CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORUNGAL, 100 mg, kapsutki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 100 mg itrakonazolu (/traconazolum) w postaci granulatu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuitka.

Kapsuika sktada si¢ z czesci niebieskiej i rozowe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Orungal w postaci kapsutek jest wskazany w leczeniu:

. zakazen narzadow piciowych:

0 grzybica pochwy i sromu;

o zakazen skory, btony Sluzowej lub oczu:

o
o
0}
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grzybica skory,

lupiez pstry,

kandydoza jamy ustnej,
grzybicze zakazenie rogowki;

. grzybic paznokci, wywolanych przez dermatofity i (lub) drozdzaki;

) grzybic uktadowych:

o
o

O O0OO0OO0Oo

aspergiloza uktadowa i kandydoza uktadowa,

kryptokokoza (w tym kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych): u pacjentow
z kryptokokoza i ostabiona odpornoscia oraz u wszystkich pacjentéw z kryptokokoza
osrodkowego uktadu nerwowego; Orungal jest wskazany tylko w przypadkach braku
skutecznosci leczenia pierwszego rzutu lub gdy leczenie pierwszego rzutu jest
nieskuteczne,

histoplazmoza,

blastomikoza,

sporotrychoza,

parakokcydioidomikoza,

inne, rzadko wystepujace, uktadowe lub tropikalne zakazenia grzybicze.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

W celu uzyskania najlepszego wchianiania Orungal nalezy podawac bezposrednio po pelnym positku.
Kapsuiki nalezy potykaé w catosci.



W ginekologii

Wskazanie Dawkowanie OKkres stosowania
Kandydoza sromu i pochwy 200 mg 2 razy na dobg 1 dzien
lub lub
200 mg raz na dobg 3 dni

W dermatologii i okulistyce

Wskazanie Dawkowanie OKkres stosowania

Grzybica skory 200 mg raz na dobeg 7 dni
lub lub

100 mg raz na dobg 15 dni

Zakazenia okolic o zwigkszonej 200 mg dwa razy na dobg 7 dni
keratynizacji, takie jak grzybica lub lub

podeszwy stop i1 dloni 100 mg raz na dobeg 30 dni

Lupiez pstry 200 mg raz na dobg 7 dni

Kandydoza jamy ustnej 100 mg raz na dobg 15 dni

U niektorych pacjentow z ostabieniem odpornosci (np. u pacjentdow z neutropenia, AIDS lub po
przeszczepieniu narzadéw) moze wystapi¢ zmniejszenie biodostepnosci itrakonazolu po doustnym

podaniu produktu Orungal, kapsuiki. Z tego powodu moze by¢ konieczne

odwojenie dawki.

Grzybicze zapalenie rogowki

200 mg raz na dobg

21 dni
Dlugo$¢ leczenia nalezy
dostosowa¢ do odpowiedzi
klinicznej

Grzybica paznokci, wywolana przez dermatofity i (lub) drozdzaki

Leczenie cykliczne

Polega na przyjmowaniu dwoch kapsulek dwa razy na dobg (200 mg dwa razy na dobe) przez jeden
tydzien. W leczeniu grzybicy paznokci rak stosuje si¢ dwa cykle. W leczeniu grzybicy paznokci stop
stosuje si¢ trzy cykle. Okresy przyjmowania leku (cykle) sa oddzielone trzytygodniowa przerwa, w
czasie ktorej lek nie jest przyjmowany.
Reakcja na leczenie staje si¢ widoczna po zakonczeniu leczenia i odro$nigciu paznokci.

Lokalizacja grzybicy Tydzien Tydzien Tydzien Tydzien Tydzien

paznokei 1. 3. 4. 5.

Wylacznie Cykl Przerwa w przyjmowaniu  Cykl

paznokcie stop 1. itrakonazolu 2.

lub wraz

z paznokciami rak

Wylacznie Cykl Przerwa w przyjmowaniu  Cykl

paznokcie rak 1. itrakonazolu 2.

Lokalizacja grzybicy paznokeci

Wylacznie paznokcie stop lub

Leczenie ciagle
Dawkowanie

200 mg raz na dobg

2

Tydzien Tydzien Tydzien Tydzien
6. 7. 8. 9.

Przerwa w przyjmowaniu  Cykl

itrakonazolu 3.

OKres stosowania

3 miesiace




wraz z paznokciami rak

Eliminacja itrakonazolu ze skory i paznokci zachodzi wolniej niz z osocza. Optymalne wyniki leczenia
pod wzgledem objawow klinicznych i rezultatow badan mikologicznych uzyskuje si¢ w ciagu 2 do
4 tygodni po zakonczeniu leczenia zakazen skory i po 6 do 9 miesiacach od zakonczenia leczenia

zakazen paznokeci.

Grzybice ukladowe
Wskazanie Dawkowanie Sredni okres Uwagi
stosowania’'

Aspergiloza 200 mg raz na dobg 2 do 5 miesigcy Zwigkszy¢ dawke do 200 mg 2
razy na dobg, jezeli zmiany sa
glebokie lub rozsiane

Kandydoza 100 do 200 mg raz na | 3 tygodnie do 7 Zwigkszy¢ dawke do 200 mg 2

dobeg miesigecy razy na dobg, jezeli zmiany sa
glebokie lub rozsiane

Kryptokokoza (bez 200 mg raz na dobe 2 miesiace do 1

zapalenia opon roku

mozgowo-

rdzeniowych)

Kryptokokowe 200 mg 2 razy na 2 miesiace do 1 Leczenie podtrzymujace: patrz

zapalenie opon dobeg roku punkt 4.4

moézgowo-rdzeniowych

Histoplazmoza od 200 mg raz na 8 miesigcy

dobe do 200 mg
2 razy na dobg

Blastomikoza od 100 mg raz na 6 miesigcy

dobe do 200 mg
2 razy na dobg

Sporotrychoza 100 mg raz na dobg 3 miesiace

limfatyczno-skorna i

skérna

Parakokcydio- 100 mg raz na dobg 6 miesigcy Brak danych dotyczacych

idomikoza skutecznosci stosowania
produktu Orungal, kapsutki
w leczeniu
prakokcydioidomikozy
u pacjentow z AIDS

Chromomikoza 100 do 200 mg raz na | 6 miesigcy

dobe

'Dlugos¢ leczenia nalezy dostosowaé do odpowiedzi klinicznej

Stosowanie u dzieci

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Orungal w postaci kapsutek u dzieci.
Produkt ten mozna stosowac u dzieci tylko wowczas, jezeli spodziewane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko. Patrz punkt 4.4.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq watroby

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania itrakonazolu po podaniu doustnym u pacjentow
z niewydolnos$cia watroby. Nalezy zachowa¢ ostroznosé, jesli produkt jest stosowany w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.2 Szczegolne grupy pacjentow, Pacjenci z niewydolnoscia watroby).

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq nerek
Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania itrakonazolu u pacjentdw z niewydolno$cia
nerek. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, jesli produkt jest stosowany w tej grupie pacjentow.




4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1

. Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z produktem Orungal wymienionych ponizej
lekow (patrz punkt 4.5).

o] Substraty metabolizowane przez CYP3A4, mogace spowodowaé wydtuzenie odstepu QT
w zapisie EKG. Naleza do nich: astemizol, beprydyl, cyzapryd, dofetylid,
lewacetylmetadol (lewometadyl), mizolastyna, pimozyd, chinidyna, sertindol
i terfenadyna. Jednoczesne stosowanie tych lekow z produktem Orungal moze zwickszy¢
ich stezenie w osoczu, co moze doprowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT i w rzadkich
przypadkach spowodowac¢ wystapienie zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes.

o] Inhibitory reduktazy HMG-CoA metabolizowane przez CYP3 A4, takie jak atorwastatyna,
lowastatyna i symwastatyna.

o] Triazolam i podawany doustnie midazolam.

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

o] Nizoldypina.

o Produktu Orungal kapsutki nie nalezy stosowac u pacjentdéw z rozpoznanymi zaburzeniami
czynnosci komor serca, takimi jak zastoinowa niewydolnos¢ serca (CHF, ang. congestive heart
failure) lub zastoinowa niewydolno$¢ serca w wywiadzie, z wyjatkiem leczenia zakazen
zagrazajacych zyciu lub innych cigzkich zakazen, patrz punkt 4.4.

o Stosowanie produktu Orungal jest przeciwwskazane w ciazy (z wyjatkiem przypadkoéw
zagrozenia zycia), patrz punkt 4.6.

Kobiety w wieku rozrodczym, leczone produktem Orungal, powinny stosowa¢ skuteczna metode
antykoncepcji. Nalezy ja kontynuowac, az do okresu wystapienia krwawienia miesiaczkowego po
zakonczeniu stosowania produktu Orungal.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Wplyw na serce

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow, ktorzy przyjmowali produkt Orungal w postaci
dozylnej, obserwowano przemijajace, bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory.
Zaburzenia te ustgpowaty przed podaniem nastepnej infuzji dozylnej. Nie wiadomo, czy opisywane
zjawisko ma znaczenie kliniczne w odniesieniu do postaci doustnych leku.

Wykazano, ze itrakonazol ma dziatanie inotropowe ujemne. Opisywano przypadki zastoinowej
niewydolnos$ci serca w zwiazku ze stosowaniem produktu Orungal. W doniesieniach spontanicznych
niewydolnos¢ serca bylta stwierdzana czesciej po podaniu dawki dobowej 400 mg niz po zastosowaniu
innych, mniejszych dawek dobowych, co §wiadczy o tym, ze ryzyko niewydolnosci serca moze
zwigkszaé si¢ wraz z dawka dobowg itrakonazolu.

Produktu Orungal nie nalezy stosowac u pacjentdow z zastoinowa niewydolnos$cia serca lub zastoinowa
niewydolnos$cia serca w wywiadzie, o ile spodziewane korzysci wyraznie nie przewazaja nad
ryzykiem. Okreslajac indywidualnie dla kazdego pacjenta stosunek korzysci do ryzyka, nalezy wziaé
pod uwage takie czynniki, jak: nasilenie choroby stanowiacej wskazanie do stosowania leku, schemat
dawkowania (tj. catkowita dawka dobowa) oraz wystapienie poszczegolnych czynnikow ryzyka
rozwoju zastoinowej niewydolno$ci serca. Do tych czynnikéw ryzyka naleza choroby serca, takie jak
choroba niedokrwienna serca, wady zastawkowe, powazne choroby ptuc, takie jak przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, a takze niewydolnos¢ nerek i inne choroby, w przebiegu ktérych wystepuja
obrzeki. Jesli u pacjenta wystegpuje ryzyko rozwoju zastoinowej niewydolnosci serca, nalezy go
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poinformowac¢ o mozliwych objawach podmiotowych i przedmiotowych. Leczenie nalezy prowadzi¢
ostroznie, obserwujac szczego6lnie wnikliwie, czy nie wystepuja objawy podmiotowe i przedmiotowe
zastoinowej niewydolnosci serca. W razie wystapienia takich objawow nalezy przerwaé stosowanie
produktu Orungal.

Leki z grupy antagonistow wapnia moga mie¢ dziatanie inotropowe ujemne, ktére moze si¢ sumowac
z inotropowym ujemnym dziataniem itrakonazolu. Ponadto itrakonazol moze hamowaé¢ metabolizm
tych lekow. Z tych powodow nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
itrakonazolu i antagonistéw wapnia, gdyz zwigksza si¢ ryzyko zastoinowej niewydolnosci serca.

Mozliwe interakcje z innymi lekami
Itrakonazol wykazuje klinicznie wazne interakcje z innymi lekami (patrz punkt 4.5).

Nie nalezy stosowac itrakonazolu przez okres 2 tygodni od zaprzestania stosowania lekow
indukujacych CYP 3A4 [(ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)]. Stosowanie itrakonazolu w skojarzeniu z tymi
lekami moze skutkowa¢ subterapeutycznymi st¢zeniami itrakonazolu w osoczu 1 niepowodzeniem
terapii.

Zmniejszona kwasnos¢ soku zotlqdkowego

Wechtanianie itrakonazolu po podaniu doustnym jest stabsze, jesli kwasno$¢ soku zotadkowego jest
zmniejszona. Pacjenci przyjmujacy leki zobojetniajace (np. wodorotlenek glinu) powinni stosowac je
co najmniej 2 godziny po podaniu produktu Orungal kapsutki. Pacjentom z achlorhydria, wystepujaca
u niektorych pacjentow z AIDS oraz u pacjentdow przyjmujacych leki zmniejszajace wydzielanie
kwasu solnego (np. antagonisci receptora H,, inhibitory pompy protonowej), zaleca si¢ podawanie
produktu Orungal kapsuiki z napojami typu ,,cola”.

Stosowanie u dzieci

Dane kliniczne, dotyczace stosowania produktu Orungal w postaci kapsutek u dzieci, sa ograniczone.
Produktu Orungal w postaci kapsulek nie nalezy stosowac u dzieci, o ile mozliwe korzysci nie
przewazaja potencjalnego ryzyka.

Wplyw produktu na czynnosé waqtroby

Podczas leczenia produktem Orungal bardzo rzadko zaobserwowano wystepowanie cig¢zkiej
hepatotoksycznos$ci, w tym ostrej niewydolnosci watroby zakonczonej zgonem. Wigkszos¢ z tych
zaburzen wystgpowala u pacjentéw z istniejaca wczesniej choroba watroby, leczonych z powodu
grzybic uktadowych, majacych inne powazne obciazenia zdrowotne i (lub) przyjmujacych inne leki
hepatotoksyczne. U niektérych z tych pacjentéw nie wystgpowaly oczywiste czynniki ryzyka choroby
watroby. W niektorych przypadkach zaburzenia te wystapity w ciagu pierwszego miesiaca leczenia, w
tym kilka w ciagu pierwszego tygodnia. U pacjentéw leczonych produktem Orungal nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynnosci watroby. Nalezy poinformowac pacjenta o koniecznosci niezwlocznego
powiadomienia lekarza, jesli wystapia objawy $wiadczace o zapaleniu watroby, takie jak: brak
taknienia, nudnosci, wymioty, uczucie zmeczenia, bol brzucha lub ciemna barwa moczu. U pacjentéw
zglaszajacych takie objawy nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu Orungal oraz
przeprowadzi¢ oceng czynno$ci watroby. U pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ podwyzszona
aktywnos$¢ enzymow watrobowych, czynna chorobg watroby, a takze u pacjentow, u ktorych po
zastosowaniu innych lekéw wystgpowaty objawy toksycznego dziatania na watrobg, nie nalezy
rozpoczyna¢ stosowania produktu Orungal, chyba ze spodziewane korzysci z leczenia przewazaja nad
ryzykiem uszkodzenia watroby. W przypadkach tych konieczne jest kontrolowanie aktywnosci
enzymow watrobowych.

Pacjenci z niewydolnosciq watroby

Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentéw
z niewydolnos$cia watroby. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.2 Szczegolne grupy pacjentow, Pacjenci z niewydolnoscia watroby).



Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentow

z niewydolnos$cia nerek. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie
pacjentow. Biodostgpnos¢ itrakonazolu podawanego doustnie moze by¢ mniejsza u pacjentow z
niewydolnoscia nerek. Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ modyfikacji dawki.

Pacjenci z ostabionq odpornosciq
U niektorych pacjentdow z ostabiona odpornoscia (np. pacjenci z neutropenia, AIDS, po
przeszczepieniu narzadoéw), biodostgpnos¢ itrakonazolu podawanego doustnie moze by¢ zmniejszona.

Pacjenci z grzybicq uktadowq stanowiqcq bezposrednie zagrozenie zZycia

Z powodu swoich wlasciwosci farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2), produkt Orungal w postaci
kapsutek nie jest zalecany do rozpoczynania leczenia grzybic uktadowych bezposrednio zagrazajacych
Zyciu.

Pacjenci z AIDS

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

Nadwrazliwosé krzyzowa

Nie ma danych dotyczacych wystgpowania nadwrazliwosci krzyzowej na itrakonazol i inne leki
przeciwgrzybiczne z grupy azoli. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przepisujac produkt Orungal kapsutki
pacjentom wykazujacym nadwrazliwo$¢ na inne zwiazki z grupy azoli.

Zaburzenia metabolizmu weglowodanow

Produkt leczniczy Orungal zawiera sacharozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwiazanymi z nietolerancja fruktozy, zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Opornos¢ krzyzowa

Jesli podejrzewa sig, ze drozdzyca uktadowa jest wywotana szczepami Candida opornymi na
flukonazol, nie mozna zaktada¢, ze beda one wrazliwe na itrakonazol. Dlatego przed rozpoczeciem
leczenia itrakonazolem nalezy wykona¢ test wrazliwosci.

Neuropatia
Leczenie produktem Orungal w postaci kapsutek nalezy przerwaé, jesli wystapia objawy neuropatii,
ktoéra mozna wiazaé z przyjmowaniem leku.

Utrata stuchu

Notowano przypadki przemijajacej lub trwalej utraty stuchu u pacjentéw otrzymujacych itrakonazol.
W kilku przypadkach pacjent jednoczesnie przyjmowat chinidyng, ktorej stosowanie z itrakonazolem
jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 1 4.5 Wptyw itrakonazolu na metabolizm innych lekéw). Utrata
stuchu zwykle ustepuje po przerwaniu terapii, lecz u niektérych pacjentdéw moze si¢ utrzymywac.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki wplywajqce na wchianianie itrakonazolu
Leki zmniejszajace kwasnos¢ soku zotadkowego zaburzaja wchtanianie itrakonazolu uwalnianego
z kapsulek Orungal (patrz punkt 4.4).

Leki wplywajqce na metabolizm itrakonazolu

Itrakonazol jest metabolizowany gtownie przez cytochrom CYP3A4. Przeprowadzono badania nad

interakcjami itrakonazolu z ryfampicyna, ryfabutyna i fenytoina, bedacymi silnymi induktorami

aktywnosci enzymatycznej CYP3A4. W badaniach tych wykazano zmniejszenie biodostgpnosci

itrakonazolu i hydroksyitrakonazolu w stopniu mogacym znacznie zmniejszy¢ skuteczno$é

itrakonazolu. W zwiazku z tym nie jest wskazane jednoczesne stosowanie itrakonazolu z tymi silnymi
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induktorami enzyméw. Nie ma danych z osobno przeprowadzonych badan dotyczacych interakcji
z innymi induktorami aktywno$ci enzymatycznej, takimi jak: karbamazepina, ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum), fenobarbital i izoniazyd. Nalezy jednak spodziewac sig, ze
moga one wykazywaé podobne dziatanie.

Silne inhibitory tego enzymu, takie jak: rytonawir, indynawir, klarytromycyna i erytromycyna moga
zwigksza¢ biodostepnos¢ itrakonazolu.

Wphw itrakonazolu na metabolizm innych lekow

Itrakonazol moze hamowa¢ metabolizm lekdéw, ktére metabolizowane sa przez enzymy z grupy
cytochromu 3A. Wynikiem tego moze by¢ nasilenie oraz przedtuzenie skutkéw dziatania tych lekow,
w tym dziatan niepozadanych. Jesli rownoczes$nie stosuje sig inne leki, nalezy zapoznac sig z ich
drukami informacyjnymi w celu poznania drogi ich metabolizmu. Po zakonczeniu terapii st¢zenie
itrakonazolu w osoczu stopniowo zmniejsza si¢, w zaleznos$ci od zastosowanej dawki i czasu trwania
leczenia (patrz punkt 5.2). Nalezy to uwzgledni¢ rozwazajac hamujacy wplyw itrakonazolu na inne
rownocze$nie podawane leki.

Przyklady interakcji

Leki, ktorych rownoczesne stosowanie z itrakonazolem jest przeciwwskazane

. Astemizol, beprydyl, cyzapryd, dofetylid, lewacetylmetadol (lewometadyl), mizolastyna,
pimozyd, chinidyna, sertindol i terfenadyna. Jednoczesne stosowanie tych lekow z produktem
Orungal jest przeciwwskazane, gdyz moze dojs¢ do zwigkszenia si¢ ich stgzenia w osoczu, co
moze doprowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT i w rzadkich przypadkach spowodowac
zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes.

. Inhibitory reduktazy HMG-CoA metabolizowane przez CYP3 A4, takie jak atorwastatyna,
lowastatyna i symwastatyna.

J Triazolam i podawany doustnie midazolam.

J Alkaloidy sporyszu, takie jak: dihydroergotamina, ergometryna (ergonowina), ergotamina
1 metyloergometryna (metyloergonowina).

o Nizoldypina.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania itrakonazolu i antagonistow wapnia

z powodu zwigkszonego ryzyka zastoinowej niewydolnos$ci serca. Oprocz mozliwych interakcji
farmakokinetycznych, wywotywanych przez enzymy cytochromu CYP3A4 uczestniczace w
metabolizmie tych lekow, antagonisci wapnia moga mie¢ dziatanie inotropowe ujemne, ktore moze si¢
sumowac z takim dziataniem itrakonazolu.

Leki, ktore nalezy stosowac z ostroznosciq, wraz z monitorowaniem ich stezenia w surowicy, dziatania
terapeutycznego i dziatan niepozqdanych. 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.

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

. Leki z grupy antagonistow wapnia, metabolizowane przez cytochrom CYP3A4, takie jak:
pochodne dihydropirydyny i werapamil.

o Niektore leki immunosupresyjne: cyklosporyna, syrolimus (znany takze jako rapamycyna),
takrolimus.

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

. Digoksyna (poprzez hamowanie glikoproteiny P).

. Inne: alfentanyl, alprazolam, brotyzolam, buspiron, karbamazepina, cylostazol, dizopiramid,

ebastyna, eletryptan, fentanyl, halofantryna, dozylnie podawany midazolam, reboksetyna,
repaglinid, ryfabutyna.



Nie obserwowano interakcji itrakonazolu z zydowudyna i fluwastatyna.
Nie obserwowano indukujacego wptywu itrakonazolu na metabolizm etynyloestradiolu
1 noretysteronu.

Wplyw na wiqzanie z biatkami

W badaniach in vitro nie wykazano interakcji na poziomie wiazania z biatkami osocza pomigdzy
itrakonazolem a imipramina, propranololem, diazepamem, cymetydyna, indometacyna, tolbutamidem
i sulfametazyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Produktu Orungal nie nalezy stosowacé w czasie ciazy, z wyjatkiem przypadkéw zagrozenia zycia,

w ktérych mozliwa korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko uszkodzenia ptodu (patrz punkt
4.3).

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Dostgpne sa jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Orungal w czasie ciazy.

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadki wystapienia wad wrodzonych. Obejmowaty
one deformacje w obrebie szkieletu, drog moczowo-ptciowych, uktadu sercowo-naczyniowego i
narzadu wzroku, jak rowniez aberracje chromosomalne i ztozone wady rozwojowe. Zwiazek
przyczynowy pomiedzy wystapieniem wad, a stosowaniem produktu Orungal nie zostat ustalony.

Dane epidemiologiczne, dotyczace stosowania produktu Orungal w trakcie pierwszego trymestru
ciazy, glownie u pacjentek stosujacych go krotkotrwale z powodu grzybicy pochwy i sromu, nie
wykazaty zwigkszonego ryzyka wystapienia deformacji u ptodu w poréwnaniu z grupa kontrolna
nieotrzymujaca zadnych lekow o dziataniu teratogennym.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym, leczone produktem Orungal, powinny stosowac skuteczne metody
antykoncepcji, do czasu wystapienia pierwszej miesiaczki po zakonczeniu stosowania produktu
Orungal.

Karmienie piersia

Bardzo niewielka ilo$¢ itrakonazolu przenika do mleka matki. Podczas karmienia piersia nalezy
rozwazy¢ oczekiwane korzysci ze stosowania produktu Orungal kapsuiki, w stosunku do
potencjalnego ryzyka. W przypadku jakichkolwiek watpliwosci pacjentka nie powinna karmic piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie obserwowano wplywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Przedstawione ponizej dziatania niepozadane byly zglaszane podczas badan klinicznych nad
kapsutkami i (lub) w raportach spontanicznych dotyczacych wszystkich postaci farmaceutycznych po
wprowadzeniu produktu Orungal do obrotu.

W badaniach klinicznych przeprowadzonych u 2104 pacjentow, otrzymujacych itrakonazol w leczeniu
grzybic skory i paznokci, najczesciej zgltaszane dziatania niepozadane dotyczyty zotadka i jelit, skory
oraz watroby.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow. W kazdej
grupie dzialania niepozadane sa uporzadkowane zgodnie czgsto$cia wystgpowania, wedtug

nastgpujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10) ; niezbyt czesto (>1/1000 do
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<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000) , bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko leukopenia

Czestos¢ nieznana | neutropenia, matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czgsto nadwrazliwos¢

Czestos¢ nieznana | reakcje anafilaktyczne, rzekomoanafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy,
zespot choroby posurowiczej

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto$¢ nieznana | hipokaliemia, hipertrdjglicerydemia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czesto bol glowy, zawroty gtowy, parestezje

Rzadko hipoestezje

Czestos$¢ nieznana | neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka

Rzadko zaburzenia widzenia

Czesto$¢ nieznana | niewyrazne i podwojne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko szumy uszne

Czgsto$¢ nieznana | przemijajaca lub trwata utrata stuchu*

Zaburzenia serca

Czesto$é nieznana | zastoinowa niewydolno$é serca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo rzadko dusznos$é

Czestos$¢ nieznana | obrzek phuc

Zaburzenia Zoladka i jelit

Czesto bol brzucha, nudnosci
Niezbyt czgsto wymioty, biegunka, zaparcie, niestrawnos$¢, zaburzenia smaku, wzdgcia
Rzadko zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czesto hiperbilirubinemia, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j
Rzadko zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Czgstos¢ nieznana | ostra niewydolno$¢ watroby*, zapalenie watroby, hepatotoksyczno$¢*

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czgsto wysypka
Niezbyt czgsto pokrzywka, tysienie, §wiad
Bardzo rzadko ostra uogolniona osutka krostkowa

Czestos¢ nieznana | martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, rumien
wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie skory, leukoklastyczne zapalenie
naczyn, nadwrazliwos$¢ na §wiatto
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Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto | bole miesni, bole stawow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko czestomocz

Czgsto$¢ nieznana | nietrzymanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto zaburzenia miesigczkowania

Czgsto$¢ nieznana | zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto obrzek

Rzadko goraczka

* Przej$ciowa lub trwalq utratg stuchu zglaszano u pacjentow stosujacych itrakonazol. W kilku
przypadkach raporty obejmowaty jednoczesne stosowanie chinidyny, ktéra jest przeciwwskazana
(patrz punkt 4.4).

Dane uzyskane podczas badan klinicznych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane stwierdzane u pacjentdw uczestniczacych

w kontrolowanych badaniach klinicznych (zbiorcze dane), z udzialem grupy otrzymujacej placebo,
dotyczacych stosowania produktu Orungal kapsutki w leczeniu grzybicy skory i paznokci. Obejmuje
ona wszystkie dziatania niepozadane (wystgpujace z czestoscia 1% i powyzej) odnotowane u
pacjentow otrzymujacych Orungal. U okoto 28% pacjentow otrzymujacych Orungal i okoto 23%
pacjentow otrzymujacych placebo stwierdzono wystapienie co najmniej jednego dzialania
niepozadanego. Ponizej zebrano raportowane dziatania niepozadane bez wzgledu na oceng przez
badaczy ich zwiazku ze stosowanym lekiem. Najczg$ciej obserwowane dziatania niepozadane
dotyczyty zaburzen zotadkowo-jelitowych.
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Tabelal. Dziatania niepozadane wystgpujace u pacjentow otrzymujacych produkt Orungal
z czgstoscia >1%

Orungal Placebo
Dzialania niepozadane N=929 N=661

(%) (%)
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 5,8 5,9
Urazy 29 3,0
Zaburzenia ukladu nerwowego 5,7 6.4
Bol glowy 4,0 5,0
Zaburzenia Zoladka i jelit 9,0 6,5
Nudnosci 2.4 2,6
Biegunka 2.3 2,0
Bol brzucha 1,8 1,4
Niestrawnos¢ 1,7 0,9
Wzdecie brzucha 1,3 0,5
Zaburzenia watroby i drog zélciowych 2,2 1,1
Zaburzenia czynno$ci watroby 1,0 0,3
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej
c ooy e . 6,0 5,7
i Srodpiersia
Zapalenie btony $luzowej nosa 2,0 2,1
Zakazenia goérnych drog oddechowych 1,8 1,1
Zapalenie zatok 1,7 1,2
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 5,1 2,1
Wysypka 2,5 0,6

Dziatania niepozqdane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ustalono na podstawie raportow spontanicznych
zgtaszanych po wprowadzeniu leku do obrotu w odniesieniu do wszystkich postaci farmaceutycznych
produktu Orungal przedstawiono w Tabeli 2.

Czestosc¢ 1 uporzadkowanie grup uktadowo-narzadowych zgodnie z terminologia MedDRA:
e bardzo czesto (21/10),
czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000) lub czg¢sto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Przedstawione ponizej czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych uzyskano na podstawie
doniesien spontanicznych i nie odpowiadaja one bardziej precyzyjnym przyblizeniom, jakie mozna
uzyska¢ w badaniach klinicznych lub epidemiologicznych.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Bardzo rzadko: leukopenia, neutropenia, matoptytkowosc.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: choroba posurowicza, obrzgk naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczne,
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rzekomoanafilaktyczne oraz uczuleniowe.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: hipertrdjglicerydemia, hipokaliemia.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo rzadko: neuropatia obwodowa, parestezje, hipoestezje, bol gtowy, zawroty glowy.

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia, w tym niewyrazne i podwojne widzenie.

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: szumy uszne, przejSciowa lub trwata utrata stuchu*.

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: zastoinowa niewydolno$¢ serca.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo rzadko: obrzek pluc, dusznosc.

Zaburzenia zolqdka i jelit
Bardzo rzadko: zapalenie trzustki, bol brzucha, wymioty, niestrawnos¢, nudnosci, biegunka, zaparcia,
zaburzenia smaku.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo rzadko: dziatanie hepatotoksyczne o cigzkim przebiegu (w tym przypadki ostrej
niewydolno$ci watroby zakonczone zgonem), zapalenie watroby, przemijajace
zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: martwica toksyczno-rozptywna naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, ostra uogdlniona
osutka krostkowa, rumien wielopostaciowy, zluszczajace zapalenie skory,
leukoklastyczne zapalenie naczyn, pokrzywka, tysienie, nadwrazliwo$¢ na §wiatto,
wysypka, swiad.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej
Bardzo rzadko: bole mie$ni, bole stawow.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bardzo rzadko: czg¢stomocz, nietrzymanie moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: zaburzenia miesiaczkowania, zaburzenia erekcji.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko: obrzgk, goraczka.

4.9 Przedawkowanie

Brak dostgpnych danych.

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

Usunigcie itrakonazolu metoda hemodializy jest niemozliwe.

Nie ma swoistego antidotum.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, pochodne triazolu,
kod ATC: JO2A CO02.

Itrakonazol, pochodna triazolu, ma szeroki zakres dziatania.

Badania in vitro wykazaty, ze itrakonazol zaburza syntezg ergosterolu w komorkach grzybow.
Ergosterol jest sktadnikiem btony komodrkowej grzybow, o podstawowym znaczeniu dla ich zycia.
Zaburzenie syntezy ergosterolu wywotuje ostatecznie dziatanie przeciwgrzybicze.

Badania in vitro wykazaly, ze itrakonazol zastosowany w stezeniach zwykle <1 pg/ml hamuje wzrost
wielu grzybow patogennych dla cztowieka, w tym:

dermatofitow (Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum); drozdzakow
(Candida spp., w tym C. albicans, Cryptococcus neoformans, Malassezia spp., Trichosporon spp.,
Geotrichum spp.); Aspergillus spp.,; Histoplasma spp.; Paracoccidioides brasiliensis; Sporothrix
schenckii; Fonsaecaea spp.,; Cladosporium spp; Blastomyces dermatitidis, Coccidiodes immitis;
Pseudallescheria boydii; Penicillium marneffei oraz r6znych innych drozdzakow i grzybow.

Sposrod drozdzakoéw Candida spp. najmniej wrazliwe na dziatanie itrakonazolu sa Candida krusei,
Candida glabrata i Candida tropicalis, przy czym niektore z wyodrebnionych szczepow wykazuja
catkowita opornos$¢ na dziatanie leku in vitro.

Podstawowe grzyby, ktorych wzrostu nie hamuje itrakonazol, naleza do nast¢pujacych gatunkow:
Zygomycetes (np. Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Mucor spp. oraz Absidia spp.), Fusarium spp.,
Scedosporium spp. 1 Scopulariopsis spp.

Opornos¢ na azole rozwija si¢ powoli i jest czesto wynikiem kilku mutacji genetycznych.
Obserwowanymi mechanizmami sa wzmozona ekspresja genu ERG11, ktory koduje enzym docelowy
14a-demetylaze, punktowe mutacje w ERG11 prowadzace do zmniejszenia docelowego
powinowactwa i (lub) wzmozona ekspresja biatka transportowego, co skutkuje zwigkszeniem
aktywnego wyptywu z komorki. Oporno$é¢ krzyzowa pomigdzy azolami obserwowano w Candida
spp., chociaz opornos¢ na jeden lek z grupy niekoniecznie $wiadczy o oporno$ci na pozostate azole.
Stwierdzano oporne na itrakonazol szczepy Aspergillus fumigatus.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka farmakokinetyczna

Wriasciwos$ci farmakokinetyczne itrakonazolu badano u 0séb zdrowych, w szczego6lnych grupach
pacjentdw oraz u pacjentow po zastosowaniu dawki pojedynczej i wielokrotne;j.

Itrakonazol zasadniczo dobrze sig wchtania. Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje od 2 do

5 godzin po podaniu doustnym. Itrakonazol jest metabolizowany w watrobie do licznych metabolitow,
z ktorych gtéwnym jest hydroksyitrakonazol, osiagajacy dwukrotnie wigksze stgzenie w osoczu niz lek
niezmieniony. Koncowy okres pottrwania itrakonazolu wynosi okoto 17 godzin po podaniu
pojedynczej dawki i zwigksza si¢ do 34-42 godzin po wielokrotnych dawkach. Farmakokinetyka
itrakonazolu ma przebieg nieliniowy i w konsekwencji kumuluje si¢ w osoczu po wielokrotnym
podaniu.

Stan stacjonarny jest osiggany w ciagu 15 dni, z warto$ciami C,,,, wynoszacymi 0,5 pg/ml, 1,1 pg/ml
12,0 pg/ml po doustnym podaniu dawek odpowiednio 100 mg raz na dobg, 200 mg raz na dobg i 200
mg dwa razy na dobg. Po przerwaniu stosowania leku, w ciagu 7 dni, st¢zenie itrakonazolu w osoczu
zmniejsza si¢ do wartosci prawie niewykrywalnych. Podczas podawania duzych dawek klirens
itrakonazolu zmniejsza si¢ z powodu mechanizmu wysycenia metabolizmu watrobowego. Itrakonazol
jest wydalany w postaci nieczynnych metabolitow z moczem (okoto 35%) i katem (okoto 54%).
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Wchtanianie

Itrakonazol po podaniu doustnym szybko si¢ wchtania. Maksymalne st¢zenie niezmienionego leku
w osoczu wystepuje po uptywie 2 do 5 godzin po podaniu doustnym. Bezwzgledna biodostepnosé
itrakonazolu wynosi okoto 55%. Jest ona najwigksza, jesli kapsutki przyjmuje si¢ bezposrednio po
obfitym positku.

Dystrybucja
Wigkszos¢ itrakonazolu wiaze sig z biatkami osocza (99,8%), szczeg6lnie z albuminami (99,6%

w przypadku metabolitu hydroksylowanego). Wykazuje on takze powinowactwo do lipidow. Tylko
0,2% itrakonazolu w osoczu wystepuje w postaci wolnego leku. Itrakonazol jest rozmieszczany w
organizmie z duza pozorna obj¢toscia dystrybucji (>700 1), co $wiadczy o znacznym stopniu
rozmieszczenia w tkankach. Stwierdzono, Ze jego st¢zenie w plucach, nerkach, watrobie, kosciach,
zotadku, $ledzionie i mig$niach jest od 2- do 3-krotnie wigksze niz w osoczu. Stgzenie w mozgu
odpowiada stgzeniu w osoczu.

Wychwyt itrakonazolu przez tkanki zrogowaciate, szczeg6lnie przez skorg, jest do 4-krotnie wigkszy
niz przez osocze.

Metabolizm

Itrakonazol jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Proces ten prowadzi do powstania
znacznej liczby metabolitow, z ktorych gtowne znaczenie ma hydroksy-itrakonazol wykazujacy
poréwnywalna do itrakonazolu aktywno$¢ przeciwgrzybicza in vitro. Stgzenie hydroksymetabolitu

w osoczu jest okoto dwukrotnie wigksze niz stezenie itrakonazolu.

Jak wykazaly badania in vitro, cytochrom CYP3A4 jest gtdwnym uktadem enzymatycznym bioracym
udzial w metabolizmie itrakonazolu.

Eliminacja

Itrakonazol jest wydalany w postaci nieczynnych metabolitow z moczem (okoto 35%) w ciagu
tygodnia oraz z katem (okoto 54%). Itrakonazol wydalany jest w postaci niezmienionej przez nerki

w iloéci mniejszej niz 0,03% dawki, natomiast wydalanie leku z kalem w postaci niezmienionej
wynosi od 3 do 18% dawki.

Poniewaz redystrybucja itrakonazolu z tkanek zrogowacialych jest pomijalnie mata, eliminacja leku

z tych tkanek zalezy od regeneracji naskorka. W przeciwienstwie do stezenia w osoczu, terapeutyczne
stezenie itrakonazolu w skérze utrzymuje si¢ przez 2 do 4 tygodni po zakonczeniu czterotygodniowe;j
kuracji. Juz po tygodniu leczenia wykrywa sig itrakonazol w keratynie paznokci, a st¢zenie leku
utrzymuje si¢ w niej przez przynajmniej 6 miesiecy od zakonczeniu trzymiesigcznej kuracji.

Szczegblne grupy pacjentOw

Pacjenci z niewydolnosciq watroby

Itrakonazol metabolizowany jest gtdwnie w watrobie. Pojedyncza dawke doustna (kapsutki 100 mg)
podawano 12 pacjentom z marskoscia watroby oraz szesciu zdrowym osobom z grupy kontrolne;.
W trakcie badania mierzono takie parametry, jak Cy.x, AUC oraz koncowy okres poltrwania
itrakonazolu, a uzyskane wyniki poréwnywano miedzy obiema grupami. Srednia warto$¢ Cpax
itrakonazolu byla znaczaco mniejsza (o 47%) u pacjentdw z marskoscia watroby. Sredni okres
pottrwania byt wydhuzony w poréwnaniu do wartosci stwierdzanych u pacjentéw bez niewydolnosci
watroby (odpowiednio 37 i 16 godzin). Catkowite narazenie na dziatanie itrakonazolu, obliczone na
podstawie wartosci AUC, byto podobne u pacjentéw z marskoscia watroby i u 0s6b zdrowych.
Brak danych dotyczacych dlugotrwatego leczenia itrakonazolem pacjentow z marskos$cia watroby
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentéw

z niewydolnos$cia nerek. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie
pacjentow.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Itrakonazol badano z zastosowaniem standardowego zestawu badan przedklinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa.

Badania dotyczace ostrej toksycznosci itrakonazolu, prowadzone u myszy, szczurow, swinek morskich
i ps6w, wskazuja na szeroki margines bezpieczenstwa. Badania dotyczace przewleklej

(i podprzewlektej) toksycznosci podawanego doustnie itrakonazolu u szczuréw i psow wykazaty
zmiany w niektorych narzadach i tkankach: korze nadnerczy, watrobie i uktadzie fagocytow
jednojadrzastych. Stwierdzono takze zaburzenia metabolizmu lipidow w réznych narzadach w postaci
komorek piankowych.

Podczas stosowania wysokich dawek, w badaniach oceniajacych histologiczna strukture kory
nadnerczy stwierdzono odwracalny obrzgk z przerostem komorek warstwy siatkowatej i pasmowatej,
co niekiedy wiazato si¢ ze zmniejszeniem grubosci warstwy kigbkowatej. Podczas stosowania duzych
dawek wykazano odwracalne zmiany w watrobie. Obserwowano niewielkie zmiany w komorkach
zatokowych oraz zjawisko wakuolizacji hepatocytéw, co wskazuje na zaburzenia funkcji
komoérkowych, ale bez widocznych cech zapalenia lub martwicy komorek watrobowych.

Zmiany histologiczne systemu fagocytarnego komorek jednojadrzastych charakteryzowaly si¢ glownie
zwigkszeniem ilosci sktadnikéw biatkowych w roznych tkankach narzadéw miazszowych.

Brak danych $wiadczacych o mutagennym dziataniu itrakonazolu.

Itrakonazol nie wykazywat pierwotnej rakotworczosci u myszy i szczuréw. U samcoOw myszy
stwierdzano jednak wigksza zapadalnos¢ na migsaki tkanek migkkich, co wiazano z nasilonym
wystepowaniem przewlektych, nienowotworowych reakcji zapalnych w obrgbie tkanki tacznej
w nastepstwie zwigkszenia st¢zenia cholesterolu i odktadania si¢ cholesterolu w tkance tacznej.

Nie stwierdzono bezposredniego wptywu itrakonazolu na ptodno$¢. Wywolywat on jednak zalezne od
dawki nasilenie si¢ dziatania toksycznego u samic, embriotoksyczno$¢ i teratogenno$¢ u szczurow

i myszy po podaniu w duzych dawkach. Dziatanie teratogenne u szczurow objawiato sig¢
powstawaniem duzych wad uktadu kostnego, natomiast u myszy prowadzito do powstawania
przepuklin mézgowych i makroglosji (przerost masy jezyka).

U mtodych psow, w wyniku przewlektego podawania itrakonazolu, obserwowano zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci.

W trzech badaniach toksykologicznych przeprowadzonych na szczurach, itrakonazol powodowat

rozwo6j wad ukladu kostnego: zmniejszenie aktywno$ci w obrgbie ptytek wzrostu kosci, zmniejszenie
grubosci warstwy zbitej kosci dlugich oraz zwigkszenie tamliwosci kosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kulki cukrowe 25-30 mesh (skrobia kukurydziana, zhydrolizowany syrop skrobiowy, sacharoza)

Hypromeloza
Glikol polioksyetylenowy

Sktad kapsutki

Czesé niebieska
sol sodowa dwusulfonianu indygotyny (E132)
dwutlenek tytanu (E171)
Zelatyna
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Czesé¢ rozowa
sol sodowa erytrozyny (E127)
zelatyna
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci
3 lata.
6.4  Specjalne SrodKki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blister PVC/LDPE/PVDC/Al, w tekturowym pudetku.
Opakowania zawieraja: 4 kapsutki (1 blister), 15 kapsulek (3 blistry po 5 kapsulek) lub 28 kapsutek
(7 blistrow po 4 kapsuiki).

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania.

Bez szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen—Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

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

R/0043

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

10.04.1993 / 23.04.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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