CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipozumax, 100 mg, kapsutki twarde

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg itrakonazolu (Itraconazolum).
Substancje pomocnicze: kazda kapsutka twarda zawiera 224,31 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.
Twarde kapsulki zelatynowe nr 0, nieprzezroczyste zielone wieczko i korpus zawierajacy
zoltawobezowe kuliste mikrogranulki.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Kandydoza pochwy i sromu.

Kandydoza jamy ustne;j.

Grzybice skorne.

Lupiez pstry.

Grzybice paznokci spowodowane przez dermatofity i (lub) drozdzaki.

Kandydoza uktadowa.

Zakazenia kryptokokowe (w tym kryptokokowe zapalenie opon mézgowych). U pacjentdw z
ostabiong odpornoscia chorych na kryptokokoze i u pacjentow z kryptokokoza osrodkowego uktadu
nerwowego itrakonazol jest wskazany jedynie wowczas, kiedy zazwyczaj zalecana terapia poczatkowa
wydaje si¢ niewlasciwa lub nieskuteczna.

Histoplazmoza.

Grzybica kropidlakowa. Itrakonazol mozna stosowa

do leczenia pacjentéw chorych na inwazyjna grzybice kropidlakowa, u ktorych stwierdzono
oporno$¢ na amfoterycyng B lub jej nietolerancjg.

Z uwagi na parametry farmakokinetyczne doustnie podawany itrakonazol (kapsutki) nie jest zalecany
do leczenia poczatkowego pacjentéw z cigzkimi, zagrazajacymi zyciu grzybicami uktadowymi.
Postacie doustne nalezy stosowa

jako kontynuacjg leczenia po poczatkowym leczeniu itrakonazolem podawanym dozylnie (patrz
punkt 4.4).

Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow przeciwgrzybiczych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
WSKAZANIA DAWKA CZAS LECZENIA



Zakazenia ginekologiczne

Kandydoza pochwy i sromu 200 mg dwa razy na dobg 1 dzien
lub 3 dni
200 mg raz na dobg
Wskazania dermatologiczne lub okulistyczne
Lupiez pstry 200 mg raz na dobg 7 dni
Grzybice skorne 200 mg raz na dobg 7 dni
lub lub
100 mg raz dobe 15 dni'
Kandydoza jamy ustnej 100 mg raz na dobg 15 dni?

' 'W zakazeniach okolic o znacznej keratynizacji, takich jak podeszwowa — Tinea pedis (grzybica stop)
1 dloniowa — Tinea manus (grzybica dtoni) pacjenci powinni przyjmowac¢ 200 mg dwa razy na dobe
przez 7 dni lub 100 mg raz na dobe przez 30 dni.

? U niektorych pacjentdw z ostabiong odporno$cia, takich jak pacjenci z neutropenia, AIDS lub po
przeszczepach, biodostgpnos¢ podawanego doustnie itrakonazolu moze by¢ zmniejszona. W tych
przypadkach moze by¢ konieczne podwojenie dawki.

Grzybice paznokci

Grzybice paznokci mozna leczy¢ metoda cykliczna lub ciagla.

Leczenie cykliczne (patrz tabela ponizej)
Leczenie cykliczne itrakonazolem polega na podawaniu dwoch kapsutek dwa razy na dobe
(200 mg dwa razy na dobg) przez tydzien.

W zakazeniach paznokci dloni zaleca si¢ dwukrotne leczenie cykliczne, a w zakazeniach paznokci
stop — trzykrotne. Pomiedzy kolejnymi cyklami nalezy zachowac trzytygodniowy okres bez
podawania leku. Odpowiedz kliniczna jest widoczna w postaci wzrostu paznokcia po zakonczeniu
leczenia.

Umiejscowienie Tydzien Tydzien Tydzien Tydzien Tydzien Tydzien Tydzien Tydzien Tydzien

grzybicy 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9.
Paznokcie stop Pierwszy Bez leczenia itrakonazolem  Drugi  Bez leczenia itrakonazolem  Trzeci
wraz cykl cykl cykl
paznokciami
dtoni (lub bez)
Tylko Pierwszy Bez leczenia itrakonazolem  Drugi
paznokcie dtoni cykl cykl

- Leczenie ciqgte
Dwie kapsuiki na dobe (200 mg raz na dobg) przez trzy miesiace.

Tempo eliminacji itrakonazolu ze skory i tkanki paznokci jest wolniejsze niz z osocza krwi.
Optymalna odpowiedz kliniczna i mikologiczna jest osiagana w ciagu dwoch do czterech tygodni po
leczeniu zakazen skory i w ciagu szesciu do dziewigciu miesigcy po leczeniu zakazen paznokci.

Grzybice ukladowe (dawki sa zroznicowane w zaleznosci od rodzaju grzyba wywolujacego
zakazenie).

Dlugo$¢ leczenia uktadowych zakazen grzybiczych nalezy uzalezni
od mikologicznej i klinicznej odpowiedzi na leczenie:

WSKAZANIA DAWKA SREDNI CZAS UWAGI
LECZENIA



Grzybica 200 mg raz na dobg 2 do 5 miesigcy Zwigkszenie dawki do 200

kropidlakowa mg dwa razy na dobg w
Kandydoza 100 do 200 mg razna 3 tygodnie do zaka; emach duzej
T powierzchni

dobe 7 miesigcy
Kryptokokoza 200 mg raz na dobg 10 tygodni Terapia podtrzymujaca
nie obejmujaca (przypadki grzybicy opon
opon mozgowo- moézgowo-rdzeniowych):
rdzeniowych 200 mg raz na dobe
Kryptokokoza 200 mg dwa razy na 2 miesiace do
opon moézgowo-  dobeg 6 miesigcy
rdzeniowych
Histoplazmoza 200 mg raz na dobg 8 miesigcy

200 mg dwa razy na

dobe

- Zmniejszona kwasowos¢ soku zotqdkowego

Wchtanianie itrakonazolu jest zaburzone, jesli kwasowos¢ soku zotadkowego jest zmniejszona.
Informacje na temat pacjentéw z achlorhydria i pacjentow przyjmujacych leki hamujace wytwarzanie
kwasu lub zoboj¢tniajace kwas — patrz punkt 4.4.

Zaburzone wchtanianie u pacjentéw z AIDS i neutropenia moze prowadzi¢ do niskiego poziomu
itrakonazolu we krwi i braku skutecznos$ci leku. Moze by¢ wtedy wskazane monitorowanie st¢zenia
leku we krwi i, jezeli to konieczne, modyfikacja dawki.

Dzieci Itrakonazolu nie nalezy stosowa
u dzieci, poniewaz jest za mato dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania tego leku u
dzieci (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podeszlym wieku
Niezalecane.

Pacjenci z niewydolnoS$cig watroby

Jest za malo dostgpnych danych na temat stosowania itrakonazolu w postaci doustnej u pacjentow z
niewydolnos$cia watroby. Nalezy zachowac ostrozno$¢, gdy lek ten jest podawany tej populacji
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolnos$cia nerek

Jest za malo dostepnych danych na temat stosowania itrakonazolu w postaci doustnej u pacjentow z
niewydolnos$cia nerek. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, gdy lek ten jest podawany w tej populacji
pacjentow patrz punkt 5.2).

Droga podania: doustna.
W celu uzyskania maksymalnego wchtaniania itrakonazolu, lek nalezy podawaé bezposrednio po

positku.

Kapsuiki nalezy polyka¢ w calosci popijajac mata iloscia wody.

4.3 Przeciwwskazania
. Nadwrazliwos¢ na itrakonazol lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

. Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z itrakonazolem nastegpujacych lekow (patrz



takze punkt 4.5):
substraty metabolizowane przez CYP3A4, ktore moga wydtuza
odstep QT, np. astemizol, beprydyl, cyzapryd, dofetylid, lewacetylometadol (lewometadyl),
mizolastyna, pimozyd, chinidyna, sertyndol i terfenadyna sa przeciwwskazane do stosowania
z itrakonazolem; jednoczesne stosowanie moze spowodowac zwigkszenie stgzenia tych
substratow w osoczu,
co moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT i rzadko do wystapienia torsade de pointes;
- inhibitory reduktazy HMG-CoA metabolizowane przez CY3A3, takie jak atorwastatyna,
lowastatyna i symwastatyna;
- triazolam i midazolam podawane doustnie;
- alkaloidy sporyszu, takie jak dihydroergotamina, ergometryna (ergonowina), ergotamina i
metyloergometryna (metyloergonowina);
- eletryptan;
- nizoldypina.

. Itrakonazolu nie nalezy podawaé pacjentom z objawami zaburzenia czynno$ci komor, takimi
jak zastoinowa niewydolno$c¢ serca (CHF, ang. congestive heart failure) lub z CHF stwierdzonym
w wywiadzie, z wyjatkiem leczenia zagrazajacych zyciu lub cigzkich zakazen. (Patrz punkt 4.4).

. Stosowanie itrakonazolu jest przeciwwskazane w ciazy (z wyjatkiem przypadkow zagrozenia
zycia), patrz punkt 4.6.

Jesli leczona itrakonazolem kobieta jest w wieku rozrodczym, powinna stosowac skuteczna metodg
antykoncepcji, ktora nalezy ja kontynuowa¢ az do wystapienia krwawienia miesiaczkowego po
zakonczeniu stosowania itrakonazolu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwosé krzyzowa

Nie ma danych dotyczacych wystgpowania nadwrazliwos$ci krzyzowej na itrakonazol i1 inne leki
przeciwgrzybiczne z grupy azoli. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przepisujac itrakonazol w postaci
kapsutek pacjentom wykazujacym nadwrazliwo$¢ na inne zwiazki z grupy azoli.

Wphw na serce

W badaniu z udzialem zdrowych ochotnikow, ktorzy otrzymywali dozylnie itrakonazol, obserwowano
przemijajace bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory. Ustgpowato ono przed
kolejna infuzja. Kliniczne znaczenie tych wynikow w odniesieniu do podawania doustnego jest
nieznane.

Wykazano, ze itrakonazol ma ujemne dziatanie inotropowe, a w zwiazku z podawaniem 100 mg
itrakonazolu notowano zastoinowa niewydolno$

serca. Niewydolno$¢ serca w raportach spontanicznych czg$ciej zgtaszano podczas podawania
catkowitej dawki dobowej 400 mg niz mniejszych dawek dobowych, co sugeruje, ze ryzyko
niewydolnos$ci serca moze si¢ zwigksza¢ wraz ze wzrostem catkowitej dawki dobowej itrakonazolu.

Itrakonazolu nie nalezy stosowac u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca lub zastoinowa
niewydolnos$cia serca w wywiadzie, chyba ze spodziewane korzysci wyraznie przewazaja ryzyko.
Oceniajac, indywidualnie dla kazdego pacjenta, stosunek korzysci do ryzyka, nalezy wzia¢ pod uwage
takie czynniki, jak: stopien cigzko$ci choroby stanowiacej wskazanie do stosowania leku, schemat
dawkowania (np. calkowita dawka dobowa) oraz wystgpowanie poszczegdlnych czynnikéw ryzyka
zastoinowej niewydolnos$ci serca. Do tych czynnikow ryzyka naleza choroby serca, takie jak choroba
niedokrwienna serca, choroba zastawek serca, znaczaca choroba ptuc, taka jak przewlekla obturacyjna
choroba ptuc, a takze niewydolno$¢ nerek i inne choroby mogace powodowac obrzeki. Pacjenta
nalezy wowczas poinformowac o podmiotowych i przedmiotowych objawach zastoinowe;j



niewydolnosci serca. Leczenie tych pacjentow nalezy prowadzi¢ ostroznie. Podczas leczenia nalezy
obserwowac szczegolnie wnikliwie, czy nie wystepuja u pacjentow objawy podmiotowe i
przedmiotowe zastoinowej niewydolnosci serca. W razie wystapienia takich objawoéw nalezy przerwac
stosowanie itrakonazolu.

Antagoni$ci wapnia moga dziata

inotropowo ujemnie; dziatanie to moze si¢ sumowac z inotropowo-ujemnym dziataniem itrakonazolu.
Ponadto itrakonazol moze hamowa¢ metabolizm tych lekoéw. Z tych powodow nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania itrakonazolu i antagonistow wapnia, gdyz zwigksza sig
ryzyko zastoinowej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.5).

Wphw waqtrobe

Podczas leczenia itrakonazolem bardzo rzadko wystepowata cigzka hepatotoksyczno$

, w tym przypadki ostrej niewydolnos$ci watroby zakonczonej zgonem. W wigkszosci przypadkow
dotyczyto to pacjentow z wystgpujaca wczesniej choroba watroby, leczonych z powodu grzybic
uktadowych, majacych inne powazne obciazenia zdrowotne i (lub) przyjmujacych inne leki
hepatotoksyczne. U niektorych z tych pacjentow nie wystepowaty oczywiste czynniki ryzyka choroby
watroby. Niektore z tych przypadkdéw wystapity w ciagu pierwszego miesiaca leczenia, w tym kilka w
ciagu pierwszego tygodnia. U pacjentéw leczonych itrakonazolem nalezy rozwazy¢ monitorowanie
czynnosci watroby. Lekarz powinien poinstruowac pacjenta, ze nalezy niezwtocznie zgtosi¢ sig do
lekarza, jesli wystapia objawy §wiadczace o zapaleniu watroby, takie jak: brak taknienia, nudnosci,
wymioty, uczucie zmgczenia, bol brzucha lub ciemna barwa moczu. Jesli u pacjenta wystapia takie
objawy, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie itrakonazolu oraz przeprowadzi¢ oceng czynnosci
watroby. U pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych,
czynna chorobg watroby lub u ktérych po zastosowaniu innych lekow wystgpowaty objawy
toksycznego dziatania na watrobg, nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania itrakonazolu, chyba ze
spodziewane korzysci z leczenia przewazaja nad ryzykiem uszkodzenia watroby. W przypadkach tych
konieczne jest kontrolowanie aktywnosci enzymoéw watrobowych.

Zmniejszona kwasnos

soku zotadkowego

Wchtanianie itrakonazolu po podaniu doustnym jest stabsze w przypadku zmniejszonej kwasnosci
soku zotadkowego. Jesli pacjent stosuje. leki zobojetniajace (np. wodorotlenek glinu), powinien
przyjmowac je co najmniej 2 godziny po zazyciu itrakonazolu. Pacjentom z achlorhydria, wystepujaca
u niektorych pacjentdéw z AIDS oraz u pacjentow przyjmujacych leki zmniejszajace wydzielanie
kwasu solnego (np. antagonisci receptora H,, inhibitory pompy protonowej), zaleca si¢ podawanie
kapsutek itrakonazolu z napojami typu ,,cola”.

Stosowanie u dzieci

Dane kliniczne dotyczace stosowania itrakonazolu w postaci kapsulek u dzieci sg ograniczone.
Itrakonazolu w postaci kapsutek nie nalezy stosowac u dzieci, chyba ze mozliwe korzysci przewazaja
ryzyko.

Stosowanie u 0sob w podesziym wieku

Dane kliniczne dotyczace stosowania itrakonazolu w kapsutkach u pacjentow w podesztym wieku sa
ograniczone. U tych pacjentow nie nalezy stosowa¢ kapsutek itrakonazolu, chyba Zze potencjalne
korzysci przewyzszaja ryzyko.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Dostgpne dane dotyczace doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby sa ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek



Dostgpne dane dotyczace doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek sg ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Utrata stuchu

U pacjentéw leczonych itrakonazolem notowano przemijajace lub trwale uszkodzenie stuchu. Kilku z
tych pacjentéow otrzymywalo jednoczesnie chinidyng, co jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 1 4.5).
Utrata stuchu zazwyczaj ustgpuje po zaprzestaniu leczenia, ale moze utrzymywac si¢ u niektorych
pacjentow.

Pacjenci z ostabionq odpornosciq
U niektorych pacjentow z ostabiona odpornoscia (np. pacjenci z neutropenia, AIDS, po
przeszczepieniu narzadéw) moze zmniejszy¢ si¢ biodostepnos¢ itrakonazolu podawanego doustnie.

Pacjenci z grzybicq ukiadowq stanowiqcq bezposrednie zagrozenie Zycia
Z uwagi na wlasciwosci farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2), itrakonazolu w postaci kapsutek nie
zaleca si¢ w poczatkowym leczeniu zagrazajacych zyciu grzybic uktadowych.

Pacjenci chorzy na AIDS

Jesli u pacjenta z AIDS, leczonego z powodu grzybicy uktadowej (jak sporotrychoza, blastomykoza,
histoplazmoza lub kryptokokoza - postac z zajgciem opon mézgowo-rdzeniowych lub bez), istnieje
ryzyko nawrotu grzybicy, nalezy bra¢ pod uwagg koniecznos$¢ zastosowania leczenia
podtrzymujacego.

Neuropatia
Leczenie itrakonazolem postaci kapsulek nalezy przerwac, jesli wystapia objawy neuropatii, ktora
mozna wiaza¢ z przyjmowaniem leku.

Zaburzenia metabolizmu weglowodanow

Ten lek zawiera sacharozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami, zwigzanymi z
nietolerancja fruktozy, niedoborem sacharazy-izomaltazy lub zespotem zlego wchianiania glukozy-
galaktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Opornos¢ krzyzowa

Jesli uktadowa kandydoza jest przypuszczalnie wywotana szczepem Candida opornym na flukonazol,
nie mozna zaktada¢, ze szczep ten bedzie wrazliwy na itrakonazol, a jego wrazliwos

nalezy okresli¢ przed rozpoczeciem leczenia itrakonazolem.

Mozliwe interakcje

Itrakonazol moze wykazywac¢ klinicznie istotne interakcje (patrz punkt 4.5).

Itrakonazolu nie nalezy stosowa¢ w ciagu 2 tygodni po zakonczeniu stosowania lekow indukujacych
CYP3A4 (ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, ziele dziurawca -
Hypericum perforatum). Jednoczesne stosowanie tych lekow i itrakonazolu moze powodowac, ze
itrakonazol nie osiagnie st¢zenia terapeutycznego, a tym samym leczenie bedzie nieskuteczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Leki wptywajace na wchlanianie itrakonazolu

Leki, ktore zmniejszaja kwasnos¢ soku zotadkowego, zaburzaja wchianianie itrakonazolu z kapsutek
(patrz punkt 4.4).

Leki wptywajace na metabolizm itrakonazolu
Itrakonazol jest gldéwnie metabolizowany z udziatem cytochromu CYP3A4. Wykonano badania

interakcji z ryfampicyna, ryfabutyna i fenytoina, bedacymi silnymi induktorami enzymu CYP3A4.
Poniewaz biodostepnos¢ itrakonazolu i hydroksyitrakonazolu byta zmniejszona w tych badaniach do



takiego poziomu, ze skuteczno$¢ mogta by¢ znacznie zmniejszona, stosowanie itrakonazolu z tymi
silnymi induktorami enzymow nie jest zalecane. Brak danych pochodzacych z badan nad innymi
induktorami enzymoéw, takimi jak karbamazepina, Hypericum perforatum (ziele dziurawca),
fenobarbital i1 izoniazyd, lecz mozna si¢ spodziewa¢ podobnych wynikow.

Leki silnie hamujace ten enzym, takie jak rytonawir, indynawir, klarytromycyna i erytromycyna, moga
zwigksza¢ biodostgpnos¢ itrakonazolu.

Whplyw itrakonazolu na metabolizm innych lekéw
Itrakonazol moze hamowa¢ metabolizm lekéw metabolizowanych przez enzymy z grupy cytochromu

3A. Moze to powodowac nasilenie i (lub) przedtuzenie ich dziatania, w tym dziatan niepozadanych.
Przed rownoczesnym zastosowaniem innego leku nalezy przeczyta¢ jego ulotkg w celu uzyskania
informacji na temat szlaku metabolicznego. Po zaprzestaniu leczenia stezenie itrakonazolu w osoczu
zmniejsza si¢ stopniowo w zaleznosci od dawki i czasu trwania leczenia (patrz punkt 5.2). Nalezy to
mie¢ na wzgledzie, gdy brany jest pod uwage hamujacy wplyw itrakonazolu na jednoczesnie
stosowane leki.

Przyktady
Przeciwwskazane jest rownoczesne stosowanie nastepujqcych lekow z itrakonazolem:

astemizol, beprydyl, cyzapryd, dofetylid, lewacetylometadol (lewometadyl), mizolastyna,
pimozyd, chinidyna, sertyndol i terfenadyna sa przeciwwskazane do stosowania z itrakonazolem, gdyz
jednoczesne stosowanie moze spowodowac zwigkszenie stezenia tych substratow w osoczu, co moze
prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT i rzadko do wystapienia torsade de pointes;

inhibitory reduktazy HMG-CoA metabolizowane przez CY3A3, takie jak atorwastatyna,
lowastatyna i symwastatyna;

triazolam i doustnie podawany midazolam;

alkaloidy sporyszu, takie jak dihydroergotamina, ergometryna (ergonowina), ergotamina i
metyloergometryna (metyloergonowina);

eletryptan;

nizoldypina.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania itrakonazolu razem z antagonistami wapnia z
powodu zwigkszonego ryzyka zastoinowej niewydolnosci serca. W dodatku do mozliwych interakcji
farmakokinetycznych dotyczacych metabolizujacego leki enzymu CYP3 A4, antagoni$ci wapnia moga
mie¢ dziatanie inotropowe ujemne, ktéore moze si¢ sumowac z dziataniem itrakonazolu.

Nastepujqce leki nalezy stosowa
ostroznie i kontrolowac ich stezenie w osoczu, dzialanie terapeutyczne lub dziatania niepozqdane.
Podczas stosowania z itrakonazolem nalezy w razie koniecznosci zmniejszy¢ ich dawki:

doustne leki przeciwzakrzepowe;

inhibitory proteazy HIV, takie jak rytonawir, indynawir, sakwinawir;

niektore leki przeciwnowotworowe, takie jak busulfan, docetaksel, trimetreksat i alkaloidy
barwinka;

leki z grupy antagonistow wapnia, metabolizowane przez CYP3 A4, takie jak dihydropirydyny
1 werapamil;

niektore leki immunosupresyjne: cyklosporyna, takrolimus, rapamycyna (znana takze jako
syrolimus);

niektore glikokortykosteroidy, takie jak budezonid, deksametazon, flutykazon i
metyloprednizolon;

digoksyna (poprzez zahamowanie p-glikoproteiny);

inne: alfentanyl, alprazolam, brotyzolam, buspiron, karbamazepina, cylostazol, dyzopiramid,
ebastyna, eletryptan, fentanyl, halofantryna, midazolam podawany dozylnie, reboksetyna, repaglinid,
ryfabutyna.



Nie obserwowano interakcji itrakonazolu z zydowudyna (AZT) ani fluwastatyng. Nie obserwowano
wplywu itrakonazolu na metabolizm etynyloestradiolu i noretysteronu.

Wptyw na wiazanie z biatkami
Badania in vitro wykazaty, ze nie wystepuja interakcje na poziomie wiazania z biatkami osocza

pomigdzy itrakonazolem i imipramina, propranololem, diazepamem, cymetydyna, indometacyna,
tolbutamidem i sulfametazyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Itrakonazolu nie nalezy stosowac w czasie ciazy, z wyjatkiem stanow zagrazajacych zyciu, w ktorych
mozliwa korzy$¢ dla matki przewyzsza ryzyko uszkodzenia ptodu (patrz punkt 4.3).

Badania na zwierzgtach nie wykazaty toksycznego wptywu itrakonazolu na reprodukcje (patrz punkt
5.3).

Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania itrakonazolu 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, a takze aberracje chromosomalne i wielorakie wady rozwojowe. Zwiazek przyczynowy
pomigdzy wystapieniem wad a stosowaniem itrakonazolu nie zostat ustalony.

Dane epidemiologiczne dotyczace stosowania itrakonazolu w pierwszym trymestrze ciazy — gldwnie u
pacjentek leczonych krotkotrwale z powodu kandydozy pochwy i sromu — nie wykazaty zwigkszonego
ryzyka wad rozwojowych w porownaniu z osobami z grupy kontrolnej nienarazonymi na dziatanie
znanych substancji teratogennych.

Kobiety w wieku rozrodczym

Jesli kobieta wieku rozrodczym przyjmuje itrakonazol, powinna stosowa¢ antykoncepcje. Skuteczna
antykoncepcj¢ nalezy stosowaé do czasu wystapienia miesiaczki po zakonczeniu leczenia
itrakonazolem.

Karmienie piersia

Bardzo mata ilosci itrakonazolu przenika do mleka kobiecego. Podczas karmienia piersia nalezy
rozwazy¢ oczekiwane korzysci ze stosowania kapsutek itrakonazolu w stosunku do ryzyka.

W przypadku jakichkolwiek watpliwosci, pacjentka nie powinna karmic piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazddéw i obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy
wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia takich dziatan niepozadanych, jak zawroty gtowy,
zaburzenia widzenia i utrata shuchu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej pochodza z badan klinicznych dotyczacych stosowania
kapsutek itrakonazolu i (Iub) ze spontanicznych raportow po wprowadzeniu do obrotu itrakonazolu,
obejmujacych wszystkie postaci.

W badaniach klinicznych z udziatem 2104 pacjentdow otrzymujacych itrakonazol w leczeniu grzybic
skory lub paznokci, najczesciej zglaszane dziatania niepozadane w badaniach klinicznych dotyczyly
przewodu pokarmowego, skoéry i watroby.



W tabeli ponizej zamieszczono dziatania niepozadane leku wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow.
W obrebie kazdego uktadu i narzadu objawy niepozadane leku sa przedstawione wedtug czgstosci,
zgodnie z nastepujaca konwencja:

bardzo czgsto (21/10), czgsto (21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000) bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych).
Dzialania niepozadane leku

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czesto

Rzadko
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia oka
Rzadko
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko
Niezbyt czesto

Zaburzenia serca
Czestos¢ nieznana

Leukopenia
Neutropenia, trombocytopenia

Nadwrazliwos$¢*

Reakcja anafilaktyczna, reakcja
rzekomoanafilaktyczna, objawy choroby
posurowiczej, obrzgk naczynioruchowy

Hipokaliemia, hipertriglycerydemia

Bl glowy, zawroty glowy, parestezje
Niedoczulica
Neuropatia obwodowa

Zaburzenia widzenia
Zamazane widzenie i podwdjne widzenie

Szumy uszne
Przemijajace lub catkowita utrata stuchu*

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Niezbyt czesto

Rzadko

Czestos¢ nieznana

Obrzek ptuc

B0l brzucha, nudnosci
Wymioty, biegunka, zaparcie, niestrawnos¢,
zaburzenia smaku, wzdecia
Zapalenie trzustki

Hiperbilirubinemia, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie

aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej

Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych
Hepatotoksyczno$¢*, ostra niewydolnosé



watroby*, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Wysypka
Niezbyt czesto Swiad, pokrzywka, tysienie,
Czestos¢ nieznana Martwica toksyczno-rozptywna naskorka,

zespot Stevensa-Johnsona, rumien
wielopostaciowy, zluszczajace zapalenie skory,
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn,
nadwrazliwo$¢ na §wiatto

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Czestos¢ nieznana Bole mies$ni, bdle stawodw

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko Czestomocz
Czestos¢ nieznana Nietrzymanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto Zaburzenia miesigczkowania

Czestos¢ nieznana Zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto Obrzek
Rzadko Goraczka
*patrz punkt 4.4

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +48 22 49 21 301,
Faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac¢ $rodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Phukanie
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.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogoélnego, pochodne triazolu.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Kod ATC: J02A C02

Mechanizm dziatania
Itrakonazol hamuje 14a-demetylazg grzyba, co wywotuje niedobor ergosterolu i zaburzenia syntezy
Sciany komorkowej grzyba.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zwiazek migdzy farmakokinetyka i farmakodynamika itrakonazolu, a takze og6lnie — triazoli, jest
stabo poznany i ztozony z powodu niedostatecznego poznania farmakokinetyki lekow
przeciwgrzybiczych.

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

. nadmierna ekspresja ERGI11, genu, ktory koduje 14-alfa-demetylaz¢ (enzym docelowy)

. mutacje punktowe w ERGI1, ktore prowadza do zwigkszonego powinowactwa 14-alfa-
demetylazy do itrakonazolu

. nadmierna ekspresja no$nika leku, powodujaca zwigkszony wyptyw itrakonazolu z komorek
grzyba (tj. usunigcie itrakonazolu z docelowego miejsca jego dziatania)

. opornos¢ krzyzowa. Opornos$¢ krzyzowa wérdd substancji azolowych obserwowano w obrebie
rodzaju Candida, lecz opornos¢ jednej substancji z tej grupy niekoniecznie oznacza oporno$¢ na
inne azole.

WartoSci graniczne

Stezenia graniczne, okres§lajace wrazliwos
grzybow na itrakonazol, nie zostaty jeszcze ustalone metodami EUCAST.

Metodami CLSI ustalono jedynie stezenia graniczne okreslajace wrazliwo$
gatunkow Candida wywolujacych powierzchowne zakazenia grzybicze. Stezenia graniczne wg CLSI
sa nastepujace: wrazliwe <0,125 mg/1 i oporne =1 mg/1.

Czestos¢ wystgpowanie nabytej opornosci niektoérych gatunkéw moze by¢ rézna w zaleznosci od
rejonu geograficznego i czasu, dlatego pozadane sa lokalne informacje na temat opornosci,
szczegoblnie podczas leczenia cigzkich zakazen. Jezeli to konieczne, nalezy poradzi¢ si¢ eksperta,
szczegoblnie wtedy, gdy ze wzgledu na lokalne rozpowszechnienie opornosci przydatnos¢ leku co
najmniej w niektorych zakazeniach moze budzi¢ watpliwos¢.

Wrazliwo$¢ in vitro grzybow na itrakonazol zalezy od wielko$ci inokulum, temperatury inkubacji,
fazy wzrostu grzybow i rodzaju uzytej pozywki. Z tych wzgledow minimalne st¢zenie hamujace
itrakonazolu moze by¢ znacznie zréznicowane. Wrazliwo$¢ przedstawiona w tabeli ponizej jest oparta
na wartosci MICy, <1 mg itrakonazolu/l. Nie ma korelacji pomigdzy wrazliwo$cia in vitro

a skutecznoscia kliniczna.

Gatunki zwykle wrazliwe

Aspergillus spp. 2

Blastomyces dermatitidis '

Candida albicans

Candida parapsilosis

Cladosporium spp.

Coccidioides immitis |

Cryptococcus neoformans

Epidermophyton floccosum

Fonsecaea spp.'




Geotrichum spp.

Histoplasma spp.

Malassezia (dawniej Pityrosporum) spp.

Microsporum spp.

Paracoccidioides brasiliensis

Penicillium marneffei '

Pseudallescheria boydii

Sporothrix schenckii

Trichophyton spp.

Trichosporon spp.

Gatunki, w ktérych moze wystapi¢ problemem opornosci nabytej

Candida glabrata ®

Candida krusei

Candida tropicalis 3

Gatunki o oporno$ci naturalnej

Absidia spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucor spp.

Rhizopus spp.

Scedosporium proliferans

Scopulariopsis spp.

' Te organizmy moga wystepowac u pacjentow, ktorzy powrocili z podrozy poza Europe.
?Opisywano oporne na itrakonazol szczepy Aspergillus fumigatus.
* Naturalna posrednia wrazliwo$c¢.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka farmakokinetyczna

Farmakokinetyke itrakonazolu badano u zdrowych ochotnikoéw, w szczego6lnych populacjach oraz u
pacjentow po jednorazowym i wielokrotnym podaniu dawki. Zwykle itrakonazol szybko si¢ wchtania.
Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje w ciagu 2 do 5 godzin po podaniu doustnym. Itrakonazol
jest w duzym stopniu metabolizowany w watrobie, z wytworzeniem wielu metabolitow. Gtownym
metabolitem jest hydroksyitrakonazol, osiagajacy w osoczu dwukrotnie wigksze st¢zenie niz
niezmieniony itrakonazol. Sredni okres pottrwania itrakonazolu w fazie eliminacji wynosi 17 godzin
po podaniu pojedynczej dawki i zwigksza si¢ do 34-42 godzin po podaniu wielokrotnym. Itrakonazol
wykazuje nieliniowa farmakokinetyke i w zwiazku z tym kumuluje si¢ w osoczu podczas
wielokrotnego podawania. Stgzenie w stanie rOwnowagi wystgpuje zwykle w ciagu 15 dni, z
wartosciami C,,x 1 AUC 4 do 7-krotnie wigkszymi niz stezenie obserwowane po podaniu pojedynczej
dawki. Stezenie leku w osoczu jest niewykrywalne 7 dni po odstawieniu leku. Klirens itrakonazolu
zmniejsza si¢ podczas podawania duzych dawkach z powodu nasycania si¢ metabolizmu
watrobowego. Itrakonazol jest wydalany w postaci nieczynnych metabolitow: z moczem do okoto
35% w ciagu tygodnia i z katem do okoto 54%.

Wchianianie

Itrakonazol szybko si¢ wchtania po podaniu doustnym. Maksymalne st¢zenie w osoczu
niezmienionego leku wystepuje w ciagu 2 do 5 godzin po podaniu dawki doustnej. Obserwowana
bezwzgledna biodostepnos¢ itrakonazolu wynosi okoto 55%. Biodostepnos¢ po podaniu doustnym jest
maksymalna, gdy kapsulki podaje si¢ bezposrednio po pelnym positku.

Dystrybucja
Wigkszos¢ (99,8%) itrakonazolu w osoczu jest zwiazana z biatkami, gtéwnie z albuming jako gtowny
sktadnik wigzacy (99,6% hydroksymetabolitu). Wykazuje réwniez znaczace powinowactwo do



lipidow. Tylko 0,2% itrakonazolu w osoczu wystgpuje w postaci niezwigzanej. Pozorna objgtosé
dystrybucji itrakonazolu w organizmie jest wysoka (>700 1), co $wiadczy o intensywnym przenikaniu
do tkanek: stgzenia w plucach, nerkach, watrobie, kosciach, sledzionie i mig$niach byly dwa do trzech
razy wigksze niz st¢zenie w osoczu. Stosunek st¢zenia w mozgu do stezenia w osoczu wynosit okoto 1
u psoOw rasy beagle. Wychwyt do tkanek zrogowacialych, szczegolnie skory, jest do czterech razy
wigkszy niz w osoczu.

Metabolizm

Itrakonazol jest intensywnie metabolizowany w watrobie do wielu metabolitéw. Jednym z gtownych
metabolitéw jest hydroksyitrakonazol, ktorego dzialanie przeciwgrzybicze jest podobne do
itrakonazolu. Stgzenie hydroksyitrakonazolu w osoczu jest okoto dwukrotnie wigksze niz
itrakonazolu.

Jak wykazano w badaniach in vitro, CYP3A4 jest gldwnym enzymem zaangazowanym w metabolizm
itrakonazolu.

Eliminacja

Itrakonazol jest wydalany w postaci nieczynnych metabolitéw: z moczem do okoto 35% w ciagu
tygodnia i z katem do 54%. Wydalanie przez nerki leku macierzystego wynosi ponizej 0,03% dawki,
podczas gdy wydalanie z kalem niezmienionego leku zmienia si¢ w granicach 3-18% dawki. Klirens
itrakonazolu zmniejsza si¢ podczas podawania w wigkszych dawkach z powodu nasycania si¢
metabolizmu watrobowego. Pochtanianie itrakonazolu przez tkanki zrogowaciate, szczeg6lnie skorg,
jest czterokrotnie wigksze niz przez osocze i eliminacja itrakonazolu jest zwigzana z regeneracja
skory. Podczas gdy stezenie w osoczu jest niewykrywalne 7 dni po odstawieniu itrakonazolu, stezenie
terapeutyczne leku w skorze moze by¢ stwierdzone przez 2-4 tygodnie po 4-tygodniowym okresie
leczenia. Itrakonazol wykrywano w keratynie paznokcia w tydzien po rozpoczeciu leczenia i przez co
najmniej sze$

miesi¢ey po 3-miesigcznym okresie leczenia.

Szczegolne grupy pacjentow

Niewydolno$¢ watroby. Badanie farmakokinetyki po podaniu pojedynczej dawki 100 mg itrakonazolu
(jedna kapsutka 100 mg) przeprowadzono u 6 zdrowych 0sob i 12 0s6b z marsko$cia watroby. Nie
obserwowano statystycznie istotnych réznic w AUC. pomigdzy tymi grupami. Statystycznie istotne
zmniejszenie §redniej warto$ci Cpx (47%) 1 dwukrotne zwigkszenie okresu poltrwania (37 £ 17 w
poréwnaniu z 16 = 5 godzin) itrakonazolu obserwowano u 0s6b z marskoscia watroby w poréwnaniu
ze zdrowymi osobami.

Brak danych na temat dtugotrwatego stosowania itrakonazolu u pacjentéw z marskoscia watroby.
(Patrz punkty 4.2 oraz 4.4).

Niewydolnos¢ nerek. Dostepne dane dotyczace doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek sg ograniczone. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania leku
w tej populacji pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczne dane na temat itrakonazolu nie ujawnity toksyczno$ci genowej, pierwotne;j
karcinogennosci ani zaburzen ptodnos$ci. Podczas podawania w duzych dawkach obserwowano wplyw
na kor¢ nadnerczy, watrobe i jednojadrowy uktad fagocytarny, lecz wydaje sig, ze ma to maty zwiazek
z proponowanym zastosowaniem klinicznym. Stwierdzono, ze itrakonazol wykazuje zalezne od dawki
zwigkszanie sig toksyczno$ci dla matek, embriotoksycznosc i teratogenno$é u szczurdw i myszy po
podaniu w duzych dawkach. Ogolna mniejsza ggstos¢ mineralna kosci obserwowano u mtodych psow
po dlugotrwatym podawaniu itrakonazolu, a u szczur6w obserwowano zmniejszona aktywnos$¢ plytki
kostnej, zmniejszenie grubosci strefy spoistej duzych kosci 1 zwigkszona tamliwos¢ kosci.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza ziarenka

Poloksamer 188

Hypromeloza

Poloksamer 188 (mikronizowany)

Otoczka kapsutki

Indygotyna (E 132)

Zobkcien chinolinowa (E 104)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Woda oczyszczona

Zelatyna

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowania po 4, 7, 14, 15 16, 28, 30, 32, 60 i 100 kapsutek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Exeltis Poland Sp. z o.0.
ul. gen. Jozefa Zajaczka 9
01-518 Warszawa



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.06.2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.12.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.2016



	Grzybice paznokci
	WSKAZANIA
	Pacjenci w podeszłym wieku
	Pacjenci z niewydolnością wątroby
	Pacjenci z niewydolnością nerek
	Leki wpływające na wchłanianie itrakonazolu
	Leki wpływające na metabolizm itrakonazolu
	Wpływ itrakonazolu na metabolizm innych leków
	Wpływ na wiązanie z białkami

	Ciąża 
	Kobiety w wieku rozrodczym

	Karmienie piersią
	Gatunki zwykle wrażliwe



