postaci kapsutek (patrz punkt 5.2). Nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania itrakonazolu w postaci doustnej w tej grupie pacjentow.

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek biodostgpnos¢ itrakonazolu po zastosowaniu doustnym moze by¢



obnizona. Mozna rozwazy¢ modyfikacje dawkowania lub zamiane¢ na inny lek przeciwgrzybiczy na
podstawie oceny skuteczno$ci kliniczne;.

Utrata stuchu

U niektérych pacjentéw leczonych itrakonazolem stwierdzano przemijajacg lub statg utrate stuchu.
Kilka z tych doniesien dotyczyto jednoczesnego stosowania chinidyny, ktora jest przeciwwskazana
(patrz punkty 4.3 1 4.5). Utrata stuchu zwykle ustgpuje po zakonczeniu leczenia, ale u cz¢sci

pacjentdow moze utrzymywac si¢.

Pacjenci z ostabiona odpornoscia

U niektorych pacjentdw z ostabiong odpornoscia (np. pacjenci z neutropenia, AIDS, po przeszczepach
narzadow) intensywnie leczonych chemioterapeutykami i antybiotykami, biodostgpnos¢ itrakonazolu
podawanego doustnie moze by¢ zmniejszona. Dlatego u tych pacjentéw nalezy kontrolowac stezenie
itrakonazolu w osoczu i w razie konieczno$ci zwigkszy¢ dawke.

Pacjenci z grzybica ukladowa stanowiaca bezposrednie zagrozenie zycia

Z powodu swoich wlasciwosci farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2) itrakonazol nie jest zalecany do
rozpoczynania leczenia bezposrednio zagrazajacych zyciu grzybic uktadowych.

Pacjenci z AIDS

Jesli u pacjenta z AIDS, leczonego z powodu grzybicy ukladowej, takiej jak sporotrychoza,
blastomikoza, histoplazmoza lub kryptokokoza (posta¢ z zajeciem opon moézgowo-rdzeniowych lub
bez), istnieje ryzyko nawrotu zakazenia, nalezy rozwazy¢ pozostawienie leczenia podtrzymujacego.

Neuropatia

Leczenie itrakonazolem nalezy przerwac, jesli wystapia objawy neuropatii, ktorg mozna wigzac
z przyjmowaniem leku.

Opornos¢ krzyzowa

W przypadku kandydoz uktadowych wywotanych szczepami Candida podejrzanymi o opornos¢ na
flukonazol nalezy sprawdzi¢ przed rozpoczgciem leczenia w badaniach laboratoryjnych wrazliwo$¢
tych szczepow na itrakonazol.

Mozliwos¢ interakeji

Itrakonazol ma zdolno$¢ wywotywania klinicznie istotnych interakcji lekowych (patrz punkt 4.5).

Itrakonazolu nie nalezy stosowac w okresie 2 tygodni od odstawienia lekéw indukujacych aktywnosé
cytochromu CYP3A4 (ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, Hypericum
Perforatum (preparaty dziurawca)). Stosowanie itrakonazolu z ktéoryms z wyzej wymienionych
produktéw leczniczych moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia itrakonazolu w osoczu ponizej
stezenia terapeutycznego, a co za tym idzie — do niepowodzenia leczenia.

Mozliwo$¢ stosowania zamiennie

Nie zaleca si¢ stosowania zamiennie produktu Itragen w kapsutkach i innych preparatow
zawierajacych roztwor doustny itrakonazolu. Wynika to z wigkszego narazenia organizmu na lek po
podaniu tej samej dawki w postaci roztworu doustnego niz w postaci kapsutek.



Nie zaleca si¢ dlugotrwalego stosowania (dtuzej niz 6 kolejnych miesigcy lub tacznie dhuzej
niz 6 miesi¢cy), chyba zZe nie sa dostgpne terapie alternatywne.

Zaburzenia metabolizmu weglowodanow

Produkt leczniczy Itragen zawiera sacharozg.
Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy, zaburzeniami wchianiania glukozy-galaktozy lub
niedoborem sacharozy-izomaltazy, nie powinni stosowaé tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

1. Produkty lecznicze wplywajace na wchlanianie itrakonazolu
Produkty lecznicze zmniejszajace kwasnos$¢ soku zoladkowego zaburzaja wchianianie itrakonazolu
uwalnianego z kapsutek Itragen (patrz punkt 4.4).

2. Produkty lecznicze wplywajace na metabolizm itrakonazolu

Itrakonazol jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4.

Badania interakcji prowadzono z ryfampicyna, ryfabutyng i fenytoing, ktore sg silnymi induktorami
CYP3A4. Dostepnos$¢ biologiczna itrakonazolu i hydroksyitrakonazolu zmniejszata si¢ do tego
stopnia, ze ich skutecznos¢ moze by¢ znaczaco zmniejszona. Podawanie itrakonazolu razem z silnymi
induktorami aktywnos$ci enzymu nie jest zalecane. Podobnego dziatania mozna si¢ spodziewac
podczas stosowania innych induktoréw enzymatycznych, takich jak karbamazepina, Hypericum
perforatum (ziele dziurawca), fenobarbital czy izoniazyd. Silne inhibitory tego enzymu takie jak:
rytonawir, indynawir, klarytromycyna i erytromycyna moga zwigckszaé dostgpnos¢ biologiczng
itrakonazolu.

3. Wplyw itrakonazolu na metabolizm innych produktéow leczniczych.

3.1 Itrakonazol moze hamowaé¢ metabolizm lekéw, ktére sg metabolizowane przez grupe
cytochromoéw 3A, co moze prowadzi¢ do nasilenia i (lub) przedluzenia efektow dziatania,
w tym dziatan niepozadanych. Przy zastosowaniu leczenia skojarzonego nalezy sprawdzic¢
odpowiednie informacje dotaczone do lekdow odnos$nie ich szlakéw metabolizmu. Po
zaprzestaniu leczenia stgzenie itrakonazolu w surowicy krwi obniza si¢ stopniowo
w zaleznosci od dawki i czasu leczenia (patrz punkt 5.2). Nalezy to wzigé pod uwage
rozwazajac hamujacy wptyw itrakonazolu na jednocze$nie zastosowane produkty lecznicze.

Ponizej podano przyktady interakcji

Stosowanie nastepujqcych produktow leczniczych rownoczesnie z itrakonazolem jest
przeciwwskazane:

o Stosowanie astemizolu, beprydylu, cyzaprydu, dofetylidu, chinidyny, lewacetylmetadolu
(lewometadylu), mizolastyny, pimozydu, sertindolu i terfenadyny z itrakonazolem jest
przeciwwskazane, gdyz przy jednoczesnym stosowaniu tych produktéw leczniczych moze dojsé¢
do zwickszenia ich stgzenia w osoczu, co moze doprowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT i w
rzadkich przypadkach spowodowaé wystapienie zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes.

o Inhibitory reduktazy HMG-CoA metabolizowane przez CYP3A4, takie jak atorwastatyna,
lowastatyna i symwastatyna

o Triazolam i podawany doustnie midazolam.

o Alkaloidy sporyszu, takie jak: dihydroergotamina, ergometryna (ergonowina), ergotamina
i metyloergometryna (metyloergonowina)

e  Eletryptan
e Nizoldypina.



Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania itrakonazolu i antagonistow
kanaléw wapniowych z powodu zwigkszonego ryzyka zastoinowej niewydolnos$ci serca. Poza
mozliwymi interakcjami farmakokinetycznymi, obejmujgcymi enzymy cytochromu CYP3A4
uczestniczace w metabolizmie tych lekow, antagonisci kanalow wapniowych moga miec¢
dziatanie inotropowe ujemne, ktére moze si¢ sumowac z takim dzialaniem itrakonazolu.

Nastepujqce leki nalezy stosowac z ostroznosciqg, wraz z monitorowaniem ich stezenia
w surowicy, dziatania terapeutycznego i dziatan niepozgdanych. Jesli to konieczne, nalezy
zmniejszy¢ dawke tych lekow, gdy podawane sq jednoczesnie z itrakonazolem:

o Doustne leki przeciwzakrzepowe

o Inhibitory proteazy wirusa HIV, takie jak: indynawir, rytonawir, sakwinawir

. Niektore leki przeciwnowotworowe, takie jak: busulfan, docetaksel, trimetreksat
i alkaloidy barwinka

o Leki z grupy antagonistow kanatlow wapniowych, metabolizowane przez cytochrom
CYP3AA4, takie jak: pochodne dihydropirydyny i werapamil

. Niektére leki immunosupresyjne: cyklosporyna, syrolimus (znany takze jako

rapamycyna), takrolimus

o Niektore glikokortykosteroidy, takie jak: budezonid, deksametazon, flutykazon
i metyloprednizolon

o Digoksyna (poprzez hamowanie glikoproteiny P)

o Inne: alfentanyl, alprazolam, brotyzolam, buspiron, karbamazepina, cilostazol,
dizopiramid, ebastyna, fentanyl, halofantryna, dozylnie podawany midazolam,
reboksetyna, repaglinid, ryfabutyna.

Jednoczesne podawanie itrakonazolu i loperamidu, substratow dla CYP3A4, CYP2CS8

i P-glikoproteiny, spowodowato 3 do 4-krotny wzrost stezenia loperamidu w osoczu. Poniewaz wzrost
ten nie byt zwigzany z mierzalnym wptywem na osrodkowy uktad nerwowy, znaczenie kliniczne tej
interakcji farmakokinetycznej jest nieznane.

3.2 Nie obserwowano interakcji itrakonazolu z zydowudyng (AZT) i fluwastatyna.

Nie obserwowano indukujacego wpltywu itrakonazolu na metabolizm etynyloestradiolu

i noretysteronu. W badaniu farmakokinetycznym interakcji itrakonazolu (200 mg na dobe¢ przez

16 dni) z podanym jednokrotnie (w dniu 15) doustnym srodkiem antykoncepcyjnym zawierajgcym

1 mg noretysteronu i 0,035 mg etynyloestradiolu wykazano, ze Cpax tych sktadnikow nie bylo istotnie
podwyzszone; AUC zwigkszylo si¢ odpowiednio o okoto 37% i 25%. Oznacza to, ze nie przewiduje
si¢ zmiany dziatania doustnych §rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych etynyloestradiol

i noretysteron stosowanych w skojarzeniu z itrakonazolem.

4. Wplyw na wiazanie z bialkami

W badaniach in vitro nie wykazano interakcji na poziomie wigzania z biatkami osocza pomiedzy
itrakonazolem a imipraming, propranololem, diazepamem, cymetydyna, indometacyng, tolbutamidem
i sulfametazyna.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Itrakonazolu nie nalezy stosowac w czasie cigzy, z wyjatkiem przypadkdéw zagrozenia zycia,
w ktorych mozliwa korzys¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu (patrz
punkt 4.3).

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze itrakonazol wywiera szkodliwy wpltyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3).



Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania itrakonazolu w czasie cigzy. Po
wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadki wystapienia wad wrodzonych. Obejmowaty one
deformacje w obrebie szkieletu, drég moczowo-piciowych, uktadu sercowo-naczyniowego i narzadu
wzroku, jak rowniez liczne aberracje chromosomalne. Zwigzek przyczynowy pomigdzy wystapieniem
wad a stosowaniem itrakonazolu nie zostat ustalony.

Dane epidemiologiczne dotyczace stosowania itrakonazolu w trakcie pierwszego trymestru ciazy,
gléwnie u pacjentek stosujacych go krotkotrwale z powodu grzybicy pochwy i sromu, nie wykazaty
zwigkszonego ryzyka wystapienia deformacji u ptodu w poréwnaniu z grupa kontrolng nie
otrzymujaca zadnych lekéw o dziataniu teratogennym.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym stosujace itrakonazol powinny stosowac skuteczna antykoncepcje.
Odpowiednie $rodki antykoncepcyjne nalezy stosowaé po zakonczeniu stosowania itrakonazolu, az do
wystapienia nastepnej miesigczki.

Karmienie piersia

Itrakonazol przenika w bardzo matych ilosciach do mleka kobiecego. Podczas karmienia piersia
nalezy rozwazy¢ oczekiwane korzys$ci ze stosowania itrakonazolu w stosunku do potencjalnego
ryzyka. W przypadku jakichkolwiek watpliwosci pacjentka nie powinna karmié piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wplywu itrakonazolu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn, nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwos$¢ wystapienia objawow
niepozadanych takich jak zawroty glowy, zaburzenia widzenia i utrata stuchu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziataniami niepozadanymi najczgsciej zglaszanymi w zwigzku z przyjmowaniem itrakonazolu w
kapsutkach, ktére odnotowano w badaniach klinicznych i (lub) w spontanicznych zgtoszeniach, byty
bole glowy, bol brzucha i nudnosci. Najciezszymi dziataniami niepozadanymi byly cigzkie reakcje
alergiczne, niewydolnosc¢ serca/zastoinowa niewydolno$¢ serca/obrzek ptuc, zapalenie trzustki, ostre
objawy hepatotoksyczne (w tym pewne $miertelne przypadki ostrej niewydolno$ci watroby) oraz
ciezkie odczyny skdrne. Czestos¢ wystgpowania oraz pozostate zaobserwowane dziatania niepozadane
podano w tabeli dotyczacej dziatan niepozadanych. Dodatkowe informacje o innych cigzkich
dziataniach niepozadanych, patrz punkt 4.4.

Dziatania niepozadane wymienione w tabeli ponizej pochodza z badan klinicznych przeprowadzonych
metodg otwartej proby i podwdjnie §lepej proby z zastosowaniem itrakonazolu w kapsutkach u 8499
pacjentow leczonych z powodu grzybicy skory lub grzybicy paznokci oraz ze zgloszen
spontanicznych.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow.
W ramach kazdego uktadu i narzadu, dziatania niepozadane zostaly przedstawione wedlug czgstosci
wystepowania, zgodnie z nastgpujacym schematem:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(>21/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).



Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto zapalenie zatok, zakazenie gornych drog oddechowych, niezyt
nosa

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Rzadko | leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto nadwrazliwo$c¢*

Rzadko reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, zespot
choroby posurowiczej

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko | hipertriglicerydemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto bol glowy

Rzadko parestezje, hipoestezje, zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Rzadko zaburzenia widzenia (w tym podwdjne widzenie i przymglone
widzenie)

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko | szumy uszne, przemijajaca lub trwata utrata stuchu*

Zaburzenia serca

Rzadko | zastoinowa niewydolno$¢ serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i srdédpiersia

Rzadko | duszno$¢

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto boél brzucha, nudnosci
Niezbyt czesto wymioty, biegunka, zaparcia, niestrawno$¢, wzdecia
Rzadko zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby 1 drog zotciowych

Niezbyt czesto Nieprawidtowa czynno$¢ watroby

Rzadko Ostre objawy hepatotoksyczne (w tym pewne $miertelne
przypadki ostrej niewydolnos$ci watroby)* hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto wysypka
Niezbyt czesto pokrzywka, §wiad
Rzadko martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-

Johnsona, rumien wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie
skory, leukoklastyczne zapalenie naczyn, nadwrazliwos$¢ na




$wiatlo, lysienie, ostra uogoélniona osutka krostkowa (ang. acute
generalised exanthematous pustulosis, AGEP)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko | czgstomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto zaburzenia miesiagczkowania

Rzadko zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rzadko | obrzek

Badania diagnostyczne

Rzadko | Zwickszenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej we krwi
* patrz punkt 4.4

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Ponizej wymieniono dodatkowe dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem itrakonazolu
zgloszone w badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem itrakonazolu w syropie i w
postaci zastrzykdéw dozylnych, z wyjatkiem ,,odczynu zapalnego w miejscu wstrzyknigcia”, ktory jest
wiasciwy dla postaci przeznaczonej do wstrzyknigc.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: granulocytopenia, trombocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hiperglikemia, hiperkaliemia, hipokaliemia,
hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne: stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego: neuropatia obwodowa*, zawroty glowy, ospato$¢, drzenie
Zaburzenia serca: niewydolno$¢ serca, niewydolno$¢ lewokomorowa serca, tachykardia
Zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie tetnicze, niedoci$nienie (hipotensja)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: obrzek pluc, zaburzenia glosu
(dysfonia), kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit: zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Zaburzenia watroby i drog zolciowych: niewydolnos¢ watroby*, zapalenie watroby, zottaczka
Zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka rumieniowa, nadmierna potliwo$¢
Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki lacznej: bol miesni, bol stawdw

Zaburzenia nerek i drog moczowych: zaburzenia czynnosci nerek, nietrzymanie moczu
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: obrzek uogdlniony, obrzek twarzy, bol w klatce
piersiowe], goraczka, dolegliwosci boélowe, zmeczenie, dreszcze

Badania diagnostyczne: zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie
aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej we
krwi, zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwiekszenie stezenia mocznika
we krwi, zwiekszenie aktywnos$ci gamma-glutamylotranspeptydazy. zwiekszenie aktywno$ci
enzymow watrobowych, nieprawidtowe zmiany w analizie moczu

* Patrz punkt 4.4

Dzieci i miodziez

Bezpieczenstwo stosowania itrakonazolu w kapsutkach oceniano u 165 dzieci i mtodziezy w wieku od
1 roku do 17 lat uczestniczacych w 14 badaniach klinicznych (czterech badaniach z podwojnie $lepa
proba i grupa kontrolng placebo; dziewigciu badaniach z otwartg proba i jednym badaniu z faza
leczenia metodg otwartej proby i nastepujaca po niej fazg leczenia metodg podwdjnie Slepej proby).
Pacjenci ci otrzymali przynajmniej jedng dawke itrakonazolu w kapsutkach w leczeniu zakazen
grzybiczych i zebrano od nich dane dotyczace bezpieczenstwa terapii.




Na podstawie zgromadzonych danych o bezpieczenstwie pochodzacych z tych badan klinicznych
ustalono, ze dziataniami niepozadanymi czesto zgtaszanymi u dzieci i mtodziezy byty bole glowy
(3,0%), wymioty (3,0%), bol brzucha (2,4%), biegunka (2,4%), nieprawidlowa czynno$¢ watroby
(1,2%), niedocisnienie (1,2%), nudnosci (1,2%) i pokrzywka (1,2%). Ogdlnie rzecz biorgc, charakter
dziatan niepozadanych wystepujacych u dzieci i mtodziezy byt zblizony do charakteru dziatan
obserwowanych u dorostych, ale czgstos¢ ich wystgpowania jest wigksza u dzieci i mtodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Obserwowane dziatania niepozadane po przedawkowaniu byly zasadniczo zgodne z tymi
przedstawionymi przy stosowaniu itrakonazolu (patrz punkt 4.8).

Leczenie

W razie przedawkowania nalezy zastosowa¢ srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Plukanie
zotadka mozna wykonac¢ w ciggu pierwszej godziny od przyjecia leku. Mozna poda¢ wegiel
aktywowany, jesli metoda ta zostanie uznana za odpowiednig.

Usunigcie itrakonazolu metodg hemodializy jest niemozliwe.

Nie ma swoistego antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, pochodne triazolu.
Kod ATC: JO2A C02

Itrakonazol jest syntetycznym zwiazkiem triazolowym o dziataniu grzybobojczym na dermatofity,
drozdzaki, Aspergillus spp. oraz inne grzyby chorobotworcze.

Mechanizm dzialania

Itrakonazol hamuje biosynteze ergosterolu, najwazniejszego sterolu btony komorkowej drozdzakow
i grzybow, zazwyczaj w stezeniu pomiedzy <0,025 i 0,8 ug/ml. Powoduje to zmiany
przepuszczalnosci i sktadu lipidéw i blony komorkowe;.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zwiazek miedzy farmakokinetyka i farmakodynamika itrakonazolu, ktéry jest podobny do innych
triazoli, jest stabo poznany z powodu niedostatecznego poznania farmakokinetyki lekow
przeciwgrzybiczych.




Mechanizmy opornosci
Wydaje sie¢, ze opornos¢ grzybow na azole rozwija si¢ powoli i czesto jest wynikiem kilku mutacji
genetycznych. Do opisanych mechanizmow nalezg:

o nadmierna ekspresja ERG11, genu, ktory koduje 14-alfa-demetylaze (enzym docelowy)

o mutacje punktowe w ERG11, ktére prowadza do zmniejszonego powinowactwa
14-alfademetylazy do itrakonazolu

J nadmierna ekspresja nos$nika leku, powodujaca zwigkszony wyptyw itrakonazolu z komoérek
grzyba (tj. prowadzaca do zmniejszenia docelowego powinowactwa)

o oporno$¢ krzyzowa. Opornos¢ krzyzowa wsrod substancji azolowych obserwowano w obrebie

rodzaju Candida, lecz opornos$¢ na jedng substancj¢ z tej grupy niekoniecznie oznacza
oporno$¢ na inne azole

Warto$ci graniczne

Stezenia graniczne okreslajace wrazliwo$¢ grzybow na itrakonazol nie zostaty jeszcze ustalone
metodami EUCAST.

Metodami CLSI ustalono jedynie stezenia graniczne okreslajace wrazliwo$¢ gatunkow Candida
wywotujacych powierzchowne zakazenia grzybicze. Stezenia graniczne wg CLSI sg nastgpujace:
wrazliwe <0,125 mg/l i oporne >1 mg/I.

Czestos¢ wystepowanie nabytej opornosci niektoérych gatunkéw moze by¢ rézna w zaleznosci od
rejonu geograficznego i czasu, dlatego pozadane sg lokalne informacje na temat opornosci,
szczegolnie podczas leczenia cigzkich zakazen. Jezeli to konieczne, nalezy poradzi¢ si¢ eksperta,
szczegblnie wtedy, gdy ze wzglgdu na lokalne rozpowszechnienie oporno$ci przydatnosé leku co
najmniej w niektorych zakazeniach moze budzi¢ watpliwosc.

Wrazliwos¢ in vitro grzybow na itrakonazol zalezy od wielkos$ci inokulum, temperatury inkubacji,
fazy wzrostu grzybow i rodzaju uzytej pozywki. Z tych wzgledow minimalne stezenie hamujace
itrakonazolu moze by¢ znacznie zréznicowane. Wrazliwo$¢ przedstawiona w tabeli ponizej jest oparta
na warto$ci MICyy <1 mg itrakonazolu/l. Nie ma korelacji pomi¢dzy wrazliwoscig in vitro

a skutecznoscig kliniczng.

Gatunki zwykle wrazliwe
Aspergillus spp.”

Blastomyces dermatitidis'
Candida albicans

Candida parapsilosis
Cladosporium spp.
Coccidioides immitis'
Cryptococcus neoformans
Epidermophyton floccosum
Fonsecaea spp. !

Geotrichum spp.

Histoplasma spp.

Malassezia (formerly Pityrosporum) spp.
Microsporum spp.
Paracoccidioides brasiliensis'
Penicillium marneffeil
Pseudallescheria boydii
Sporothrix schenckii
Trichophyton spp.
Trichosporon spp.




Gatunki, w ktérych moze wystapi¢ problemem opornosci nabytej
Candida glabrata®
Candida krusei
Candida tropicalis®
Gatunki o opornos$ci naturalnej
Absidia spp.
Fusarium spp.
Mucor spp.
Rhizomucor spp.
Rhizopus spp.
Scedosporium prolificans
Scopulariopsis spp.
! Te organizmy mogg wystepowac u pacjentow, ktorzy powrocili z podrézy poza Europe.
2 Opisywano oporne na itrakonazol szczepy Aspergillus fumigatus.
3 Naturalna pos$rednia wrazliwo$¢.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka farmakokinetyczna

Maksymalne stezenie produktu leczniczego w postaci niezmienionej w 0soczu osiggane jest w ciagu
2-5 godzin po podaniu dawki doustnej (kapsutki). Farmakokinetyka itrakonazolu ma przebieg
nieliniowy i w konsekwencji itrakonazol kumuluje si¢ w osoczu po wielokrotnym podaniu. Stezenie
stanu stacjonarnego osiagane jest w ciagu 15 dni, przy czym warto$¢ Cumax Wynosi 0,5 pg/ml,

1,1 pg/ml i 2,0 pg/ml po doustnym podaniu dawek odpowiednio 100 mg raz na dobg, 200 mg raz na
dobg 1 200 mg dwa razy na dobe. Koncowy okres pottrwania itrakonazolu zasadniczo miesci si¢ w
przedziale od 16 do 28 godzin po podaniu pojedynczej dawki i wydtuza si¢ do 34-42 godzin po
podaniu dawek wielokrotnych. Po przerwaniu stosowania leku, w ciggu 7 do 14 dni stezenie
itrakonazolu w osoczu zmniejsza si¢ do wartosci prawie niewykrywalnych, w zalezno$ci od dawki i
czasu trwania leczenia. Sredni catkowity klirens osoczowy itrakonazolu po podaniu dozylnym wynosi
278 ml/min. Podczas podawania wyzszych dawek klirens itrakonazolu zmniejsza si¢ z powodu
mechanizmu wysycenia metabolizmu watrobowego.

Wchtanianie

Itrakonazol szybko si¢ wchiania po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie itrakonazolu w osoczu
jest osiggane w ciaggu 2 do 5 godzin po podaniu doustnym w kapsutkach. Obserwowana bezwzgledna
dostepnos¢ biologiczna po podaniu doustnym itrakonazolu wynosi okoto 55%. Maksymalna
dostepnos¢ biologiczna po podaniu doustnym wystepuje, jesli itrakonazol przyjety jest natychmiast

po positku.

Wechtanianie itrakonazolu w kapsutkach jest zmniejszone u 0s6b z obnizong kwasowoscig soku
zoladkowego, tj. u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze zmniejszajace wydzielanie kwasu
zotadkowego (np. antagonistow receptora H», inhibitory pompy protonowej) albo u 0séb z
achlorhydrig (bezkwasnoscia) stanowiaca nastgpstwo pewnych stanéw chorobowych (patrz punkty 4.4
14.5). U tych pacjentéw obserwuje si¢ zwigkszone wchianianie itrakonazolu po podaniu na czczo, jesli
itrakonazol w kapsutkach podawany jest z kwasnym napojem (np. typu ,,cola” niedietetyczna). W
przypadku, gdy itrakonazol w kapsutkach podawano w pojedynczej dawce 200 mg, na czczo, z
niedietetyczng cola, po wczesniejszym leczeniu ranitydyng (antagonistg receptora H»), wchtanianie
itrakonazolu bylo poréwnywalne z obserwowanym po podaniu samego itrakonazolu w kapsutkach
(patrz punkt 4.5).

Dystrybucja
Itrakonazol wiaze si¢ z biatkami osocza w 99,8%, glownie z albuming jako gléwny sktadnik wigzacy

(99,6% hydroksymetabolitu). Wykazuje on takze powinowactwo do lipidow. Tylko 0,2% itrakonazolu
wystepuje w osoczu w postaci wolnej frakcji. Itrakonazol jest rozmieszczany w organizmie z duza

pozorna objetoscia dystrybucji (>700 1), co $wiadczy o znacznym stopniu rozmieszczenia w tkankach.
Stwierdzono, ze jego stezenie w ptucach, nerkach, watrobie, kosciach, zotadku, §ledzionie i mig¢$niach



jest od 2- do 3-krotnie wigksze niz w osoczu, a wychwyt itrakonazolu przez tkanki zrogowaciate,
szczegolnie przez skore, jest do 4-krotnie wigkszy. Stezenie w plynie moézgowo-rdzeniowym jest
znacznie nizsze niz w osoczu, wykazano jednak skuteczno$¢ dziatania przeciwinfekcyjnego w ptynie
mozgowo-rdzeniowym.

Metabolizm

Itrakonazol jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie do wielu metabolitow. Badania in
vitro wykazaty, ze cytochrom CYP3A4 jest gtownym uktadem enzymatycznym bioragcym udziat

w metabolizmie itrakonazolu. Gtownym metabolitem jest hydroksyitrakonazol, wykazujacy
porownywalne do itrakonazolu dziatanie przeciwgrzybicze in vitro. St¢zenie osoczowe aktywnego
metabolitu itrakonazolu, hydroksyitrakonazolu, jest okoto dwukrotnie wyzsze niz st¢gzenie
itrakonazolu.

Eliminacja

Itrakonazol jest wydalany gtéwnie w postaci nieczynnych metabolitow z moczem (35%) i z katem
(54%) w ciagu tygodnia po podaniu roztworu doustnego. Wydalany przez nerki itrakonazol i jego
aktywny metabolit hydroksyitrakonazol stanowig mniej niz 1% dawki dozylnej. Po doustnym podaniu
dawki z substancjg czynng znakowang promieniotworczo stwierdzono, ze wydalanie leku z katem

W postaci niezmienionej wynosi od 3 do 18% dawki.

Poniewaz wydaje sig, ze redystrybucja itrakonazolu z tkanek zrogowaciatych jest pomijalna,
eliminacja leku z tych tkanek zalezy od regeneracji naskorka. W przeciwienstwie do stezenia

W osoczu, terapeutyczne stezenie itrakonazolu w skorze utrzymuje sie przez 2 do 4 tygodni po
zakonczeniu czterotygodniowej kuracji. Juz po tygodniu leczenia wykrywa sig¢ itrakonazol w keratynie
paznokeci, a stezenie leku utrzymuje si¢ w niej przez przynajmniej 6 miesigcy od zakonczeniu
trzymiesigcznej kuracji.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Niewydolnos¢ wqtroby

Itrakonazol jest metabolizowany gtownie w watrobie. Badanie farmakokinetyki przeprowadzono u 6
zdrowych 0sob i 12 0s6b z marskos$cia watroby. Osobom tym podano pojedyncza dawke 100 mg w
kapsutkach. Statystycznie istotne zmniejszenie sredniej warto$ci Cmax (47%) 1 dwukrotne wydtuzenie
okresu poltrwania (37 + 17 w poroéwnaniu z 16 = 5 godzin) itrakonazolu obserwowano u 0séb z
marskoscig watroby w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Catkowite narazenie organizmu na
itrakonazol, okreslone na podstawie AUC, byto jednak zblizone u pacjentéw z marskoscig i u
zdrowych 0sob. Brak dostepnych danych dotyczacych dlugotrwalego stosowania itrakonazolu u
pacjentow z marskoscia watroby (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Niewydolnos¢ nerek

Itrakonazol jest metabolizowany w znacznym stopniu, a mniej niz 1% podanej dawki jest wydalane
Z moczem w postaci niezmienionej i jako aktywny hydroksymetabolit. W zwiazku z tym

nie przewiduje si¢ znaczacego wpltywu zmniejszonej czynnosci nerek na farmakokinetyke. Jednakze
dane odnoszace si¢ do stosowania doustnego itrakonazolu u pacjentdow z niewydolnoscig nerek sg
ograniczone. Nalezy zachowac ostroznosc, jezeli produkt leczniczy jest podawany w tej populacji
pacjentow.

Badanie farmakokinetyczne z zastosowaniem pojedynczej dawki 200 mg itrakonazolu (4 kapsuiki po
50 mg) zostato przeprowadzone z udziatem 3 grup pacjentdow z niewydolnoscia nerek (mocznica: n=7;
hemodializa: n=7 i ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa: n=5). U pacjentdw z mocznicg ze
$rednig warto$cig klirensu kreatyniny wynoszacg 13 ml/min x 1,73 m?, ogélny wptyw na organizm
okreslony na podstawie AUC, byl maly w porownaniu z prawidlowymi parametrami populacyjnymi.
Badanie to nie wykazalo zadnego znamiennego wplywu hemodializy lub ciaglej ambulatoryjnej
dializy otrzewnowej na farmakokinetyke itrakonazolu (Tmax, Cmax 1 AUCo.gn). Profile zaleznosci



stezenia w osoczu od czasu wykazaly duze zréznicowanie migdzyosobnicze we wszystkich trzech
grupach.

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej, Srednie koncowe okresy pottrwania itrakonazolu u pacjentow
z lekkimi (okreslonymi w tym badaniu jako CrCl 50-79 ml/min), umiarkowanymi (okreslonymi w tym
badaniu jako CrCl 20-49 ml/min) i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (okre§lonymi w tym
badaniu jako CrCl <20ml/min) byly porownywalne z tymi, ktére wykazano u zdrowych oséb (zakres
$rednich 42-49 godzin w poréwnaniu z 48 godzinami, odpowiednio u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek i u zdrowych osoéb). Catkowite narazenie organizmu na itrakonazol, okre§lone na
podstawie AUC, byto mniejsze odpowiednio o okoto 30% i 40% u pacjentéw z umiarkowanymi

i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnos$cia nerek.

Brak dostepnych danych dotyczacych dtugotrwatego stosowania itrakonazolu u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek. Dializa nie wykazata zadnego wptywu na okres pottrwania ani na
klirens itrakonazolu lub hydroksyitrakonazolu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci i mtodziez

Dostepne dane farmakokinetyczne dotyczace stosowania itrakonazolu w populacji dzieci i mtodziezy
sg ograniczone. Badania kliniczne farmakokinetyki, z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku od

5 miesiecy do 17 lat, przeprowadzono z uzyciem itrakonazolu w postaci kapsutek, roztworu doustnego
i w postaci do podawania dozylnego. Poszczegdlne dawki itrakonazolu w postaci kapsultek i roztworu
doustnego wahajace si¢ w przedziale od 1,5 do 12,5 mg/kg mc./dobg podawano raz lub dwa razy na
dobg. Itrakonazol w postaci dozylnej podawano w dawce 2,5 mg/kg mc. w jednorazowej infuzji
dozylnej lub w dawce 2,5 mg/kg mc. w infuzji raz lub dwa razy na dobe. Wartos¢ AUC itrakonazolu i
catkowity klirens w odniesieniu do masy ciala nie zalezaty od wieku. Odnotowano natomiast staby
zwigzek pomigdzy wiekiem a objetoscig dystrybucji itrakonazolu, Cnax 1 szybkoscig eliminacji w
koncowej fazie. Wydaje sig, ze pozorny klirens itrakonazolu i objg¢to$¢ dystrybucji sa zalezne od masy
ciala.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci podostrej i przewleklej wykazaty dziatania niepozadane na nadnercza, watrobe
i jajniki samic szczura. Metabolizm tluszczow u szczurdéw byt zaburzony. Wyniki badan
nieklinicznych nie wskazaly na mozliwo$¢ rozwoju mutacji genetycznych. Dzialania toksyczne
wystepowaty przy klinicznie istotnych stezeniach w osoczu. Kliniczne znaczenie dziatan
obserwowanych w badaniach na zwierzetach nie jest znane.

W badaniach nieklinicznych u samcow szczura, cze$ciej wystepowat migsak tkanki miekkiej
pod koniec 2-letniego okresu leczenia. Ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Nie ma dowodow na bezposredni wpltyw na ptodno$¢ w czasie leczenia itrakonazolem. Stwierdzono,
ze itrakonazol w duzych dawkach ma zalezne od dawki dziatanie toksyczne u cigzarnych samic myszy
i szczurOw, ma tez dziatanie embriotoksyczne i teratogenne. U szczurow teratogennos$¢ przejawia si¢
powaznymi defektami koséca, za§ u ptodow myszy wystepuje przepuklina mézgowa i przerost jezyka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartos$¢ kapsulki:

Sacharoza ziarenka

Hypromeloza
Sorbitanu stearynian



Krzemionka koloidalna uwodniona

Kapsutka

Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/AL w tekturowym pudetku.

Opakowania zawieraja: 4, 6, 7, 8, 10, 14, 15, 18, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 100, 140, 150, 200, 250,

280, 300, 500 oraz 1000 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza by¢ dostgpne w sprzedazy.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13

Irlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12330

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 sierpnia 2006 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 7 grudnia 2011 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2019



