CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cladostad 100 mg kapsutki

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 100 mg itrakonazolu.

Substancje pomocnicze: patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.

Wydtuzone, czerwone, nieprzezroczyste, twarde kapsetkiynowe (rozmiar 0).

4.  SZCZEGOLNE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Cladostad jest wskazany w leczeniu gasfcych zakaen grzybiczych, jéli wydaje sk, ze
drobnoustroje gwrazliwe: kandydoza pochwy i sromu, kandydoza jamy ejstuipiez pstry, grzybica

skory, grzybice paznokci (spowodowane przez derfitgiczarodniki).

Nalezy stosowa si¢ do oficjalnych wytycznych, dotygzych stosowania preparatow
przeciwgrzybicznych.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Kapsutki intrakonazolugsprzeznaczone do stosowania doustnego.
Kapsutki naley zazywac bezpgdrednio po positku.

Kapsutki naley potykat w catcci.

Dorosli:

Kandydoza pochwy i sromu:

200 mg rano i 200 mg wieczorem przez jednagdob

Kandydoza jamy ustnej:
100 mg raz na delprzez 2 tygodnie.

Lupie pstry:
200 mg raz na delprzez 1 tydzié.

Grzybica tutowia/podudzi:
100 mg raz na dalprzez 2 tygodnie.

Grzybica stop/dioni:
100 mg raz na dalprzez 4 tygodnie.



Grzybice paznokci:
Leczenie cyklami:
Paznokcie palcow ndg z lub bez zadaia paznokci palcéwak:
200 mg dwa razy na dolprzez 7 dni, nagpnie 3-tygodniowa przerwa w leczeniggznie
3 cykle.

Paznokcie palcowgk:
200 mg dwa razy na delprzez 7 dni, nagpnie 3-tygodniowa przerwa w leczeniggnie dwa
cykle

lub:
200 mg raz na datprzez 3 miegie.

W przypadku zakeen skory optymalne dziatanie kliniczne jest uzyskiwao 1-4 tygodniach od
zakaczenia leczenia, a w przypadku zadéapaznokci — po 6-9 miegiach od zakiczenia leczenia.
Jest to spowodowane wolniejsgliminacy itrakonazolu ze skéry i paznokcizré osocza.

Dzieci i mtodzie

Ze wzgkdu na ograniczone dane kliniczne dotyaz stosowania itrakonazolu (roztwér doustny)
u pacjentow pediatrycznych, nie zalegasgosowania produktu u dzieci, chyha,potencjalne
korzysci przewyszap ryzyko (patrz punkt 4.4).

Profilaktyka zakaen grzybiczych: brak jest daginych danych dotygeych skuteczriei produktu
u dzieci z neutropesi Dostpne g ograniczone dane dotygz bezpieczestwa stosowania dawki
5 mg/kg mc. na dap podawanej w dwoch dawkach podzielonych (patrkpdr8).

Pacjenci w podesztym wieku:
Brak wystarczajcych danych do zalecenia stosowania itrakonazpacientow w podesztym wieku,
chyba,ze potencjalne korzgi przewyszap ryzyko.

Zaburzenia czyniici wgtroby:

Itrakonazol jest metabolizowany gtéwnie vatwobie. U pacjentéw z marskaia watroby
obserwowano niewielkie zmniejszenie biog@psigci, chocia réznice nie § znacace statystycznie.
Koncowy okres péttrwania byt znagzo wydtwzony. Jéli to konieczne, naley dostosowéa dawle
preparatu. Mée byt konieczne monitorowaniecgenia preparatu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czyniigi nerek:

U pacjentéw z zaburzeniami czyréeonerek biodogpnas¢ po doustnym podaniu me by
zmniejszona. Nalg rozwazy¢ dostosowanie dawki preparatu. kdoy¢ konieczne monitorowanie
stezenia preparatu w osoczu. Itrakonazolu niezmaousuné poprzez dializ (patrz punkt 4.4).

Zmniejszenie kwiaasci sokuzotgdkowego:

W przypadku, gdy kwénos¢ sokuzotagdkowego jest zmniejszona, wchianianie itrakonajedti
zmniejszone. W celu uzyskania informacji dotyasj pacjentéw z achlorygli pacjentow stosagych
preparaty hamygge wydzielanie sokiotadkowego lub zobefniajace, patrz punkt 4.4.

Zmniejszone wchtanianie preparatu u chorych na AliSpacjentéw z neutropeninoze

powodowd zmniejszenie gken itrakonazolu we krwi i brak skuteczsw. W takich przypadkach jest
wskazane monitorowaniecgenia preparatu we krwi, i§i konieczne, zwikszenie dawki
itrakonazolu do 200 mg dwa razy na ¢ob

4.3. Przeciwwskazania

. Nadwraliwos¢ na itrakonazol lub na ktgkolwiek substangj pomocnica.
. Jednoczesne podawanie itrakonazolu zegpagicymi substancjami jest przeciwwskazane (patrz
takze punkt 4.5):
- Substancje metabolizowane przez izoenzym CYP3A4poeowydiwy¢ odstp QT, takie
jak: astemizol, beprydyl, cyzapryd, dofetylid, lexgtylmetadol (lewometadyl),



mizolastyna, pimozyd, chinidyna, sertindol i teddgna. Jednoczesne stosowanieeno
spowodowa zwigkszenie stzenia tych substancji w osoczu, a w konsekwencjituaghie
odstpu QT i w rzadkich przypadkach zaburzenia rytmeaéypu torsade de pointes;

- Inhibitory reduktazy HMG-CoA metabolizowane przeagnzym CYP3A4 takie, jak
atorwastatyna, lowastatyna i symwastatyna;

- Triazolam i podawany doustnie midazolam;

- Alkaloidy sporyszu, takie jak dihydroergotaminagg@mnetryna (ergonowina), ergotamina
i metyloergometryna (metyloergonowina);

- Eletryptan;

- Nizoldypina.

. Itrakonazolu nie nalsy stosowa u pacjentdw z objawami zabufzkomorowych, takimi jak
zastoinowa niewydolrig serca lub niewydolrié serca w wywiadzie, z wyjkiem leczenia
zagraajacychzyciu lub innych cgzkich zakaen (patrz punkt 4.4).

. Itrakonazolu nie wolno stosowav czasie cizy (z wyjatkiem standéw zagt@niazycia). Patrz
punkt 4.6.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosoévskuteczg metod antykoncepciji podczas
leczenia a do wysgpienia kolejnej miegczki po zakéczeniu stosowania itrakonazolu.

4.4. Specjalne ostrzeéenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwr&liwos¢ krzyzowa

Brak informacji dotyczcych krzyowej nadwraliwosci pomiedzy itrakonazolem i innymi azolowymi
produktami przeciwgrzybicznymi. Naig zachowa ostraznos¢ podczas przepisywania itrakonazolu
u pacjentow z nadwgliwoscia na inne azole.

Wplyw na serce

U zdrowych ochotnikow, ktérzy otrzymywali itrakor@zlozylnie, obserwowano przemiggje,
bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewepory serca, ugpujace przed nagprg infuzja.
Znaczenie kliniczne tej obserwacji dla postaci daysh produktu nie jest znane..

Wykazanoze itrakonazol ma ujemne dziatanie inotropowe i grgeno przypadki zastoinowej
niewydolndci krazenia zwazane ze stosowaniem produktu. W spontanicznyclrtagoczsciej
zgtaszano niewydolr§é serca po zastosowaniu catkowitej dawki dobowej@niz podczas
stosowania mniejszych dawek, &@iadczy o tymze ryzyko niewydolnéci serca mee zwiksza& sie
wraz ze zwgkszeniem catkowitej dobowej dawki itrakonazolu.

Nie nalery stosowa itrakonazolu u pacjentéw z zastoinpniewydolndcia krazenia lub u pacjentow
z zastoinow niewydolndcia krazenia w wywiadzie chybage potencjalne korzgi ewidentnie
przewy:szap ryzyko. Naley przeprowadz indywidualry ocere korzysci i ryzyka, biogc pod uwag
czynniki takie jak, gjizkos¢ zakaenia, dawkowanie (np. catkowitlawlke dobows) oraz indywidualne
czynniki ryzyka zastoinowej niewydoléd krazenia. Do takich czynnikdw ryzyka nate
kardiomiopatie, takie jak choroba niedokrwiennaaer(lub) choroba zastawek sercazka choroba
ptuc (np. przewlekta, obstrukcyjna choroba ptu@wydolna¢ nerek i inne choroby mage
powodowa obrzki. Nalezy poinformowa pacjentow o przedmiotowych i podmiotowych objawach
zastoinowej niewydolnei krazenia, leczenie prowadzz ostranoscia, a podczas leczenia
monitorowa przedmiotowe i podmiotowe objawy zastoinowej nidaipcici krazenia. Jéli takie
objawy wys#pia podczas leczenia, naleprzerwa leczenie itrakonazolem.

Antagonici wapnia mog dziata inotropowo ujemnie, co nze nasilé ujemne dziatanie izotropowe
itrakonazolu. Ponadto itrakonazol meochamowé metabolizm antagonistéw wapnia. Dlatego male
zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania itrakonazoltag@mstami wapnia (patrz
punkt 4.5) z powodu zwkszonego ryzyka niewydol§o serca.

Wplyw na wtrobe

Bardzo rzadko, podczas stosowania itrakonazolutgpgsiaty przypadki cizkiej
hepatotoksyczriwi, w tym kilka przypadkdw ostrej niewydolém watroby zak@czonych zgonem.
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W wiekszaici przypadkéw takie dziatanie wygiito u pacjentéw z wygpujaca wezeniej choroly
watroby, leczonych ze wskazaktadowych, z innymi powaaymi problemami zdrowotnymi i (lub)
stosugcych inne leki o dziataniu hepatotoksycznym. U tdekch z tych pacjentéw nie stwierdzano
czynnikow ryzyka choroby gtroby. W kilku przypadkach zaburzenia wysity w pierwszym
miesicu leczenia, w tym, w kilku przypadkach — w pierwsztygodniu. U pacjentow leczonych
itrakonazolem naley rozwazy¢ monitorowanie czynniei watroby. Naleyy poinformowa pacjentéw
o koniecznéci natychmiastowego zgtaszania przedmiotowych ngiotbwych objawow
sugerugcych zapalenie giroby, jak: anoreksja, nudié, wymioty, uczucie zntenia, bole brzucha
i ciemny mocz. U tych pacjentéw najenatychmiast przerwdeczenie itrakonazolem i wykoéa
badania czynniziowe wgtroby. Nie naley rozpoczyna leczenia u pacjentow ze akszory
aktywndciag enzymow vigtrobowych lub czynag chorola watroby, lub u pacjentow, u ktérych
wystgpita toksycznéc¢ watrobowa po podaniu innych produktéw leczniczychliye potencjalne
korzysci przewyzszap ryzyko uszkodzenia gtroby. W takich przypadkach nalg jesli konieczne,
monitorowa& aktywna¢ enzymow vgtrobowych.

Zmniejszenie kwaaosci sokuzotgdkowego:

W przypadku, gdy kwénos¢ sokuzotadkowego jest zmniejszona, wchtanianie itrakonazolu

Z kapsutek jest zmniejszone. U pacjentdéw stayaih leki zobagtniajace (np. wodorotlenek glinu), te
produkty lecznicze naky przyjmowa co najmniej 2 godziny po zgciu kapsutek itrakonazolu.

U pacjentéw z achlorydj jak niektorzy pacjenci z AIDS oraz pacjenci sigsy produkty hamujce
wydzielanie sokuotadkowego (takie jak antagaiei receptora K inhibitory pompy protonowe)
zaleca si podawanie itrakonazolu w kapsutkach z napojamii@a@cymi dwutlenek wgla (np.

Z napojami typu ,cola”).

Stosowanie u dzieci i mtodze

Dane z badaklinicznych z zastosowaniem itrakonazolu w posteapsutek u dzieci i mtodzig s3
ograniczone. Kapsutek tych nie nalestosowa u dzieci i mtodziey chyba,ze potencjalna korzyg
przewaa nad maliwym ryzykiem.

Stosowanie u 0séb w podesztym wieku

Dane z badaklinicznych z zastosowaniem itrakonazolu w poskagisutek u 0oséb w podesztym
wieku jest ograniczone. Itrakonazolu nie gglstosowad u tych pacjentéw chybae potencjalna
korzys¢ przewaa nad maliwym ryzykiem.

Zaburzenia czynnai wgtroby

Itrakonazolu jest gtéwnie metabolizowany wtvobie. Ograniczona jest liczba dgstych danych
dotyczicych doustnego stosowania itrakonazolu u pacjemtbaburzeniami czynidoi watroby.
Itrakonazol nalgy stosowa u tych pacjentow ostéaie (patrz punkt 5.2). U pacjentow z marsig
watroby kaicowy okres péitrwania jest wydtany. Maze by konieczne dostosowanie dawki produktu.

Zaburzenia czynisci nerek

Ograniczona jest liczba depnych danych dotygzych doustnego stosowania itrakonazolu

u pacjentéw z zaburzeniami czydobnerek. Itrakonazol natg stosowad u tych pacjentéw ostemie.
Biodostpnas¢ itrakonazolu stosowanego doustniezebdy mniejsza u pacjentow z niewydoku
nerek. Naley rozwary¢ modyfikacg dawki leku.

Utrata stuchu

U pacjentéw leczonych itrakonazolem notowano priggaty lub trwah utrat stuchu. W wielu
przypadkach pacjenci otrzymywali jednogzie chinidyre, ktérej stosowanie jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.3 i 4.5). Utrata stuchu zazwyczgpuje po przerwaniu leczenia, ale u niektorych
pacjentéw mée nadal utrzymywasic.

Pacjenci z ostabiapodporndgcig
U niektorych pacjentow z ostabigdporndcia (np. z neutropenj z AIDS lub po przeszczepieniu
narzdu) biodostpnas¢ itrakonazolu mee by zmniejszona.



Pacjenci z ostrymi, zagtajgcymizyciu grzybicami ukladowymi
Ze wzgkdu na whdciwosci farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2) nie zaléesstsowania
itrakonazolu w leczeniu pogtkowym ostrej, zagrajacej zyciu uktadowej grzybicy.

Pacjenci z AIDS

U pacjentéw z zespotem nabytego &lpdzenia odporniei, leczonych z powodu grzybicy ukladowej,
takiej jak sporotrychoza, blastomikoza, histoplazentub kryptokokoza (z zapaleniem opon
mdzgowo-rdzeniowych lub bez) oraz z ryzykiem nawyrtgkarz powinien oceéiczy konieczne jest
zastosowanie leczenia podtrzyauggo.

Neuropatia
W razie wysipienia neuropatii, ktgrmazna by whzat ze stosowaniem itrakonazolu, leczenie nale
przerwa.

Zaburzenia metabolizmuggiowodanow

Ten produkt leczniczy zawiera sachard2acjenci z rzadko wygtujacymi dziedzicznymi
zaburzeniami zvazanymi z nietolerangjfruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-g&dal lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni proyjpst tego produktu leczniczego.

Oporno¢ krzyzowa

Nie mazna zaktadé, ze oporne na flukonazol drobnoustr@andida speciess wrazliwe na
itrakonazol. Przed rozpogziem leczenia itrakonazolem najewykona badania wraiwosci
drobnoustroju.

Potencjat interakcji
Stosowanie itrakonazolu géie sk z wystpieniem istotnych klinicznie interakcji z innymikiami
(patrz punkt 4.5).

Nie naley stosowa itrakonazolu przez 2 tygodnie po zékmeniu leczenia produktami indukaymi
CYP3A4 (ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital, femga, karbamazepina, preparaty dziurawca).
Jednoczesne stosowanie itrakonazolu z tymi produkteoze powodowa wysipienie
subterapeutycznychegen itrakonazolu w osoczu i niepowodzenie leczenia.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Wpilyw produktow leczniczych na wchianianie itrakeok

Produkty lecznicze, ktére zmniejsz&wasnos¢ sokzotadkowego, ostabiajwchtanianie itrakonazolu
z kapsutek (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze wptywate na metabolizm itrakonazolu

Itrakonazol jest metabolizowany gtéwnie przez CYR3A

Badania interakcji przeprowadzono z ryfampigyryfabutyry i fenytoirg, produktami ktéres
silnymi induktorami CYP3A4. W tych badaniach biotpmas¢ itrakonazolu i hydroksyitrakonazolu
byta zmniejszona w takim stopnite skuteczng itrakonazolu mge by bardzo zmniejszona

i w zwigzku z tym nie zalecagpolaczenia itrakonazolu z produktami, ktégesinymi induktorami
enzymatycznymi.

Nie ma danych z badalla innych induktoréw enzymatycznych takich jaifbamazepina, ziele
dziurawca, fenobarbital i izoniazyd, ale ngisic spodziewé podobnego efektu. Nie naletakze
stosowa itrakonazolu przez 2 tygodnie po zakaeniu leczenia jakimikolwiek produktami
indukujagcymi CYP3A4.

Silne inhibitory tego enzymu, takie jak rytonawindiynawir, sakwinawir, syldenafil, tadalafil,
niektére preparaty przeciwnowotworowe, syrolimdarytromycyna i erytromycyna, magwieksza
biodostpnai¢ intrakonazolu.



Whplyw itrakonazolu na metabolizm innych produkt@eaniczych:

Itrakonazol mae hamowé metabolizm produktéw leczniczych, zachadz z udzialem enzymow

z grupy 3A uktadu cytochromu. Me to powodowanasilenie i (lub) przedienie dziatania tych
lekow, w tym réwnie ich dziata niepazadanych. Podczas jednoczesnego stosowania z itrasiema
nalezy zapozné sie z informacjami o szlakach metabolicznych tych lgk&o zaprzestaniu leczenia
stezenia itrakonazolu w 0soczu stopniowo zmniejgaaj, w zaleznosci od dawki i czasu trwania
leczenia (patrz punkt 5.2). Naleto wziag¢ pod uwag, jesli rozwaza st hamugcy wptyw
itrakonazolu na inne jednoczee stosowane leki.

Przyktady
Polgczenia, ktére gprzeciwwskazane:

. Terfenadyna, bepridil, lewacetylmetadon (lewomelladstemizol, pimozyd, cisapryd,
dofetilid, mizolastyna, chinidyna i sertindal grzeciwwskazane, poniewgdnoczesne
stosowanie z itrakonazolem pespowodowé zwigkszenie sgzenia tych substancji w osoczu,
a w konsekwencji wydttenie odsfpu QT i w rzadkich przypadkach zaburzenia rytmeaer
typu torsade de pointes

. Inhibitory reduktazy HMG-CoA metabolizowane przezym CYP3A4, jak symwastatyna,
atorwastatyna i lowastatyna,

. Triazolam i doustny midazolam,

. Alkaloidy sporyszu, takie jak dihydroergotaminag@netryna (ergonowina), ergotamina
i metyloergometryna (metyloergonowina);

. Eletryptan;

. Nizoldypina.

Nalezy zachowa ostraznosé podczas jednoczesnego stosowania itrakonazoltag@mistami wapnia,
ze wzgkdu na zwgkszone ryzyko zastoinowej niewydokwoserca. Poza potencjalinterakcy
farmakokinetyczag z udziatem enzymu CYP3A4 metaboliztggo lek, antagofei wapnia mog

mie¢ ujemne dziatanie inotropowe, ktore mmasilé ujemne dziatanie inotropowe itrakonazolu.

Nastpujgce leki naléy stosowa ostranie i kontrolowa ich skzenie w osoczu, dziatanie lecznicze
i dziatania niepegdane. W razie konieczfm ich dawle nalely zmniejszgpodczas jednoczesnego
stosowania z itrakonazolem:

. Doustne preparaty przeciwkrzepliwe:

Itrakonazol mae nasilé dziatanie warfaryny. Podczas stosowania tegecgaehia zaleca i
monitorowanie czasu protrombinowego,

. Inhibitory proteazy HIV, jak ritonawir, indinawisaquanawir:

Poniewa inhibitory proteazy HIV s gtdwnie metabolizowane przez CYP3A4, podczas
jednoczesnego stosowania rigleic spodziewé zwigkszenia sgzenia tych produktow
W 0SO0CzUu,

. Niektore preparaty przeciwnowotworowe jak alkalomyrwinka, busulfan, docetaksel
i trimeksat::

Itrakonazol mae hamowa metabolizm tych lekéw. Podczas jednoczesnego wansa klirens
busulfanu byt zmniejszony o 20%,

. Antagonici wapnia metabolizowani przez izoenzym P4503AK pachodne dihydropirydyny
i werapamil;

. Niektore produkty immunosupresyjne: cyklosporyr@gamycyna (znana rowiigako
syrolimus), takrolimus, syrolimus (itrakonazol segpowodowa wzrost s¢zenia tych
produktow w osoczu i, w konsekwenciji, wygienie dziata niepazgdanych. Podczas
jednoczeshego stosowania itrakonazolu zyafeonitorowa stezenie cyklosporyny,
takrolimusa, syrolimusa w osoczu),

. Niektore glikokortykosteroidy, takie jak budezonieksametazon (itrakonazol zmniejsza o 68%
klirens deksametazonu podawanegeytite), flutykazon i metyloprednizolon (itrakonazol
powoduje zahamowanie metabolizmu metylprednizol@hserwowano 4-krotne zgkiszenie
ekspozyciji i 2-krotne wydlenie okresu pottrwania. Podczas diugoterminoweggostania,



jesli nie dostosowano dawki, zeksz sie ryzyko dziata niepaadanych zwizanych ze
stosowaniem steroidow),

. Digoksyna (przez hamowanie glikoproteiny-P):

Itrakonazol hamuje glikoprotetrP. Jednoczesne stosowanie digoksyny i itrakonazolu
powodowato zwgkszenie stzenia digoksyny w osoczu i objawy toksyczoio Poniewa
itrakonazol mae hamowa dziatanie glikoproteiny-P, ktéra jest odpowiedaka transport
digoksyny z komdrek cewek nerkowych do moczu, kraerkowy digoksyny nie by
zmniejszony. Podczas jednoczesnego stosowaniamaaklu nalgy uwaznie monitorowa
stezenie digoksyny w osoczu,

. Produkty stosowane w leczeniu zabureeekcji, jak syldenafil i tadalafil:

Itrakonazol mae powodowa wzrost s¢zenia tych lekdw w osoczu i, w konsekwenciji,
wystgpienie dziata niepazgdanych.

. Alprazolam:

Jednoczesne stosowanie itrakonazolu i alprazolaanwoguje zahamowanie klirensu
alprazolamu o 60%. Zwkszone stzenie preparatu w osoczu peonasilé i przedhzaé
dziatanie nasenne i uspokajeg alprazolamu.

. Buspiron:

Jednoczesne stosowanie itrakonazolu i buspirondefge jednorazowej dawki) powodowato
znacace zwkkszenie (19-krotne) biodegindsci. Jeli zachodzi konieczni leczenia
skojarzonego, zalecacgilostosowanie dawki.

. Inne produkty lecznicze: karbamazepina, alfentamytizolam, cylostazol, dizopiramid,
fentanyl, halofantryna, dglny midazolam, ryfabutyna, ebastyna, reboksetye@aglinid,
ryfabutyna
Pozostaje do ustalenia znaczenieckgzonego stzenia oraz znaczenie kliniczne tych zmian
podczas jednoczesnego stosowania.

Nie obserwowanaadnych interakcji ngidzy itrakonazolem a zydowudyAZT) lub fluwastatyn.
Nie zaobserwowano, aby na skutek indukcji enzynzggitrakonazol wptywat na metabolizm
etynyloestradiolu i noretysteronu.

Whplyw na wizanie z biatkami osocza

Badaniain vitro nie wykazatyzadnych interakcji dotyexych wigzania z biatkami osocza enizy
itrakonazolem a imipramip propranololem, diazepamem, cymetyglyimdometacys, tolbutamidem
i sulfametazyn.

4.6. Cigza i laktacja

Itrakonazol jest przeciwwskazany podczagyi z wyjatkiem standw zage@niazycia, gdy maliwe
korzysci dla matki przewyszap ryzyko uszkodzenia ptodu (patrz punkt 4.3).

W badaniach na zwiegtach wykazano toksyczny wptyw itrakonazolu na rdpkaie (patrz punkt 5.3).

Istnieje ograniczona liczba danych dotyozch stosowania itrakonazolu w czasigzgi W okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu notowano przypadkil wrodzonych, m.in. uktadu szkieletowego,
drég moczowo-ptciowych, uktadu sercowo-naczyniowegka, a take nieprawidtowséci
chromosomalnych i wad mnogich. Nie ustalono jednaigzku przyczynowego ze stosowaniem
itrakonazolu.

Dane epidemiologiczne dotygze stosowania itrakonazolu podczas pierwszychhre@esecy ciazy
- gtdwnie u pacjentek leczonych krétkotrwale z pdwdandydozy pochwy i sromu - nie wykazaty
zwiekszenia ryzyka wad wrodzonych w poréwnaniu z grkgntrolns, ktéra nie otrzymywata
zadnego leku o znanych wtawosciach teratogennych.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym leczone itrakonazolemvpmy stosowa odpowiednie metody
zapobiegania gry. Skutecza antykoncepgj nalery stosowa az do czasu wygpienia miesiczki po
zakaczeniu leczenia itrakonazolem.



Karmienie piersi

Bardzo niewielkie iléci itrakonazolu przenikajdo mleka ludzkiego. Natg rozwazy¢ korzysci
wynikajace ze stosowania itrakonazolu i potencjalne ryzimzane z karmieniem pieesiJsli sa
watpliwosci, pacjentka nie powinna karénpiersa

4.7. Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie badano wptywu na zdols@prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Kajednak bra
pod uwag mazliwos¢ wystgpienia u niektorych pacjentéw dziataiepazadanych, takich jak zawroty
glowy, zaburzenia widzenia i utrata stuchu (patrakt 4.8).

4.8. Dziatania niepazadane

Dziatania niepgadane wymienione nej notowano podczas badklinicznych z zastosowaniem
itrakonazolu w kapsutkach i (lub) byty zgtaszanergpnicznie dla wszystkich postaci
farmaceutycznych itrakonazolu, po wprowadzeniu pktd do obrotu.

Podczas stosowania itrakonazolu pglsic spodziewd, ze u okoto 9% pacjentow megvystpic
dziatania niepggdane. U pacjentow otrzymygych itrakonazol podczas dtugoterminowego (okoto

1 miesica), zwlaszcza ggtego leczenia, estos¢ wystepowania dziata niepaziadanych byta wiksza
(okoto 15%).

W badaniach klinicznych z udziatem 2104 leczonycdkbnazolem pacjentow z grzybicami skéry lub
grzybia paznokci, najegciej zgtaszane dziatania niefaodlane dotyczyty przewodu pokarmowego,
skory i watroby.

W klasyfikacji naradow i uktadow dziatania niegadane podzielono wedtug gcici

wystepowania, zgodnie z nggtujaca konwencj:

Bardzo czsto (1/10), Cesto (1/100 do <1/10), Niezbyt ¢zto (1/1000 do <1/100), Rzadko (1/10 000
do <1/1000), Bardzo rzadko (<1/10 000xsims¢ nieznana (nie me@ by okreslona na podstawie
dostpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko: leukopenia
Czestaé¢ nieznana: neutropenia, matoptytkaito

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Niezbyt czsto: nadwraliwosé*

Czestaé¢ nieznana: reakcje anafilaktyczne, rzekomoanafitadtie i alergiczne, ob¢k
naczynioruchowy, zesp6t choroby posurowiczej

Zaburzenia metabolizmu i ggviania:
Czestaé¢ nieznana: hipokaliemia, hipertriglicerydemia

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Niezbyt czsto: parestezjdél glowy, zawroty gtowy
Czesto: niedoczulica

Czestaé¢ nieznana: neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia
Czgstas¢ nieznana: niewyrane widzenie i podwojne widzenie

Zaburzenia ucha i bnika
Rzadko: szumy uszne



Czestaé¢ nieznana: przemijaga lub trwata utrata stuchu*

Zaburzenia serca:
Czestaé¢ nieznana: zastoinowa niewydofdserca*

Zaburzenia oddychania, klatki piersiowgfddpiersia:
Czestdé¢ nieznana: obek ptuc

Zaburzenigolgdka i jelit:

Czsto: bol brzucha, nudsa

Niezbyt czsto: zaburzenia smaku, waih, wymioty, dyspepsja, nudém, biegunka i zaparcia
Rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia wtroby i drégzoétciowych:

Niezbyt czsto: zwikszenie stzenia bilirubiny, zwgkszenie aktywnéri AIAT, zwiekszenie
aktywnaici AspAT

Rzadko: odwracalne zgkszenie aktywnai enzymdw vgtrobowych

Czestaé¢ nieznana: ostra niewydoléiowatroby*, zapalenie watroby, hepatotoksyczié*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: wysypka

Niezbyt czsto: pokrzywka, tysienigwiagd

Czgstas¢ nieznana: toksyczne martwicze oddzielanie nask@éspot Stevensa-Johnsona, rumie
wielopostaciowy, ziuszczaje zapalenie skory, leukocytoklastyczne zapalemezyh, nadwraliwosé
naswiatto

Zaburzenia n@sniowoszkieletowe i tkankid¢znej
Czgstas¢ nieznana: bol mini, bol stawow

Zaburzenia nerek i drdg moczowych
Rzadko:czestomocz
Czestaé¢ nieznana: nietrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezby czsto: zaburzenia miegizkowania
Czestas¢ nieznana: zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogo6lne i w miejscu podania leku:
Niezbyt czsto: obrzk
Rzadko: gasczka

* patrz punkt 4.4

Dzieci i mtodzie

Bezpieczéstwo stosowania itrakonazolu (w postaci roztworusiioego) oceniano wgiu otwartych
badaniach klinicznych, w ktérych uczestniczylo 2&0eci w wieku od 6 miesty do 14 lat. Pacjenci
otrzymywali co najmniej jedndawlke itrakonazolu (w postaci roztworu doustnego) w fakfyce
zakaen grzybiczych lub w leczeniu pleiawek jamy ustnej lub ukladowych zakéa grzybiczych.
Uzyskano dane dotygee bezpiecaestwa. Na podstawie zbiorczych danych uzyskanygfolz bada
klinicznych, bardzo egsto zgtaszanymi dziataniami nieaolanymi u dzieci byty wymioty (36,0%),
goraczka (30,8%), biegunka (28,4%), zapalenie Blamowych (23,2%), wysypka (22,8%), bal
brzucha (17,2%), nudsioi (15,6%), nadénienie ttnicze (14,0%) i kaszel (11,2%). Rodzaj dziata
niepazadanych u dzieci jest podobny do obserwowanych osdgech, ale cgstasé ich wystpowania
jest wieksza u pacjentow pediatrycznych.



4.9. Przedawkowanie
Nie ma dosfpnych danych dotygeych przedawkowania.

Moga wystgpi¢ lub ulec nasileniu nudgoi, béle brzucha, zawroty gtowy, béle gtowy i inoggisane
dziatania niepmdane (patrz punkt 4.8). Po przypadkowym przedawkdwyanaley zastosowa
leczenie podtrzymgge. W cagu pierwszej godziny po zgciu produktu mena zastosowaptukanie
zotadka. Jéli wkasciwe, mana podd wegiel aktywowany. Brak specyficznego antidotum.

Itrakonazol nie mie by usunéty z ustroju za pomadializy.

Nie jest znana specyficzna odtrutka.

5.  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakologiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybiczettbsowania ogolnego, pochodne tiazolu;
Kod ATC: J02A C02;

Badanian vitro wykazaty,ze itrakonazol zmniejsza syntegrgosterolu w komorkach grzybiczych.
Ergosterol jest sktadnikiem btony komdérkowej grzyhd kluczowym znaczeniu digcia tych komérek.
Zmniejszenie syntezy ergosterolu jest podstawowthanizimem jego ostatecznego dziatania
przeciwgrzybicznego.

Itrakonazol jesgrodkiem przeciwgrzybicznym z podstawionym tiazoigest skuteczny w zakaniach
spowodowanych przez dermatofifirichophytorspp, Microsporumspp., Epidermophyton floccosym
drozdze (Cryptococcus neoformarityrosporunmspp.,Candidaspp., whcznie zC. albicansC. glabrata
I C. kruse), Aspergillusspp, Histoplasmaspp.,Paracoccidiodides brasiliensiSporothrix shenckii
Fonsecaeapp.,Cladosporiunspp, Blastomyces dermatitidiwiele innych grzybow i dradlzakow.

Candida glabrata, Candida tropicalisoporne na flukonazol izolowane szczépgndidaspp czgsto
wykazup zmniejszog wrazliwos¢ na itrakonazol. Itrakonazol nie jest skutecznytessnku do
Zygomycetegnp. Rhizopuspp, Rhotzomucaospp.,Mucor spp.i Absidia sppFusarium spp.,
Scedosporium spp Scopulariopsis spp

Dzieci i mtodzie

Tolerancg i bezpieczéstwo itrakonazolu (w postaci roztworu doustnega@ni@no w otwartym,
niekontrolowanym badaniu klinicznym Ill fazy, dogcym profilaktyki zakaen grzybiczych

u 103 dzieci w wieku od 0 do 14 lat z neutropdfiednia wieku wynosita 5 lat). \Wkszas¢
pacjentow (78%) byta w trakcie allogenicznego preeepu szpiku z powodu nowotworow uktadu
krwiotwdrczego. Wszyscy pacjenci otrzymywali 5 mgyfkc./dolg itrakonazolu w postaci roztworu
doustnego, w dawce pojedynczej lub podzielonewZgledu na plan bada nie mana byto
wyciagng¢ zadnych formalnych wnioskéw, dotygz/ch skutecznizi. Najczstszymi dziataniami
niepazadanymi, uznanymi za zdecydowanie lub prawdopodobnigzane ze stosowaniem
itrakonazol byty wymioty, zaburzenia czyriisowatroby i béle brzucha.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Dostpnas¢ biologiczna itrakonazolu po podaniu doustnym fegtvicksza, jéli kapsutki g zazywane
bezpdrednio po positku. Po podaniu doustnym maksymatyesie w 0soczu wyspuje po

3-4 godzinach. Eliminacja z osocza jest dwufaz@avegicowy okres poéttrwania wynosi 1,0-1,5 doby.
W trakcie diugoterminowego stosowania stan stacjgngst osigany po 1-2 tygodniach. &enia
itrakonazolu w stanie stacjonarnym w osoczu, eygtce po 3-4 godzinach od podania, wyrnpsz

0,4 pg/ml (po podaniu dawki 100 mg na ¢pH.,1 pg/ml (po podaniu dawki 200 mg na ¢ob
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i 2,0 ug/ml (po podaniu dawki 200 mg dwa razy nbejld/chtanianie zaley od pH, przy czym
narastanie pH téei zolgdka zmniejsza szybké wchitaniania.

Dystrybucja:

Wigzanie itrakonazolu z biatkami osocza wynosi 99,8¥renie itrakonazolu w petnej krwi wynosi
60% jego s{zenia w osoczu. Wychwyt itrakonazolu przez tkankiiesajgce keratyg, a zwlaszcza
przez skag, jest do 4 razy wkszy niz przez osocze, a eliminacja jest uwarunkowana exgep
naskérka. W odrinieniu od sgzenia w osoczu, ktore staje siiewykrywalne po 7 dniach od
zaprzestania stosowania produktgzehie terapeutyczne w skérze utrzymugemizez 2-4 tygodnie
po zakdiczeniu 4-tygodniowej terapii. Obedciéatrakonazolu w keratynie paznokci om@a stwierdzi
juz po tygodniu od rozpoegia terapii i utrzymuje giona przez co najmniej 6 miesy po
zakaczeniu 3-tygodniowej terapii. Wygtowanie itrakonazolu stwierdza $ez w toju skérnym,

a w mniejszych iléciach take w pocie.

Stezenie terapeutyczne w tkankach pochwy utrzymujesiez 2 dni po zakezeniu leczenia
w dawkach 200 mg/delprzez 3 dni, a przez 3 dni po leczeniu da@R0 mg podawayrano
i wieczorem przez jedindokbg.

Metabolizm:

Itrakonazol jest intensywnie metabolizowany wtwbie, gtéwnie przez izoenzym CYP3A4, do
znacznej liczby metabolitow. Jednym z metabolitést hydroksyitrakonazol, wykazajy in vitro
aktywnai¢ przeciwgrzybicz porownywaln z itrakonazolem. $tenie przeciwgrzybicze oksiane
w testach biologicznych jest mniejggej 3 razy wgksze, nk siezenie itrakonazolu mierzone przy
uzyciu wysokocinieniowej chromatografii cieczowej (HPLC).

Wydalanie:
Wydalanie itrakonazolu z katem wynosi od 3 do 18%wki. Eliminacja przez nerki stanowi mniegni
0,03% dawki. Okoto 35% dawki jest wydalane wgei tygodnia z moczem w postaci metabolitow.

Specjalne grupy pacjentow:

Zaburzenia czyniigoi nerek:

Stezenie itrakonazolu w osoczu u 0séb z zaburzeniaymire®ci nerek mae by subterapeutyczne (patrz
punkt 4.2). ltrakonazol nie me by usunéty z ustroju za pomaddializy.

Zaburzenia czynigai wgtroby:
Itrakonazol jest metabolizowany gtéwnie wgtwobie. W zwizku z tym, kacowy okres pottrwania
byt znacaco wydtuzony (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodzie

Przeprowadzono dwa badania farmakokinetyczne aletzidzieci w wieku od 6 miesly do 14 lat

z neutropeni, ktérym podawano 5 mg/kg mc. itrakonazolu (w pagt@ztworu doustnego), raz lub dwa
razy na dob. Narazenie na itrakonazol byt nieco gkisze u dzieci starszych (w wieku od 6 do 14 lat)
w poréwnaniu do mtodszych dzieci. U wszystkich dizskuteczne gtenia itrakonazolu uzyskano

w ciagu 3 do 5 dni od rozpogeia leczenia i utrzymywaly sione przez caly okres leczenia.

5.2. Przedkliniczne dane o bezpiecasstwie

Gtowne narzdy docelowe dla itrakonazolu zidentyfikowane u aegedaswiadczalnych po
wielokrotnym podaniu dawek, byly to: kora nadneramytroba, jednajdrzasty uktad fagocytagy
oraz zaburzenia metabolizmu lipidow, wystjace pod postagikepekzottych w wielu narzdach.
Brak dowodéw na dziatanie mutagenne itrakonazolu.

W badaniach przedklinicznych u samcow szczuréw gpystata zwekszona cestas¢ miesaka tkanek

migkkich, co jest przypisywane zglkiszeniem przewlektej, nie nowotworowej, reakcji aiaej tkanki
tacznej, spowodowanej zekiszeniem stzenia cholesterolu i cholesterozy tkarddznej.
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Brak dowoddéw pierwotnego wptywu na ptoddgodczas leczenia itrakonazolem. Itrakonazol
stosowany w diych dawkach u szczuréw i myszy powodowat zageod dawki zwikszenie
toksyczndci u czarnych samic, embriotoksyczto dziatanie teratogenne. Teratogefino

u szczuréw wyspowata gtownie pod postacivad kegostupa, a u myszy - przepukliny mézgowej
i przerostu ¢zyka.

Po dlugotrwatym stosowaniu itrakonazolu, u mtodpsidw obserwowano catkowite zmniejszenie
gestasci mineralnej kéci.

W trzech badaniach toksykologicznych u szczuréakiinazol powodowat wady koi. Indukowane
zmiany obejmowaty zmniejszenie aktyvéoptytki kostnej,scienczenie warstwy zbitej dych kasci
oraz zwekszory tamliwos¢ kosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Woykaz substancji pomocniczych

ZawartG¢ kapsuiki:

Ziarenka cukru (sacharoza, skrobia kukurydziana)
Hypromeloza

Sorbitanu stearynian

Krzemionka koloidalna uwodniona
Kapsutkazelatynowa twarda:

Wieczko / korpus:

Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2. Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci

5 lat.

6.4. Specjalnesrodki ostroznosci przy przechowywaniu
Nie przechowywaw temperaturze powgj 30°C.

6.5. Rodzaji zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PVdC/Aluminium
Opakowanie zawiera 4, 6, 8, 14, 15, 18, 28, 30680ub 84 kapsutki.

Nie wszystkie rodzaje opakowanog znajdowa si¢ w obrocie.

6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowaniaisuwania jego
pozostatdci

Brak szczego6lnych wymaga
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 Bddel, Niemcy.

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

Pozwolenie Nr: 12086

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10.02.2006/20.07.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.04.2012
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