CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Itraconazole - Premier Research, 100 mg, kapsuiki, twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsultka zawiera 100 mg itrakonazolu (Itraconazolum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sacharoza (192 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.

Kapsuiki zelatynowe twarde (wielkos¢ 0), wypelnione biatymi lub prawie biatymi peletkami. Wieczko
kapsutki: biate, nieprzezroczyste. Korpus kapsulki: bialy, nieprzezroczysty.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Grzybice powierzchowne

Itraconazole - Premier Research jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen grzybiczych, jesli
leczenie miejscowe jest nieskuteczne lub niewtasciwe:

- grzybice skory gladkiej (np. grzybica tutowia, grzybica podudzi, grzybica stop i grzybica dtoni);

- lupiez pstry (Pityriasis versicolor).

Grzybice uktadowe

Itraconazole - Premier Research jest wskazany w leczeniu grzybic uktadowych, takich jak kandydoza,
aspergiloza i histoplazmoza.

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwgrzybiczych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Grzybice powierzchowne (skory, blony §luzowej)

Wskazanie Dawkowanie Czas trwania leczenia
Grzybica tulowia, grzybica |1 kapsutka raz na dobg (co 2 tvgodnie
podudzi odpowiada 100 mg itrakonazolu) Y9
Grzybica dloni i stép (tinea | 1 kapsutka raz na dobe (co 4 tygodnie
manus, tinea pedis) odpowiada 100 mg itrakonazolu)
Lupiez pstry (Pityriasis 2 kapsulki raz na dobe (co 7 dni
versicolor) odpowiada 200 mg itrakonazolu)
U niektorych pacjentéw z ostabiong odpornoscia, np. z neutropenia, AIDS lub po
przeszczepieniu narzadu, biodostepnos¢ itrakonazolu moze by¢ zmniejszona. Wskazane moze
by¢ podwojenie dawki.
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Itrakonazol pozostaje w skorze znacznie dtuzej niz we krwi. Dlatego w przypadku grzybicy skory
optymalny wynik leczenia uzyskuje si¢ po uptywie 2 do 4 tygodni po odstawieniu produktu
Itraconazole - Premier Research.

Grzybice ukladowe

Czas trwania

Wskazanie Dawkowanie leczenia® Uwagi
W chorobie inwazyjnej lub
2 kapsulki raz na dobe rozsianej dawke nalezy

zwigkszy¢ do 2 kapsutek
dwa razy na dobe (rano i
wieczorem) (co odpowiada
400 mg itrakonazolu)

Aspergiloza (co odpowiada 200 mg 2-5 miesiecy
itrakonazolu)

W chorobie inwazyjnej lub
rozsianej dawke nalezy

3 tygodnie- zwigkszy¢ do 2 kapsutek

7 miesigcy dwa razy na dobg (rano i
wieczorem) (co odpowiada
400 mg itrakonazolu)

1-2 kapsutki raz na dobe
Kandydoza (co odpowiada
100- 200 mg itrakonazolu)

2 kapsutki raz lub dwa
razy na dobe¢ (rano i
wieczorem) (co odpowiada
200-400 mg itrakonazolu)

Histoplazmoza 8 miesiecy

1 : . . , . ;. , . .. .
) Czas trwania leczenia nalezy dostosowaé w zaleznosci od skutecznosci kliniczne;.

Dzieci i mtodziez

Ze wzgledu na ograniczong liczbg dostgpnych danych z badan klinicznych, dotyczacych stosowania
itrakonazolu u dzieci i mtodziezy, stosowanie u dzieci nie jest zalecane, chyba ze przewidywana
korzy$¢ przewaza ryzyko (patrz punkt 4.4).

Zapobieganie zakazeniom grzybiczym: nie sa dost¢pne dane dotyczace skutecznosci itrakonazolu

u dzieci z neutropeniag. Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa ogranicza si¢ do stosowania dawki
5 mg/kg mc./dobe, podawanej w dwoch dawkach podzielonych (patrz punkt 4.8).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Ze wzgledu na ograniczong liczbe dostepnych danych z badan klinicznych dotyczacych stosowania
itrakonazolu u pacjentow w podesztym wieku, jego podawanie pacjentom tej grupy nie jest zalecane,
chyba ze przewidywana korzy$¢ przewaza ryzyko (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
Biodostepnos¢ itrakonazolu po podaniu doustnym moze by¢ mniejsza u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek. Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ modyfikacji dawki (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Itrakonazol jest metabolizowany gtdéwnie w watrobie. U pacjentéw z marskoscig watroby koncowy
okres pottrwania itrakonazolu jest nieznacznie wydhuzony, a biodostepno$¢ nieco zmniejszona. Nalezy
rozwazy¢ mozliwo$¢ modyfikacji dawki (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania
W celu uzyskania petlnego wchianiania itrakonazolu, kapsutki nalezy potykac¢ bez zucia, popijajac
niewielka ilo$cia ptynu, bezposrednio po positku.

4.3 Przeciwwskazania

¢+ Itraconazole - Premier Research jest przeciwwskazany u pacjentdow ze stwierdzona
nadwrazliwoscia na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
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+ Jednoczesne podawanie niektorych substratow izoenzymu CYP3A4 i produktu Itraconazole -
Premier Research jest przeciwwskazane. Ich zwigkszone stezenie w osoczu spowodowane przez
jednoczesne zastosowanie itrakonazolu moze w takim stopniu nasili¢ lub wydtuzy¢ zaréwno
dziatanie lecznicze, jak i dziatania niepozadane, ze moga wystapi¢ potencjalnie cigzkie zaburzenia.
Przyktadowo, zwigkszone stezenie w osoczu niektorych z tych substancji czynnych moze
spowodowa¢ wydtuzenie odstepu QT i tachyarytmie komorowe, wlacznie z zagrazajacymi zyciu
zaburzeniami rytmu serca typu torsade de pointes. Szczeg6lne przyktady znajdujg si¢ w punkcie
4.5.

¢+ Produktu Itraconazole - Premier Research nie nalezy stosowac u pacjentéw z objawami zaburzen
komorowych, takimi jak zastoinowa niewydolno$¢ serca lub niewydolno$¢ serca w wywiadzie,

z wyjatkiem leczenia zagrazajacych zyciu lub innych cigzkich zakazen (patrz punkt 4.4).

¢+ Nie nalezy stosowac produktu Itraconazole - Premier Research w czasie cigzy, z wyjatkiem stanéw
zagrozenia zycia (patrz punkt 4.6).

+ Jesli pacjentka w wieku rozrodczym przyjmujace itrakonazol, powinna stosowa¢ antykoncepcje.
Skuteczne metody zapobiegania cigzy nalezy stosowac az do pierwszej miesigczki po zakonczeniu
leczenia itrakonazolem.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé krzyzowa

Nie ma danych dotyczacych nadwrazliwos$ci krzyzowej miedzy itrakonazolem a innymi azolowymi
lekami przeciwgrzybiczymi. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przepisujac itrakonazol w kapsutkach
pacjentom z nadwrazliwoscig na inne leki z grupy azoli.

Wplyw na serce

Badania u zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze dozylne podanie itrakonazolu powoduje przemijajace,
bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca, ustgpujace przed nastepng infuzja.
Znaczenie kliniczne tej obserwacji dla postaci doustnych produktu nie jest znane.

Wykazano, ze itrakonazol wykazuje dziatanie inotropowe ujemne. Opisywano przypadki zastoinowej
niewydolnos$ci serca w zwigzku ze stosowaniem itrakonazolu. W spontanicznych raportach czesciej
zglaszano niewydolno$¢ serca po zastosowaniu catkowitej dawki dobowej 400 mg niz podczas
stosowania mniejszych dawek, co swiadczy o tym, ze ryzyko niewydolnosci serca moze zwigkszaé si¢
wraz ze zwigkszeniem catkowitej dobowej dawki itrakonazolu.

Itrakonazolu nie nalezy stosowac u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca lub zastoinowa
niewydolnoscig serca w wywiadzie, chyba ze potencjalna korzy$¢ wyraznie przewyzsza ryzyko.

W analizie stosunku korzysci do ryzyka nalezy uwzglgdniac takie czynniki, jak cigzko$¢ zakazenia,
schemat dawkowania (np. catkowita dawke dobowa) oraz indywidualne czynniki ryzyka zastoinowej
niewydolnoéci serca. Do takich czynnikow ryzyka nalezg kardiomiopatie, takie jak choroba
niedokrwienna serca i (lub) choroba zastawek serca, cigzka choroba ptuc (np. przewlekta,
obstrukcyjna choroba phuc), niewydolnos¢ nerek i inne choroby, w przebiegu ktorych moga
wystepowac obrzgki. Pacjenta nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych
zastoinowej niewydolnoS$ci serca. Leczenie nalezy prowadzi¢ ostroznie i kontrolowaé, czy w czasie
jego trwania nie wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zastoinowej niewydolnosci serca. W
razie wystgpienia takich objawow nalezy przerwa¢ stosowanie itrakonazolu.

Leki z grupy antagonistow wapnia mogg mie¢ dziatanie inotropowe ujemne, ktére moze si¢ sumowac
z inotropowym ujemnym dziataniem itrakonazolu. Ponadto itrakonazol moze hamowa¢ metabolizm
antagonistow wapnia. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
itrakonazolu z antagonistami wapnia (patrz punkt 4.5) ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zastoinowej
niewydolnosci serca.

Wplyw na wqtrobe

Bardzo rzadko podczas stosowania itrakonazolu wystepowato cigzkie dziatanie toksyczne na watrobe,
w tym kilka przypadkow ostrej niewydolnosci watroby, zakonczonej zgonem. W wigkszo$ci
przypadkow takie dziatanie wystapito u pacjentéw z wystepujaca wczesniej choroba watroby,
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leczonych ze wskazan uktadowych, z innymi powaznymi problemami zdrowotnymi i (lub)
stosujacych inne produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym. U niektorych z tych pacjentow nie
stwierdzano czynnikow ryzyka choroby watroby. Niektore przypadki wystgpowaly w pierwszym
miesigcu leczenia, a nawet w ciggu pierwszego tygodnia. U pacjentéw leczonych itrakonazolem
nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci watroby. Nalezy poinformowa¢ pacjenta o koniecznosci
niezwlocznego zgtaszania lekarzowi wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawow
wskazujacych na zapalenie watroby, takich jak brak taknienia, nudno$ci, wymioty, uczucie zmgczenia,
bol brzucha lub ciemne zabarwienie moczu.

Jesli pacjent zghasza takie objawy, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Itraconazole -
Premier Research i przeprowadzi¢ badania czynnos$ci watroby.

Liczba danych dotyczacych stosowania itrakonazolu w postaci doustnej U pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby jest ograniczona. Nalezy zachowac ostrozno$¢ i uwaznie kontrolowac stan tych
pacjentow podczas leczenia itrakonazolem. W trakcie badania klinicznego z zastosowaniem
pojedynczej dawki doustnej u pacjentdéw z marskoscig watroby obserwowano wydtuzenie okresu
pottrwania itrakonazolu. Zaleca si¢, aby wzia¢ to pod uwage podczas podejmowania decyzji o
rozpoczeciu stosowania itrakonazolu razem z innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi
przez izoenzym CYP3AA4.

Zdecydowanie odradza si¢ stosowania itrakonazolu u pacjentow ze zwickszong badz nieprawidlowa
aktywnos$cig enzymow watrobowych lub z czynng chorobg watroby albo u pacjentéw, u ktoérych inne
produkty lecznicze dziataty toksycznie na watrobg, chyba ze pacjent jest w cigzkim lub zagrazajacym
zyciu stanie, w ktorym spodziewana korzys¢ z leczenia przewaza ryzyko uszkodzenia watroby. Zaleca
si¢ kontrolowanie czynnosci watroby, jesli U pacjenta wystepowaly wczesniej zaburzenia czynnosci
watroby lub objawy toksycznego dziatania innych lekow na watrobe (patrz punkt 5.2).

Zmniejszona kwasnosé soku zotgdkowego

Wchtanianie itrakonazolu z kapsutek jest stabsze, jesli kwasno$¢ soku zotgdkowego jest zmniejszona.
U pacjentow ze zmniejszong kwasnoscia soku zotadkowego wynikajaca z choroby (np. pacjenci z
achlorhydrig) lub ze stosowania lekow (np. pacjenci przyjmujacy leki zmniejszajace kwasno$¢ soku
zotadkowego), zaleca si¢ przyjmowanie kapsulki z itrakonazolem razem z kwasnym napojem (typu
,»cola” niedietetyczna). Nalezy kontrolowa¢ dziatanie przeciwgrzybicze u tych pacjentow i w razie
koniecznosci zwickszy¢ dawke itrakonazolu (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mlodziez

Dane z badan klinicznych z zastosowaniem itrakonazolu w postaci kapsulek u dzieci i mtodziezy sa
ograniczone. Nie zaleca si¢ stosowania tych kapsutek u dzieci i mtodziezy, chyba ze spodziewana
korzy$¢ z leczenia przewyzsza ryzyko.

Stosowanie U pacjentow w podesztym wieku

Dane z badan klinicznych z zastosowaniem itrakonazolu w postaci kapsutek u pacjentow w podesztym
wieku jest ograniczone. Zaleca si¢ stosowanie itrakonazolu w tej postaci u tych pacjentéw tylko
wtedy, gdy spodziewana korzys¢ przewyzsza ryzyko. Zasadniczo zaleca si¢, aby przy wyborze dawki
uwzgledni¢ wystepujace czesciej u pacjentow w podesztym wieku zaburzenia czynnos$ci watroby,
nerek lub serca, a takze wspotistniejace choroby lub stosowanie innych produktow leczniczych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Liczba dostepnych danych dotyczacych doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek, jest ograniczona. U niektorych pacjentéw z niewydolno$ciag nerek
catkowity wptyw itrakonazolu na organizm moze by¢ mniejszy. Produkt leczniczy nalezy stosowac u
tych pacjentow ostroznie i rozwazy¢ modyfikacje jego dawki.

Utrata stuchu

U pacjentéw leczonych itrakonazolem notowano przemijajacg lub trwalg utrate stuchu. W niektorych
przypadkach pacjenci otrzymywali jednocze$nie chinidyne, ktorej stosowanie jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5). Utrata shuchu zazwyczaj ustepuje po przerwaniu leczenia, ale u niektorych
pacjentow moze si¢ utrzymywac.
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Pacjenci z ostabiong odpornoscig
U niektorych pacjentéw z ostabiong odpornoscia (np. z neutropenia, z AIDS lub po przeszczepieniu
narzadu) biodostepnos¢ itrakonazolu podawanego doustnie w kapsutkach moze by¢ zmniejszona.

Pacjenci z ostrymi, zagrazajgcymi zyciu grzybicami uktadowymi
Ze wzgledu na wlasciwosci farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2) nie zaleca si¢ stosowania
itrakonazolu w leczeniu poczatkowym ostrej, zagrazajacej zyciu uktadowej grzybicy.

Pacjenci z AIDS

U pacjentow z zespotem nabytego uposledzenia odpornosci, leczonych z powodu grzybicy uktadowe;,
takiej jak sporotrychoza, blastomikoza, histoplazmoza lub kryptokokoza (z zapaleniem opon
moézgowo-rdzeniowych lub bez) oraz z ryzykiem nawrotu, lekarz powinien oceni¢, czy konieczne jest
zastosowanie leczenia podtrzymujacego.

Neuropatia
W razie wystgpienia neuropatii, ktorg mozna wigzac ze stosowaniem itrakonazolu, leczenie nalezy
przerwac.

Opornos¢ krzyzowa

Jesli przypuszczalnymi patogenami uktadowej kandydozy sa szczepy Candida oporne na
flukonazol, nie mozna zatozy¢, ze sa one wrazliwe na itrakonazol. Przed rozpoczgciem leczenia
itrakonazolem nalezy zbada¢ wrazliwos¢ tych szczepow.

Mozliwosé zamiany

Nie zaleca si¢ zamiennego stosowania itrakonazolu w kapsutkach i w postaci roztworu doustnego.
Catkowity wptyw na organizm tej samej dawki itrakonazolu podanej w roztworze doustnym jest
wigkszy niz podanej w postaci kapsutek.

Mozliwe interakcje z innymi lekami

Jednoczesne stosowanie niektorych produktow leczniczych z itrakonazolem moze spowodowac
zmiang skutecznosci itrakonazolu i (lub) tych produktéw, dziatania zagrazajace zyciu i (lub) nagly
zgon. Wykaz substancji czynnych, ktorych stosowanie razem z itrakonazolem jest
przeciwwskazane, niezalecane lub zalecane do stosowania z ostroznoscia, znajduje si¢ w punkcie
4.5.

Zaburzenia metabolizmu weglowodanéw

Ten produkt leczniczy zawiera sacharoze. Nie powinni go stosowac¢ pacjenci z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Itrakonazol jest metabolizowany gltéwnie z udziatem izoenzymu CYP3A4. Inne substancje rowniez
metabolizowane przez ten izoenzym lub modyfikujace jego aktywnos¢ moga wplywac na
farmakokinetyke itrakonazolu. Podobnie, itrakonazol moze zmienia¢ farmakokinetyke innych
substancji, ktore dzielg z nim szlak metaboliczny. Itrakonazol jest silnym inhibitorem CYP3A4 oraz
P-glikoproteiny. W razie skojarzonego leczenia nalezy zapozna¢ si¢ z zawartg w Charakterystyce
Produktu Leczniczego informacja o metabolizmie i ewentualnej koniecznos$ci modyfikacji
dawkowania.

Produkty lecznicze, ktére moga zmniejszy¢ stezenie itrakonazolu w osoczu

Produkty lecznicze, ktore zmniejszaja kwasnos¢ soku zotadkowego (np. leki zobojetniajace, tj.
wodorotlenek glinu lub leki hamujace wydzielanie kwasu solnego, tj. antagonisci receptora H,

i inhibitory pompy protonowej), ostabiajg wchtanianie itrakonazolu z kapsutek. Zaleca si¢ ostrozno$¢
podczas jednoczesnego stosowania wymienionych produktow leczniczych i itrakonazolem w
kapsutkach.
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Zaleca sig, aby podczas podawac itrakonazol z kwa$nymi napojami (typu ,,cola” niedietetyczna), jesli
jednoczesnie stosowane sa leki zmniejszajace kwasnos¢ soku zotadkowego.

Zaleca sig, aby leki zoboje¢tniajace (np. wodorotlenek glinu) przyjmowac co najmniej 1 godzing przed
przyjeciem lub 2 godziny po przyjeciu itrakonazolu w kapsutkach.

Podczas jednoczesnego stosowania nalezy kontrolowa¢ dziatanie przeciwgrzybicze i w razie
koniecznosci zwigksza¢ dawke itrakonazolu.

Jednoczesne stosowanie itrakonazolu z silnymi induktorami CYP3A4 moze zmniejszy¢ biodostepnosc
itrakonazolu i hydroksyitrakonazolu w stopniu znacznie ostabiajacym skutecznos¢.
Przyktady:
- leki przeciwbakteryjne: izoniazyd, ryfabutyna (patrz takze ,,Produkty lecznicze, ktorych
stezenie w osoczu moze by¢ zwigkszone przez itrakonazol”), ryfampicyna;
- leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina (patrz takze ,,Produkty lecznicze, ktorych stezenie
W osoczu moze by¢ zwigkszone przez itrakonazol”), fenobarbital, fenytoina;
- leki przeciwwirusowe: efawirenz, newirapina.
Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania silnych induktoréw CYP3A4 z itrakonazolem. Nalezy
unika¢ stosowania tych produktow leczniczych przez 2 tygodnie przed oraz w trakcie leczenia
itrakonazolem, chyba Ze korzys¢ z ich stosowania przewaza nad ryzykiem zmniejszenia skutecznosci
itrakonazolu.

Podczas jednoczesnego stosowania zaleca si¢ kontrolowanie dziatania przeciwgrzybiczego i w razie
koniecznosci — zwigkszenie dawki itrakonazolu.

Produkty lecznicze, ktére moga zwiekszy¢ stezenie itrakonazolu w osoczu
Silne inhibitory CYP3A4 mogg zwigkszy¢ biodostepnos¢ itrakonazolu.
Przyktady:
- leki przeciwbakteryjne: cyprofloksacyna, klarytromycyna, erytromycyna;
- leki przeciwwirusowe: darunawir wzmocniony rytonawirem, fosamprenawir wzmocniony
rytonawirem, indynawir (patrz takze ,,Produkty lecznicze, ktérych stezenie w osoczu moze
by¢ zwigkszone przez itrakonazol”), rytonawir (patrz takze ,,Produkty lecznicze, ktoérych
stezenie w 0S0CzU moze by¢ zwigkszone przez itrakonazol”).
Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow leczniczych z itrakonazolem
w kapsutkach. Jesli pacjent musi przyjmowac¢ itrakonazol razem z silnymi inhibitorami CYP3 A4,
nalezy Scisle kontrolowacé, czy nie wystepuja u niego przedmiotowe lub podmiotowe objawy
nasilonego lub przedtuzonego dziatania farmakologicznego itrakonazolu. W razie koniecznosci nalezy
zmniejszy¢ dawke itrakonazolu. Jesli jest to wskazane, zaleca si¢ oznaczanie stezenia itrakonazolu
W 0SOCZU.

Produkty lecznicze, ktorych stezenie w osoczu moze by¢ zwiekszone przez itrakonazol
Itrakonazol i jego gtdéwny metabolit, hydroksyitrakonazol, mogg hamowa¢ metabolizm substancji
czynnych z udziatem izoenzymu CYP3A4 oraz transport substancji czynnych przez P-glikoproteing.
W wyniku tego jednoczesne stosowanie z itrakonazolem moze by¢ przyczyng zwigkszenia w 0soczu
stezenia tych substancji czynnych i (lub) ich metabolitow, a to z kolei moze nasili¢ lub przedtuzy¢ ich
dziatanie terapeutyczne, ale rowniez dziatania niepozadane. Przeciwwskazane moze by¢ jednoczesne
stosowanie itrakonazolu i substancji czynnych, ktére wydtuzaja odstep QT i sa metabolizowane przez
CYP3A4, gdyz takie potaczenie moze prowadzi¢ do tachyarytmii komorowych, w tym do potencjalnie
zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes. Po zaprzestaniu leczenia stgzenie
itrakonazolu w osoczu zmniejsza si¢ w ciggu 7 do 14 dni do prawie niewykrywalnych wartosci,
zaleznie od zastosowanej dawki i czasu trwania leczenia. U pacjentdw z marskoscia watroby lub
otrzymujacych inhibitory CYP3A4 zmniejszenie to moze nastepowac wolniej. Jest to szczeg6lnie
wazne na poczatku stosowania lekoéw, ktorych metabolizm zaburza itrakonazol.
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Produkty lecznicze, ktore wchodza w interakcije z itrakonazolem, sklasyfikowano nastepujaco:

,.przeciwwskazane”: w zadnych okoliczno$ciach nie stosowaé produktu leczniczego razem z
itrakonazolem ani przez 2 tygodni po zaprzestaniu podawania itrakonazolu;

,Nie zalecane™: unika¢ stosowania leku zardéwno w trakcie, jak i przez 2 tygodnie po
zaprzestaniu podawania itrakonazolu, chyba ze spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko
dziatan niepozadanych; jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania, zaleca si¢
obserwacje kliniczng, czy u pacjenta nie wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe
nasilonego lub przedtuzonego dziatania lub dziatan niepozadanych leku stosowanego w
skojarzeniu oraz w razie konieczno$ci zmniejszenie dawki lub przerwanie jego podawania;
,»Stosowanie z ostroznos$cig’: zaleca si¢ doktadng obserwacje pacjenta, gdy lek jest stosowany
razem z itrakonazolem; w razie skojarzonego leczenia zaleca si¢ obserwacje¢ kliniczng, czy u
pacjenta nie wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe nasilonego lub przedtuzonego
dziatania lub dziatan niepozadanych leku stosowanego w skojarzeniu oraz w razie
koniecznosci zmniejszenie dawki lub przerwanie jego podawania; w razie potrzeby zaleca sig
pomiary stezen w 0soczu.

Nizej przedstawiono przyktady substancji czynnych (grupy lekow), ktorych stezenie w osoczu moze
by¢ zwigkszone przez itrakonazol oraz wskazoéwki dotyczace jednoczesnego stosowania

z itrakonazolem.

Grupa lekow Przeciwwskazane Niezalecane Stosoyvanrle‘
Z ostroznoscia
Alfa-adrenolityki tamsulozyna
Leki przeciwbolowe lewacetylmetadol fentanyl alfentanyl,
(lewometadyl), buprenorfina i.v.
metadon i podjezykowo,
oksykodon
Leki przeciwarytmiczne dyzopiramid, digoksyna
dofetylid,
dronedaron,
chinidyna
Leki przeciwbakteryjne ryfabutyna®
Leki przeciwzakrzepowe rywaroksaban kumaryny,
i przeciwptytkowe cylostazol,
dabigatran
Leki przeciwpadaczkowe karbamazepina®
Leki przeciwcukrzycowe repaglinid,
saksagliptyna
Leki przeciwrobacze i halofantryna prazykwantel
przeciwpierwotniakowe
Leki przeciwhistaminowe fastemizol, ebastyna
mizolastyna,
terfenadyna
Leki przeciwmigrenowe alkaloidy sporyszu, eletryptan
takie jak
dihydroergotamina,
ergometryna
(ergonowina),
ergotamina,
metyloergometryna
(metyloergonowina)
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Stosowanie

zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI),

trojpierscieniowe i inne
odpowiednie leki
przeciwdepresyjne

Grupa lekow Przeciwwskazane Niezalecane s,
Z ostroznoscia
Leki przeciwnowotworowe |irynotekan dasatynib, bortezomib,
nilotynib, busulfan,
trabektedin docetaksel,
erlotynib,
iksabepilon,
lapatynib,
trymetreksat,
alkaloidy barwinka
Leki lurazydon, alprazolam,
przeciwpsychotyczne, midazolam podawany arypiprazol,
przeciwlekowe i nasenne  |doustnie, brotyzolam,
pimozyd, buspiron,
sertyndol, haloperydol,
triazolam midazolam i.v.,
perospiron,
kwetiapina,
ramelteon,
rysperydon
Leki przeciwwirusowe marawirok,
indynawirb,
rytonawirb,
sakwinawir
Beta-adrenolityki nadolol
/Antagoni$ci wapnia beprydyl, inne
felodypina, dihydropirydyny,
lerkanidypina, w tym werapamil
nizoldypina
Leki dzialajace na iwabradyna, aliskiren
uktad krazenia, rozne ranolazyna
DiuretyKi eplerenon
Leki zotadkowo-jelitowe  [cyzapryd aprepitant,
domperydon
Leki immunosupresyjne ewerolimus budezonid,
cyklezonid,
cyklosporyna,
deksametazon,
flutykazon,
metyloprednizolon,
syrolimus (czyli
rapamycyna),
takrolimus,
temsyrolimus
Leki zmniejszajace stezenie lowastatyna, atorwastatyna
lipidow symwastatyna
Leki dziatajace na uktad salmeterol
oddechowy
Selektywne inhibitory reboksetyna
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Grupa lekow

Przeciwwskazane

Niezalecane

Stosowanie
Z ostroznos$cia

Leki urologiczne

wardenafil

fezoterodyna,
imidafenacyna,
syldenafil,
solifenacyna,
tadalafil,
tolterodyna

Inne leki

kolchicyna u 0sob z
zaburzeniami
czynnosci nerek lub

kolchicyna

alitretynoina (posta¢
doustna),
cynakalcet,

mozawaptan,
tolwaptan

% Patrz takze “Produkty lecznicze, ktére mogg zmniejszy¢ stezenie itrakonazolu w osoczu”
® Patrz takze “Produkty lecznicze, ktore moga zwickszy¢ stezenie itrakonazolu w osoczu”

watroby

Produkty lecznicze, ktorych stezenie w osoczu moze by¢ zmniejszone przez itrakonazol
Itrakonazol moze zmniejszy¢ stezenie w osoczu jednoczes$nie stosowanego niesteroidowego leku
przeciwzapalnego — meloksykamu. Zaleca sig¢ ostrozne stosowanie meloksykamu w skojarzeniu z
itrakonazolem oraz monitorowania dziatania tych lekow i dziatan niepozadanych. Gdy meloksykam
podawany jest razem z itrakonazolem, zaleca si¢ zmodyfikowanie w razie konieczno$ci jego dawki.

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie stosowa¢ produktu Itraconazole - Premier Research w czasie cigzy, z wyjatkiem stanow
zagrozenia zycia, gdy mozliwe korzysci dla matki przewyzszaja ryzyko uszkodzenia ptodu (patrz
punkt 4.3).

W badaniach na zwierzgtach wykazano toksyczny wptyw itrakonazolu na reprodukcje (patrz punkt
5.3).

Istnieje ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania itrakonazolu w czasie cigzy. W okresie po
wprowadzeniu do obrotu notowano przypadki wad wrodzonych, m.in. uktadu szkieletowego, drog
moczowo-ptciowych, uktadu sercowo-naczyniowego i oka, a takze nieprawidtowosci
chromosomalnych i wad mnogich. Nie ustalono jednak zwigzku przyczynowego ze stosowaniem
itrakonazolu.

Dane epidemiologiczne dotyczace stosowania itrakonazolu podczas pierwszych trzech miesiecy cigzy
(gtownie U pacjentek leczonych krétkotrwale z powodu kandydozy pochwy i sromu) nie wykazaty
zwigkszenia ryzyka wad wrodzonych w poréwnaniu z grupg kontrolna, ktora nie otrzymywata
zadnego leku 0 znanych whasciwosciach teratogennych.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym leczone itrakonazolem powinny stosowa¢ odpowiednie metody
zapobiegania cigzy. Skuteczng antykoncepcj¢ nalezy stosowa¢ az do czasu wystgpienia nastgpne;j
miesigczki po zakonczeniu leczenia itrakonazolem.

Karmienie piersig

Bardzo niewielkie iloSci itrakonazolu przenikajg do mleka kobiecego. Dlatego nalezy starannie
rozwazy¢ stosunek oczekiwanych korzysci z leczenia itrakonazolem do ryzyka dla karmionego piersia
dziecka. Jesli sg watpliwosci, pacjentka nie powinna karmi¢ piersia.
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Plodnosc¢

Wyniki badan nieklinicznych nie dowodza pierwotnego wplywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie badano wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak bra¢
pod uwage mozliwo$¢ wystapienia u niektorych pacjentéw dziatan niepozadanych, takich jak zawroty
glowy, zaburzenia widzenia i utrata stuchu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi itrakonazolu w kapsutkach, notowanymi podczas badan
klinicznych i (lub) zglaszanymi w spontanicznych raportach, byly: bol glowy, bol brzucha i nudnosci.
Najciezszymi dzialaniami niepozadanymi byty: ciezkie reakcje alergiczne, niewydolnos¢ serca
(zastoinowa niewydolno$¢ serca, obrzek ptuc), zapalenie trzustki, cigzka hepatotoksycznos$¢ (w tym
przypadki ostrej niewydolno$ci watroby zakonczonej zgonem) i cigzkie reakcje skorne. Czgstosé
dziatan niepozadanych oraz inne obserwowane dziatania niepozadane przedstawiono w podpunkcie

,, Labelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych”. Dodatkowe informacje o innych cig¢zkich
dziataniach niepozadanych znajduja si¢ w punkcie 4.4.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane w ponizszej tabeli pochodzg z badan klinicznych otwartych oraz z podwdjnie
$lepa proba, z zastosowaniem itrakonazolu w kapsutkach, z udziatem 8499 leczonych itrakonazolem
pacjentow z grzybicami skory lub grzybica paznokei, a takze ze spontanicznych zgloszen.

Ponizsza tabela przedstawia polekowe dzialania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow.
W kazdej grupie dziatania te wymieniono zgodnie z czgsto$cia, wedtug nastepujacej konwencji:

bardzo czesto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)
rzadko (>1/10 000 do <1/1000)
bardzo rzadko (<1/10 000)

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladow i narzadow >1/100 do <1/10 >1/1000 do <1/100 >1/10 000 do <1/1000
Zakazenia i Zapalenie zatok,
zaraZenia zakazenie gornych drog
pasozytnicze oddechowych,
zapalenie btony
sluzowej nosa
Zaburzenia kKrwi i Leukopenia
ukladu chlonnego
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwosc¢* Zesp6t choroby
immunologicznego posurowiczej,
obrzek
naczynioruchowy,
reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia Hipertriglicerydemia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia ukladu Bol glowy Niedoczulica,
nerwowego parestezje,

zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia
(w tym podwdjne
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widzenie i niewyrazne
widzenie)

Zaburzenia ucha i
blednika

Przemijajaca lub
trwala utrata stuchu*,
Szumy uszne

Zaburzenia serca

Zastoinowa
niewydolno$¢ serca*

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i
Srodpiersia

Dusznos¢

Zaburzenia zoladka i
jelit

B0l brzucha,
nudnos$ci

Wymioty,
biegunka,
zaparcie,
niestrawnosc¢,
wzdegcia

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby
i drog zélciowych

Nieprawidtowa
czynnos$¢ watroby

Ciczka
hepatotoksycznos¢ (w
tym przypadki
zakonczonej zgonem
ostrej niewydolnos$ci
watroby)*,
hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej

Pokrzywka,

wysypka,
swiad

Toksyczne martwicze
oddzielanie si¢
naskorka,

zespol Stevensa-
Johnsona,
uogoélniona ostra
osutka krostkowa,
rumien
wielopostaciowy,
zhuszczajace zapalenie
skory,
leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn,
tysienie,
nadwrazliwo$¢ na
swiatlo

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Czegstomocz

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia
miesigczkowania

Zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogolne i Obrzek
stany w miejscu

podania

Badania Zwigkszenie

diagnostyczne

aktywnosci kinazy
kreatynowej we krwi

* patrz punkt 4.4

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nizej wymieniono dzialania niepozadane itrakonazolu notowane podczas badan klinicznych
z zastosowaniem itrakonazolu podawanego w roztworze doustnym oraz dozylnie (z wyjatkiem
zapalenia w miejscu wstrzyknigcia, ktore jest specyficzne dla drogi podania we wstrzyknigciach).
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Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Granulocytopenia, matoptytkowos¢

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Reakcja rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Hiperglikemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Stan splatania

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Neuropatia obwodowa*, zawroty gtowy, senno$¢, drzenie

Zaburzenia serca

Niewydolnos¢ serca, niewydolno$¢ lewokomorowa, tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia ukladu
oddechowego, Klatki
piersiowej i Srodpiersia

Obrzek ptuc, dysfonia, kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Zaburzenia watroby i drog
Z6lciowych

Niewydolno$¢ watroby*, zapalenie watroby, zéttaczka

Zaburzenia skéry i tkanki
podskérnej

Wysypka rumieniowa, nadmierne pocenie si¢

Zaburzenia mi¢$sniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Bl migsni, bol stawdw

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zaburzenia czynnosci nerek, nietrzymanie moczu

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Obrzek uogodlniony, obrzek twarzy, bol w klatce piersiowej,
goraczka, bol, zmeczenie, dreszcze

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,

zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwickszenie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej, zwigkszenie stezenie
mocznika we krwi, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, nieprawidtowe wyniki badania moczu

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania itrakonazolu w roztworze doustnym oceniano u 250 pacjentow w wieku
od 6 miesigcy do 14 lat, uczestniczacych w pigciu otwartych badaniach klinicznych. Pacjenci
otrzymali co najmniej jedng dawke itrakonazolu w roztworze doustnym w celu zapobiegania
zakazeniom grzybiczym lub w leczeniu ple$niawek w jamie ustnej albo zakazen uktadowych. Laczne
dane z tych badan wskazuja, ze bardzo czgsto zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi u dzieci

i mtodziezy byty: wymioty (36,0%), goraczka (30,8%), biegunka (28,4%), zapalenie bton §luzowych
(23,2%), wysypka (22,8%), bol brzucha (17,2%), nudnosci (15,6%), nadcisnienie tetnicze (14,0%)

i kaszel (11,2). Rodzaj reakcji niepozadanych u tych pacjentow jest zblizony do reakcji
obserwowanych u pacjentéw dorostych, ale u dzieci i mtodziezy wystepuja one czgsciej.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa
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Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe
Zasadniczo dzialania niepozadane notowane po przedawkowaniu odpowiadaja dziataniom zglaszanym
po zastosowaniu itrakonazolu (patrz punkt 4.8).

Leczenie

W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie podtrzymujace. Jesli to wskazane, mozna podac
wegiel aktywny.

Itrakonazolu nie mozna usuna¢ z organizmu metodg hemodializy.

Nie jest znana specyficzna odtrutka.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego, pochodne triazolu.
Kod ATC: J02AC02

Mechanizm dzialania
Itrakonazol hamuje aktywno$¢ 14a-demetylazy w komorce grzyba, co powoduje niedobor ergosterolu
i zaktocenie syntezy btony komérkowej grzyba.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD)
Zaleznosci PK/PD dla itrakonazolu i, ogdlnie, dla triazoli, nie zostaty dobrze poznane i komplikuje je
ograniczona wiedza dotyczgca farmakokinetyki dziatania przeciwgrzybiczego.

Mechanizmy opornosci

Wydaje sig, ze opornos¢ grzyboéw na zwigzki azolowe rozwija si¢ powoli i wynika czesto z kilku

mutacji genetycznych. Opisano nast¢pujace mechanizmy:

= nadekspresja genu ERG11, ktory koduje 14-alfa-demetylaze (enzym docelowy);

= mutacje punktowe w genie ERG11, prowadzgce do zmniejszenia powinowactwa 14-alfa-
demetylazy do itrakonazolu;

= nadekspresja uktadow transportujacych lek, powodujaca wypompowanie itrakonazolu z komorek
grzyba (tzn. usuniecie itrakonazolu z miejsca docelowego);

= oporno$¢ krzyzowa; opornos¢ krzyzowag wsrdd azolowych substancji czynnych obserwowano
w przypadku drozdzakow Candida, chociaz oporno$¢ na jeden z lekow tej grupy nie musi oznaczaé
opornosci na inny lek z grupy azoli.

Stezenia graniczne

Z zastosowaniem metod EUCAST (Europejski Komitet Badania Wrazliwo$ci Drobnoustrojow)
ustalono stezenia graniczne itrakonazolu tylko dla grzybow z rodzaju kropidlakow (Aspergillus).
Stezenia te przedstawiono w ponizszej tabeli, zgodnie z Tabelg Klinicznych Granicznych Stgzen
Lekow Przeciwgrzybiczych wg EUCAST (ang. EUCAST Antifungal Clinical Breakpoint Table)
w wersji 4.1, obowigzujacej od 5 marca 2012 roku.

Stezenia graniczne dla poszczegdlnych gatunkow Ste;Ze;nia graniczne
_ Lek _ (S</R>) (mg/]) niezwigzane
przeciwgrzybiczy z gatunkiem
A.flavus | A.fumigatus | A.nidulans [ A. niger | A. terreus S</R>
Itrakonazol* 1/2 1/2 1/2 IE* 1/2 IE®
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A. = Aspergillus

S = wrazliwe, R = oporne

' U pacjentéw leczonych z powodu zakazen grzybiczych zaleca si¢ kontrolowanie minimalnych
stezen itrakonazolu.

Epidemiologiczne wartosci odcigcia (ang. epidemiological cut-off values, ECOFF) dla tych
gatunkow sg na og6t o jedna jednostke wigksze niz dla A. fumigatus.

Wartosci MIC dla izolowanych szczepoéw A. niger i A. versicolor sg na ogét wigksze niz dla
A. fumigatus. Nie wiadomo, czy przektada si¢ to na gorszg odpowiedz kliniczna na leczenie.
IE = Nie ma wystarczajacych danych, aby okresli¢ stezenia graniczne dla tych gatunkow.

Z zastosowaniem metod CLSI (Instytut Standardow Klinicznych i Laboratoryjnych) ustalono jedynie
stezenia graniczne itrakonazolu dla gatunkow Candida, wywotlujacych powierzchowne zakazenia.
Wedhug tych kryteriow stezenia graniczne sg nastgpujace: szczepy wrazliwe <0,125 mg/l, a szczepy
oporne >1 mg/l.

Rozpowszechnienie oporno$ci wybranych gatunkéw moze by¢ rézne w réznych rejonach
geograficznych i zmienia¢ si¢ z uptywem czasu. Nalezy odnies¢ si¢ do lokalnych danych dotyczacych
opornosci, zwlaszcza podczas leczenia cigzkich zakazen. W razie koniecznosci, jezeli czgstosé
wystepowania opornosci na danym obszarze jest tak duza, ze przydatno$¢ leku (przynajmniej

w niektorych rodzajach zakazen) moze budzi¢ watpliwosci, nalezy zasiggna¢ porady specjalisty.

Wrazliwos¢ grzybow na itrakonazol in vitro zalezy od wielkos$ci inokulum, temperatury inkubacji,
fazy wzrostu grzyba i od rodzaju uzytego podtoza hodowlanego. Z tego wzgledu mozliwe sg istotne
roznice w warto$ciach MIC itrakonazolu. Wrazliwo$¢ w ponizszej tabeli okre§lono na podstawie
warto$ci MICqy <1 mg itrakonazolu na litr. Nie stwierdzono korelacji mi¢gdzy wrazliwoscia in vitro
a skutecznoscia 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 (wczesniej Pityrosporum) spp.

Microsporum spp.

Paracoccidioides brasiliensis®

Penicillium marneffei®

Pseudallescheria boydii

Sporothrix schenckii

Trichophyton spp.

Trichosporon spp.

Gatunki, wérod ktorych moze wystapié¢ problem opornos$ci nabytej

Candida glabrata®

Candida krusei

Candida tropicalis®

GatunkKi z naturalna opornoscia

Absidia spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucor spp.
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Rhizopus spp.

Scedosporium proliferans

Scopulariopsis spp.

Gatunki grzybow stwierdzone u pacjentow, ktorzy powroécili z podrozy poza Europg.
Notowano szczepy Aspergillus fumigatus oporne na itrakonazol.
Naturalna srednia wrazliwos¢.

2
3

Dzieci i mtodziez

Tolerancje i bezpieczenstwo stosowania itrakonazolu w roztworze doustnym badano w otwartym,
niekontrolowanym badaniu klinicznym III fazy, w ktérym 103 pacjentow w wieku od 0 do 14 lat
(mediana: 5 lat) otrzymywato lek w celu zapobiegania zakazeniom grzybiczym. Wigkszo$¢ pacjentow
(78%) poddanych bylo allogenicznemu przeszczepieniu szpiku kostnego z powodu choréb
nowotworowych uktadu krwiotworczego. Wszyscy pacjenci otrzymali 5 mg/kg me./dobg itrakonazolu
w roztworze doustnym w dawce jednorazowej lub w dawkach podzielonych. Ze wzgledu na metodyke
badania nie mozna bylo wyciagna¢ formalnych wnioskéw w odniesieniu do skuteczno$ci itrakonazolu.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi o zdecydowanym lub mozliwym zwiazku z podaniem
itrakonazolu byly wymioty, nieprawidlowa czynno$¢ watroby i bol brzucha.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogolne wlasciwosci farmakokinetyczne

Badania farmakokinetyki itrakonazolu po podaniu dawki pojedynczej i po dawkowaniu wielokrotnym
przeprowadzono u zdrowych ochotnikow, w okreslonych grupach populacji oraz u pacjentow.
Itrakonazol na ogoét dobrze si¢ wchiania. Maksymalne stezenia w osoczu po podaniu doustnym
wystepuja w ciagu 2 do 5 godzin. Itrakonazol podlega w watrobie intensywnym przemianom,

w wyniku ktorych powstaja liczne metabolity. Gtownym metabolitem jest hydroksyitrakonazol,
ktérego stezenia w osoczu moga nawet dwukrotnie przewyzszac stgzenia niezmienionej substancji
czynnej. Koncowy okres pottrwania wynosi 17 godzin po podaniu dawki pojedynczej i wydtuza si¢ do
34-42 godzin po podaniu wielokrotnym. Farmakokinetyka itrakonazolu ma przebieg nieliniowy.

W zwigzku z tym podanie wielokrotne powoduje kumulacje substancji czynnej w 0soczu. Stezenie
stanu stacjonarnego w osoczu uzyskuje sie w ciggu 15 dni, a warto$ci Cex sicgaja 0,5 mikrograma/ml
po podawaniu itrakonazolu w dawce 100 mg raz na dobe, 1,1 mikrograma/ml po podaniu dawki

200 mg raz na dobe i 2,0 mikrogramy/ml po podaniu dawki 200 mg dwa razy na dobg¢. Po zakonczeniu
leczenia st¢zenia itrakonazolu w osoczu zmniejszajg si¢ do wartosci prawie niewykrywalnych w ciggu
7 dni. Podczas podawania duzych dawek klirens itrakonazolu zmniejsza si¢ z powodu mechanizmu
wysycenia metabolizmu watroby. Itrakonazol wydalany jest w postaci nieczynnych metabolitow w
moczu (okoto 35%) i z katem (okoto 54%).

Wchianianie

Podany doustnie itrakonazol jest szybko wychwytywany przez organizm. Maksymalne stezenia
niezmienionej substancji czynnej w osoczu uzyskuje si¢ w ciggu 2 do 5 godzin po podaniu.
Biodostgpnos¢ catkowita itrakonazolu po podaniu doustnym wynosi 55%. Maksymalng biodostepnosé¢
po podaniu doustnym uzyskuje si¢ przyjmujac itrakonazol bezposrednio po positku.

Dystrybucja

Itrakonazol wigze si¢ z biatkami osocza w 99,8%, zwtaszcza z albuminami (99,6% metabolit
hydroksyitrakonazol). Itrakonazol wykazuje rowniez wyrazne powinowactwo do lipidow. Tylko 0,2%
substancji czynnej wystepuje w osoczu w postaci wolnej. Pozorna objetosé¢ dystrybucji itrakonazolu
w organizmie wynosi ponad 700 1, co wskazuje na znaczne przenikanie do tkanek. Stezenia oznaczone
w phucach, nerkach, watrobie, kosciach, zotadku, $ledzionie i mig¢$niach byly 2-3-krotnie wigksze niz
odpowiednie stezenia w osoczu. Iloraz stezenia itrakonazolu w mézgu do stezenia w 0S0CzU WyNOSi
okoto 1.

Stezenia itrakonazolu w skorze sa do 4-krotnie wigksze niz stgzenia w osoczu. Eliminacja leku ze
skory zalezy od procesu odnowy naskorka.
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Stezenia lecznicze itrakonazolu w tkankach pochwy utrzymuja si¢ przez kolejne 3 dni po zakonczeniu
jednodniowego leczenia itrakonazolem w dawce 200 mg dwa razy na dobe. Dlatego jednodniowe
leczenie jest wystarczajace.

Metabolizm

Itrakonazol jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie, w wyniku czego powstaje wiele
réznych metabolitow. Gtéwnym metabolitem jest hydroksyitrakonazol, ktory w warunkach in vitro
wykazuje dziatanie przeciwgrzybicze porownywalne do itrakonazolu. Stezenia hydroksymetabolitu
W osoczu sg okoto dwukrotnie wigksze od stezen itrakonazolu. W badaniach in vitro stwierdzono, ze
izoenzym CYP3A4 odgrywa wazng role¢ w metabolizmie itrakonazolu.

Wydalanie

W ciagu jednego tygodnia okoto 35% itrakonazolu jest wydalane w postaci nieczynnych metabolitow
W moczu, a w okoto 54% z katem. Wydalanie substancji niezmienionej droga nerkowsa stanowi mniej
niz 0,03% dawki, natomiast wydalanie z katem jest zmienne i wynosi od 3 do 18% dawki.

Poniewaz wydaje si¢, ze przenikanie itrakonazolu z tkanek zrogowaciatych do organizmu jest
minimalne, mozna przyjaé, ze usuwanie itrakonazolu z tych tkanek odbywa si¢ przez regeneracje
skory. Itrakonazolu nie mozna wykry¢ w osoczu po 7 dniach od zaprzestania leczenia, podczas gdy
stezenia terapeutyczne w skorze utrzymujg si¢ przez 2-4 tygodnie po zakonczeniu 4-tygodniowego
leczenia. Itrakonazol mozna wykry¢ w paznokciach juz po tygodniu od rozpoczecia leczenia. Po
zakonczeniu 3-miesigcznego leczenia stgzenia terapeutyczne itrakonazolu utrzymuja si¢ przez co
najmniej 6 miesiecy.

Szczegdbdlne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby

Badanie farmakokinetyki z zastosowaniem itrakonazolu w pojedynczej dawce 100 mg (jedna kapsutka
100 mg) przeprowadzono u 6 zdrowych osob i u 12 pacjentdéw z marskos$cig watroby. Nie stwierdzono
mig¢dzy tymi dwiema grupami znaczacych statystycznie roznic w wartosciach AUC,,. U pacjentow

z marsko$cig watroby obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie Sredniej wartosci Cax (47%)

i dwukrotne wydtuzenie okresu pottrwania itrakonazolu w fazie eliminacji (3717 vs. 16+5 godzin)

W poréwnaniu ze zdrowymi osobami.

Nie sg dostepne dane dotyczace dtugotrwatego stosowania itrakonazolu u pacjentéw z marskoscia
watroby (patrz punkty 4.2 1 4 4).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Liczba dostgpnych danych dotyczacych stosowania itrakonazolu u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek jest ograniczona. Itrakonazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z tej grupy.

Drzieci i mlodziez

W dwoch badaniach farmakokinetyki u dzieci z neutropenia (w wieku od 6 miesigcy do 14 lat)
stosowano itrakonazol w roztworze doustnym w dawce 5 mg/kg mc. raz lub dwa razy na dobg¢. Ogolny
wptyw itrakonazolu na organizm byt nieco wigkszy u starszych dzieci (od 6 do 14 lat) niz u dzieci
mtodszych. U wszystkich dzieci skuteczne stezenie itrakonazolu w osoczu uzyskano w ciggu 3 do 5
dni po rozpoczeciu leczenia i utrzymywato si¢ ono przez caty okres stosowania leku.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania niekliniczne itrakonazolu nie wykazaly genotoksycznosci, pierwotnego dziatania
rakotworczego ani zaburzania ptodnosci. Po zastosowaniu duzych dawek obserwowano dziatanie na
kore nadnerczy, watrobe i uktad fagocytow jednojadrzastych, ale wydaje si¢, ze ma to mniejsze
znaczenie w proponowanym zastosowaniu klinicznym itrakonazolu. Stwierdzono, Ze itrakonazol

w duzych dawkach powoduje u szczuréw i myszy zalezne od dawki zwigkszenie toksycznosci dla
matek, ma takze dziatanie embriotoksyczne i teratogenne. Dtugotrwate stosowanie itrakonazolu
powodowato zmniejszenie gestosci mineralnej kosci u mtodych psow, a U szczurow zmniejszenie
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aktywnosci ptytek kostnych, rozrzedzenie warstwy zbitej w kosciach dtugich i zwigkszong famliwo$¢
kosci.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sacharoza ziarenka o sktadzie:
sacharoza
skrobia kukurydziana
Hypromeloza
Makrogol 20000
Korpus kapsutki
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna
Wieczko kapsutki
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznosci
3 lata

6.4  Specjalne sSrodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac blistry w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Kapsultki pakowane sg w blistry i tekturowe pudelka.

Blistry z folii PCV/Aluminium lub PCV/PVDC/Aluminium zawieraja 4, 6, 8, 14, 15, 18, 20, 28, 30,
60, 84, 90 lub 100 kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Premier Research GmbH
Birkenweg 14
64295 Darmstadt, Niemcy
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 18499

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.07.2011 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.10.2013 .
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