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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Itragen
100 mg, kapsuitki twarde

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 100 mg itrakonagktaconazolum)

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna kapsutka zawieral95 mg sacharozy.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.
Podtwne, czerwone, nieprzezroczyste kapsutki z twarelgtyny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Kandydoza sromu i pochwy.

- Kandydoza jamy ustnej, grzybice skoéry (np. gregltutowia, grzybica pachwin, grzybica
stép, grzybica dtoni), grzybice paznokci (wywotareez dermatofity i dralzaki) oraz tupie
pstry.

- Sporotrychoza limfatyczno-skorna, parakokcydiondlaza, blastomikoza (u oséb z
prawidtowg odporndcia) oraz histoplazmoza.

- Itrakonazol mae by¢ stosowany w leczeniu pacjentéw z inwazyjpostaci aspergilozy,

u ktérych stwierdzono oporédlub nietolerangj na leczenie amfoterycyrB.

Podczas przepisywania lekow przeciwgrzybiczychayalezia¢ pod uwag oficjalne wytyczne
dotyczice wiaciwego stosowania lekow przeciwgrzybiczych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Itrakonazol kapsulki przeznaczoredo stosowania doustnego.
Kapsutki naley przyjmowa bezpdrednio po positku.
Kapsutki naley potykat w cataci.

Dawkowanie zalecane u dorostych i mtodzie

- Kandydoza sromu i pochwy: 200 mg rano i 200 mgozorem przez 1 deb

- Kandydoza jamy ustnej: 100 mg raz nagplzez 2 tygodnie.

- Grzybica tutowia, grzybica pachwin: 100 mg razdode przez 2 tygodnie.

- Grzybica stop, grzybica dtoni: 100 mg raz nagpizez 4 tygodnie.

- tupiez pstry: 200 mg raz na delprzez 1 tydzig.

- Grzybica paznokci
* Leczenie cykliczne
Jeden cykl obejmuje podawanie dwoch kapsutek dexama dob przez jeden tydzie(400
mg na dob), po czym nasgpuje okres trzech tygodni bez leczenia.




Trzy cykle stosuje giw leczeniu grzybicy paznokci stop, dwa cykle zalse w leczeniu
grzybicy paznokcigk.
* Leczenie cigte
Dwie kapsutki (200 mg na depjeden raz na daiprzez 3 miegice.
Skutki leczenia &dg widoczne réwnig po zak@czeniu stosowania leku, w méawzrostu
paznokcia.

- Sporotrychoza limfatyczno-skérna*: 100 mg jeden ma dob przez 3 miegice.

- Parakokcydioidomikoza*: 100 mg jeden raz nagptzez 6 miescy.

- Blastomikoza*: 100 mg jeden raz na gpbawlke mazna zwiekszy¢ do 200 mg dwa razy na
dobe przez 6 miesicy.

- Histoplazmoza*: 200 mg jeden raz na ¢alawle mozna zwikszy do 200 mg dwa razy na
dobe przez 8 miesicy.

- Aspergiloza inwazyjna: pogikowa dawka 200 mg trzy razy na darzez 4 dni, a naginie
200 mg dwa razy na deldo uzyskania ujemnego wyniku posiewu lubypnia zmian
chorobowych (przez okres 2 do 5 méey) lub do usipienia neutropenii.

*) Podanosredni czas leczenia, ktory sk rézni¢ w zaleznoici od nasilenia doleglivdei oraz
usgpienia zmian klinicznych i mikologicznych.

W zakaeniach grzybiczych skéry optymalne wyniki kliniczmeyskuje si po 1 do 4 tygodni od
zakaiczenia leczenia, w zakaniach paznokci po 6 do 9 migsy od zakaczenia leczenia. Jest to
spowodowane wolniejszym usuwaniem itrakonazolukbeysi paznokci nt z osocza krwi.

Dzieci (w wieku poriej 12 lat)
Dane dotycgce stosowania itrakonazolu u dziegindewystarczajce, z tego powodu nie zaleca si
jego stosowania, o ile potencjalne kam@ynie przewaaja nad maliwym ryzykiem (patrz punkt 4.4).

Osoby w podesztym wieku

Dane dotycgce stosowania itrakonazolu u os6b w podesztym wegliewystarczajce, z tego
powodu nie zalecagjego stosowania, o ile potencjalne kdidynie przewaaja nad maliwym
ryzykiem.

Niewydolng¢ wgtroby

Itrakonazol jest metabolizowany gtéwnie wtwobie. U niektérych pacjentow z marsk@ watroby
zaobserwowano mniejgszlostpnas¢ biologiczry po podaniu doustnym, ctaie byto to statystycznie
znacace. Okres poitrwania itrakonazolu nieznacznie ¢dtatystycznie znageo, wzrastat. W razie
konieczndci nalezy modyfikowa dawkowanie leku. Mze by konieczne kontrolowaniec¢genia
itrakonazolu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Niewydolng¢ nerek

Doskpnas¢ biologiczna itrakonazolu po podaniu doustnynmzenby¢ zmniejszona u pacjentéw z
niewydolndcig nerek. Nalgy wowczas rozway¢ modyfikacg dawkowania leku. Mize by
konieczne kontrolowaniegtenia leku w osoczu. Itrakonazol nie edoy¢ usunity metod; dializy
(patrz punkt 4.4).

Zmniejszona kwsnosé¢ sokuzotgdkowego

Jesli kwasnos¢ sokuzotadkowego jest zmniejszona, zmniejszawgchtanianie itrakonazolu.
Informacje dotycgce pacjentéw z achlorhydri pacjentéw ze zmniejszonym wydzielaniem soku
zotgdkowego lub przyjmujcych leki zobagtniajace kwas, patrz punkt 4.4.

Zmniejszone wchtanianie u chorych na AIDS i u patje z neutropegimoze prowadzi do matego
stezenia itrakonazolu we krwi i w rezultacie do brakgg skuteczriwi. W takich przypadkach rie
by¢ wskazane kontrolowanieggenia i w razie konieczroi modyfikacja dawki.

4.3 Przeciwwskazania



» Lek Itragen, 100 mg, kapsutki twarde jest przecikazany u pacjentéw z Nadwtavoscia w
wywiadzie na substariegzynm lub na ktogkolwiek substangj pomocnicz wymieniorg w
punkcie 6.1.
* Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z ldkiagen, 100 mg, kapsutki twarde,
nast;pUchych lekéw (patrz punkt 4.5):
lekéw metabolizowanych przez CYP3A4, ktére mogdiuzac odstp OT, np.: astemizol,
beprydyl, cyzapryd, chinidyna, pimozyd, mizolastydafetylid, lewacetylmetadol
(lewometadyl), sertindol i terfenadyna; jedndgee z produkiem Itragen, 100 mg, kapsutki
twarde jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosewsmé powodowd zwigkszenie
stezenia tych lekdw w osoczu, prowagzdo wydhzenia odsipu QTc i rzadko wysgpienia
torsade des pointes

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

— midazolam i triazolam podawanych doustnie;

— alkaloidéw sporyszu, takich jak dihydroergotamiaaometryna (ergonowina), ergotamina i
metyloergometryna (metyloergonowina);

— eletryptan;

nizoldypina.

e Produktu Itragen, 100 mg, kapsutki twarde nie haktosowad u pacjentdow z rozpoznanymi
zaburzeniami czynrsai komor serca, takimi jak zastoinowa niewyddlhserca (ang. congestive
heart failure, CHF) lub zastoinowa niewydadléserca w wywiadzie, z wytkiem leczenia
zakaen zagraajacychzyciu lub innych opzkich zakaen

* Nie naley stosowa leku Itragen, 100 mg, kapsutki twarde w okresggyci za wyptkiem
przypadkéw zagreeniazycia). Patrz punkt 4.6.

Kobiety w wieku rozrodczym stosiq lek Itragen, 100 mg, kapsutki twarde, powinnyssiwa
skuteczg metod antykoncepcji. Naley ja kontynuowa, az do okresu wysgpienia krwawienia
miesgczkowego po zakzeniu stosowania produktu ltragen, 100 mg, kapsutrde.

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nadwr&liwos¢ krzyzowa

Brak jest informaciji dotyccych nadwraliwosci krzyzowej pomedzy itrakonazolem, a innymi
lekami przeciwgrzybicznymi z grupy azoli, jediaknaley zachowad ostraznosé przy przepisywaniu
produktu Itragen, 100 mg, kapsutki twarde pacjengenstwierdzog nadwraliwosciag na inne zwjzki
Z gupy azoli.

Wplyw na serce

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, ktérzgymowali itrakonazol w postaci dglnej,
obserwowano przemijgge, bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowejégkomory. Zaburzenia
te ustpowaly przed podaniem naphego wlewu daylnego. Nie wiadomo, czy opisywane zjawisko
ma znaczenie kliniczne w odniesieniu do postacstioich leku.

Wykazanoze itrakonazol ma dziatanie inotropowe ujemne. Opayo przypadki zastoinowej
niewydolnaci serca w zwjzku z jego stosowaniem. W doniesieniach spontag@zniewydolnéé
serca byla stwierdzanagziej po podaniu dawki dobowej 400 mg: pio zastosowaniu innych,
mniejszych dawek dobowych, éwiadczy o tymze ryzyko wysipienia niewydolnéci serca mge
zwigksz& si¢ wraz z dawk dobows itrakonazolu.

Nie stosowa produktu Itragen, 100 mg, kapsuiki twarde u padere zastoinow niewydolngcia
serca lub zastoinaywniewydolndcia serca w wywiadzie, chybae korzyci z leczenia wyranie



przewyszap ryzyko stosowania. Podczas oceny kéczyryzyka u danego pacjenta naje
uwzgkdni¢ takie indywidualne czynniki, jak €tkos¢ choroby, dawkowanie leku oraz indywidualne
czynniki ryzyka rozwoju zastoinowejewydolndci serca. Te czynniki ryzyka obejnughoroby
serca, takie jak choroba niedokrwienna i chorolsyaasek serca, gtkie choroby ptuc, takie jak
przewlekta obturacyjna choroba ptuc; niewydgihoerek oraz inne choroby przebiegs z
obrzkami. Takiego pacjenta nalepoinformow& o objawach zastoinowej niewydokud serca oraz
leczy¢ ostranie i obserwowé, czy w czasie leczenia nie wystija objawy zastoinowej
niewydolngci serca. J#i takie objawy wysipia, nalery przerwa& podawanie leku Itragen, 100 mg,
kapsutki twarde.

Leki z grupy antagonistow kanatow wapniowych mpogec¢ dziatanie inotropowe ujemne, ktore 7280
sie sumowa z inotropowo-ujemnym dziataniem itrakonazolu. Riindtrakonazol mge hamowa
metabolizm tych lekéw. Z tych powoddéw nafezachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego
stosowania itrakonazolu i antagonistéw kanatow viapych, gdy zwiecksza s¢ ryzyko wysgpienia
zastoinowej niewydolniei serca.

Wpltyw na czynni@ wgtroby

Podczas leczenia produktem Itragen, 100 mg, kapsuéikde bardzo rzadko zaobserwowano
wystepowanie gizkiej hepatotoksyczrigi, w tym przypadkdéw ostrej niewydolé watroby
zakaiczonych zgonem. Wksza¢ z tych przypadkéw mialo miejsce u pacjentow ziggticg
wczesniej chorola watroby, leczonych z powodu grzybic uktadowych, segich inne powane
obcigzenia zdrowotne i (lub) przyjmagych inne leki hepatotoksyczne. U niektorych z tpelsjentow
nie wystpowaty oczywiste czynniki ryzyka chorobytroby. Niektore z tych przypadkow wysgiity
W ciggu pierwszego miegta leczenia, w tym kilka w gju pierwszego tygodnia. U pacjentow
leczonych produktem Itragen, 100 mg, kapsutki twarthley rozwazy¢ monitorowanie czynrigi
watroby. Pacjentow naky poinformowa, by niezwtocznie powiadomili lekarza sjewystapia u nich
objawys$wiadczce o zapaleniu giroby, takie jak: brak taknienia, nudse, wymioty, uczucie
zmeczenia, bél brzucha lub ciemna barwa moczu. U padje zgtaszajcych takie objawy naley
natychmiast przerwastosowanie produktu Itragen, 100 mg, kapsutki i@apraz przeprowadzi
ocere czynndci watroby. U pacjentéw, u ktérych stwierdza piodwyzszory aktywnag¢ enzymow
watrobowych, czyna chorolg watroby, a take u pacjentéw, u ktérych po zastosowaniu innycidwek
wystepowaly objawy toksycznego dziatania natmebe, nie naley rozpoczyné stosowania produktu
Itragen, 100 mg, kapsutki twarde , chyteaspodziewane korzgi z leczenia przewaja nad ryzykiem
uszkodzenia wtroby. W przypadkach tych konieczne jest kontrolpigaktywndgci enzymow
watrobowych.

Zmniejszona kwsmas¢ sokuzotgdkowego

Wchtanianie itrakonazolu po podaniu doustrjgst stabsze w przypadku zmniejszonej kuesci
sokuzotadkowego. Pacjenci przyjmagy leki zobogtniajace (np. wodorotlenek glinu) powinni
stosowa je co najmniej 2 godziny po podaniu produktu leagl00 mg, kapsutki twarde . Pacjentom
z achlorhydr, wyskpujaca u niektérych pacjentow z AIDS oraz u pacjentowypraljacych leki
zmniejszagce wydzielanie kwasu solnego (np. antagameceptora bl inhibitory pompy

protonowej), zaleca spodawanie produktu Itragen, 100 mg, kapsuiki twak@psutki z napojami
typu ,cola”.

Stosowanie u dzieci
Dane kliniczne dotyegce stosowania itrakonazolu u dziegiograniczone. Z tego powodu nie ngle
stosowa produktu Itragen, 100 mg, kapsutki twarde u dzieaiyjgtkiem przypadkdéw, w ktérych

spodziewane korzgi przewy:szap mazliwe ryzyko.

Osoby w podesztym wieku



Dane Kliniczne dotyegce stosowania produktu Itragen, 100 mg, kapsut&rde w postaci kapsutek u
0s6b w podesziym wiekw ®graniczone. Produktu Itragen, 100 mg, kapsutkrte w postaci
kapsutek nie nalgy stosowd u os6b w podesztym wieku, o ile thiove korzysci nie przewaaja
potencjalnego ryzyka.

Pacjenci z niewydolncig wgtroby

Doskpne g ograniczone dane dotygze doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentow

z niewydolndcia watroby. Naley zachowa ostraznos¢ podczas stosowania produktu w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolncig nerek

Doskpne g ograniczone dane dotygze doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentow

z niewydolndcia nerek. Naley zachowa ostraznos¢ podczas stosowania produktu w tej grupie
pacjentow. U pacjentow z niewydokuig nerek biodospnas¢ itrakonazolu po zastosowaniu
doustnym mee by obnizona. Naley wzia¢ pod uwag modyfikacg dawkowania.

Utrata stuchu

U niektdérych pacjentow leczonych itrakonazolem stdzano przemijaga lub stah utrat stuchu.
Kilka z tych doniesi& dotyczyto jednoczesnego stosowania chinidyny,&jést przeciwwskazana
(patrz punkty 4.3 i 4.5). Utrata stuchu zwyklegpstie po zakaczeniu leczenia ale u ¢€i pacjentow
moze utrzymywa sie.

Pacjenci z ostabiapodpornacig

U niektdérych pacjentow z ostabigodporndcia (np. pacjenci z neutropeniAlDS, po przeszczepach
narzdow), biodosgpnas¢ produktu ltragen, 100 mg, kapsutki twarde podawardoustnie mie by¢
zmniejszona.

Pacjenci z grzybig uktadowy stanowgcg bezpdrednie zagréeniezycia

Z powodu swoich wigciwosci farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2), produkagen, 100 mg,
kapsutki twarde w postaci kapsutek nie jest zalgado rozpoczynania leczenia begmalnio
zagraajacychzyciu grzybic uktadowych.

Pacjenci z AIDS

Jeli u pacjenta z AIDS, leczonego z powodu grzybi&ladowej, takiej jak sporotrychoza,
blastomikoza, histoplazmoza lub kryptokokoza (pbgtaagciem opon mézgowo-rdzeniowych lub
bez), istnieje ryzyko nawrotu zatenia, naley rozwazy¢ pozostawienie leczenia podtrzyrgeggo.

Neuropatia
Leczenie produktem Itragen, 100 mg, kapsutki twawdpostaci kapsutekalery przerwa, jesli
wystapia objawy neuropatii, kt@rmozna wigza¢ z przyjmowaniem leku.

Zaburzenia metabolizmu metabolizmgglewodanow
Pacjenci z rzadkdziedziczi nietolerangj fruktozy, zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktdub
niedoborem sacharozy-izomaltazy, nie powinni st@dego leku.

Oporng¢ krzytowa

W przypadku kandydoz uktadowych wywotanych szczepgaamdida podejrzanymi o opor§tona
flukonazol, naley sprawdzt przed rozpocgxiem leczenia w badaniach laboratoryjnych akiveosc
tych szczepéw na itrakonazol.

Mozliwosé interakcji
Produkt Itragen, 100 mg, kapsutki twarde ma zd@irdinicznie istotnych interakcji lekowych (patrz
punkt 4.5).



Itrakonazolu nie nafsy stosowa w okresie 2 tygodni od odstawienia lekow induakych aktywnéé
cytochromu CYP 3A4 (ryfampicyna, ryfabutyna, fenddital, fenytoina, karbamazepina, preparaty
dziurawca). Stosowanie itrakonazolu z ktogymwyzej wymienionych lekow mige prowadz do
zmniejszenia stenia itrakonazolu w 0soczu pagj stzenia terapeutycznego, a co za tym idzie - do
niepowodzenia leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

1. Leki wptywajace na wchtanianie itrakonazolu
Leki zmniejszajce kwanos¢ sokuzotadkowego zaburzajwchtanianie itrakonazolu uwalnianego
z kapsutek Itragen, 100 mg, kapsutki twarde (pptnakt 4.4).

2. Leki wptywajace na metabolizm itrakonazolu

Itrakonazol jest metabolizowany gtéwnie przez CY&3

Badania interakcji prowadzono z ryfampigynyfabutyry i fenytoing, ktoére g silnymi induktorami
CYP 3A4. Dostpnci¢ biologiczna itrakonazolu i hydroksyitrakonazoluragjszata si do tego
stopniaze ich skuteczni@ maze byt znacaco zmniejszona. Podawanie itrakonazolu razem grsiln
induktorami aktywnéci enzymu nie jest zalecane. Podobnego dziatanismanse spodziewé

podczas stosowania innych induktorow enzymatyczntgttich jak karbamazepina, ziele dziurawca,
fenobarbital czy izoniazyd. Silne inhibitory tegazgmu takie jak: rytonawir, indynawir,
klarytromycyna i erytromycyna ma@wicksza& dostpnai¢ biologiczry itrakonazolu.

3. Whptlyw itrakonazolu na metabolizm innych lekéw.

3.1 Itrakonazol mze hamowé metabolizm lekéw, ktéregametabolizowane przez greip
cytochroméw 3A, co miee prowadzi do nasilenia i/lub przedhenia efektéw dziatania, w tym dziata
niepazadanych. Przy zastosowaniu leczenia skojarzonedezynsprawdzt odpowiednie informacje
dotaczone do lekéw odriaie ich szlakéw metabolizmu. Po zaprzestaniu ldezsgvenie
itrakonazolu w surowicy krwi obsa st stopniowo w zalEnosci od dawki i czasu leczenia (patrz
punkt 5.2). Naley to wzig¢ pod uwag rozwazajac hamugcy wplyw itrakonazolu na jednocgge
zastosowane leki.

Ponizej podano przykiady interakcji

Stosowanie nagpujgcych lekow réwnocZeie z itrakonazolem jest przeciwwskazane:

. Astemizol, beprydyl, cyzapryd, dofetylid, lewacetgdtadol (lewometadyl), mizolastyna,
pimozyd, chinidyna, sertindol i terfenadyna. Jedmsoe stosowanie tych lekow z produktem
Itragen, 100 mg, kapsutki twarde jest przeciwwskez gdy maze dogé do zwkkszenia ich
Stezenia w osoczu, co me doprowadzi do wydtwenia odsipu QT i w rzadkich przypadkach
spowodowa wysfapienie zaburzierytmu serca typtorsade de pointes.

. Inhibitory reduktazy HMG-CoA metabolizowane prze¥R3A4, takie jak lowastatyna
i symwastatyna.

. Triazolam i podawany doustnie midazolam.

. Alkaloidy sporyszu, takie jak: dihydroergotamineg@metryna (ergonowina), ergotamina
i metyloergometryna (metyloergonowina).

. Nizoldypina.

Nalezy zachowa ostrarnos$¢ podczas jednoczesnego stosowania itrakonazolaganistow kanatow
wapniowych z powodu zwkszonego ryzyka zastoinowej niewydadnbserca. Poza nibwymi
interakcjami farmakokinetycznymi, obejnaaymi enzymy cytochromu CYP3A4 uczestrjce w
metabolizmie tych lekéw, antagdai kanatow wapniowych magmie¢ dziatanie inotropowe ujemne,
ktore mae st sumowa z takim dziataniem itrakonazolu.

Nastpujgce leki naléy stosowad z ostr@nascig, wraz z monitorowaniem ichesénia w surowicy,
dziatania terapeutycznego i dzidgtaiepagdanych.Jeli to konieczne, naly zmniejszydawle tych
lekéw, gdy podawane gednoczgnie z itrakonazolem



. Doustne leki przeciwzakrzepowe.

. Inhibitory proteazy wirusa HIV, takie jak: indynawrytonawir, sakwinawir.
. Niektore leki przeciwnowotworowe, takie jak: busulf docetaksel, trimetreksat i alkaloidy
barwinka

. Leki z grupy antagonistow kanatéw wapniowych, metaowane przez cytochrom CYP3A4,
takie jak: pochodne dihydropirydyny i werapamil.

. Niektore leki immunosupresyjne: cyklosporyna, siynois (znany take jako rapamycyna),
takrolimus.

. Niektore inhibitory reduktazy HMG-CoA metabolizoveaprzez CYP3A4, takie jak:
atorwastatyna

. Niektore glikokortykosteroidy, takie jak: budezonitksametazon, flutikazon i
metyloprednizolon.

. Digoksyna (poprzez hamowanie glikoproteiny P).

. Inne: alfentanyl, alprazolam, brotyzolam, buspirkerbamazepina, cilostazol, dizopiramid,
ebastyna, eletryptan, fentanyl, halofantrynaytitoe podawany midazolam, reboksetyna,
repaglinid, ryfabutyna.

3.2 Nie obserwowano interakcji itrakonazolu z ayddym (AZT) i fluwastatyry.
Nie obserwowano indukggego wptywu itrakonazolu na metabolizm etynyloeditvu
i noretysteronu.

4, Wplyw na wigzanie z biatkami

W badaniactin vitro nie wykazano interakcji na poziomieawania z biatkami osocza pogdizy
itrakonazolem a imipramip propranololem, diazepamem, cymetyglyimdometacys, tolbutamidem
i sulfametazyn.

4.6 Wptyw na ptodnaé, ciaze i laktacje
Cigza

Produktu Itragen, 100 mg, kapsutki twarde nie hattosowa w czasie gzy, z wyjatkiem
przypadkéw zagreeniazycia, w ktérych maliwa korzys¢ dla matki przewysza potencjalne ryzyko
uszkodzenia ptodu (patrz punkt 4.3).

W badaniach na zwiegtach wykazanaze itrakonazol wywiera szkodliwy wptyw na reprodukcj
(patrz punkt 5.3).

Dostpne g jedynie ograniczone dane dotyce stosowania produktu Itragen, 100 mg, kapsutki
twarde w czasie gky. Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano prdigpevystgpienia wad
wrodzonych. Obejmowaty one deformacje weltie szkieletu, drég moczowo-piciowych, uktadu
sercowo-naczyniowego i nadu wzroku, jak réwnig aberracje chromosomalne i zéme wady
rozwojowe. Zwjzek przyczynowy pomdzy wysgpieniem wad, a stosowaniem produktu Itragen,
100 mg, kapsutki twarde nie zostat ustalony. Dgpidemiologiczne, dotygze stosowania produktu
Itragen, 100 mg, kapsutki twarde w trakcie pierggz trymestru gizy, gldwnie u pacjentek
stosugcych go krétkotrwale z powodu grzybicy pochwy irerg nie wykazaty zwkszonego ryzyka
wystgpienia deformacji u ptodu w poréwnaniu z ggiqontrolm nie otrzymugca zadnych lekéw o
dziataniu teratogennym.

Kobiety w wieku rozrodczym



Kobiety w wieku rozrodczym stosige produkt Itragen, 100 mg, kapsutki twarde powistosowa
skuteczg antykoncepegj. Odpowiednigrodki antykoncepcyjne natg stosowé po zak@aczeniu
stosowania leku Itragenz @do wysgpienia naspnej miesiczki.

Ograniczone dane dotygz krétkotrwatego stosowania itrakonazolu u kohietiazy nie wskazuj
jak dogd na szkodliwy wptyw leku. Brak udokumentowanychmyizh dotyczcych diugotrwatego
stosowania leku w czasiggzy. W badaniach na zwiegtach wykazano szkodlivgé itrakonazolu
(patrz punkt 5.3). Dlategozg@reparatu nie natg stosowd w ciazy, jezeli nie jest to bezwzgtinie
konieczne.

Karmienie piersy

Itrakonazol przenika do mleka kobiecego. Podczamiemia piersi nalery rozwazy¢ oczekiwane
korzysci ze stosowania produktu Itragen, 100 mg, kapsutkirde w stosunku do potencjalnego
ryzyka. W przypadku jakichkolwiek atpliwosci pacjentka nie powinna karénpiersk.

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badadotyczicych wplywu itrakonazolu na zdoleprowadzenia pojazddow i
obstugiwania maszyn, nalgjednak bré pod uwag mozliwosé wystpienia objawow niepadanych
takich jak zawroty glowy, zaburzenia widzenia iatiér stuchu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepgadane

Na podstawie danych uzyskanych w badaniach kligdzitrakonazolu w kapsutkach i po
wprowadzeniu leku do obrotu zgtoszono przedstawivzg objawy niepeadane dotycgce
wszystkich postaci itrakonazolu.

W podwdjnieslepym, kontrolowanym badaniu kliniczninczym, obejamym 2104 pacjentow
leczonych itrakonazolem w przebiegu grzybic skéty paznokci, najezciej wystpujace dziatania
niepazgdane dotyczytyotgdka i jelit, skory i wtroby.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania nigggane wedtug klasyfikacji uktadéw i nadow.

W ramach kadego ukfadu i nagdlu, dziatania niepadane zostaly przedstawione wedtugstasci
wystepowania, zgodnie z nggiujacym schematem: bardzoesto £1/10), czsto £1/100 do <1/10),
niezbyt czsto £1/1000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub
czestas¢ nieznana (nie me by okreslona na podstawie deginych danych).

Dziatania niepazadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Rzadko leukopenia
Czestaé¢ nieznana neutropenia, matoptytkaifio

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czstc nadwraliwo§¢*
Czestaé¢ nieznana reakcje anafilaktyczne, reakcje rzekonadilaktyczne, obrgk
naczynioruchowy, zesp6t choroby posurowic

Zaburzenia metabolizmu i eglviania
Czestaé¢ nieznana | hipokaliemia, hipertriglicerydemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czsto bol glowy, zawroty glowy, parestezje
Rzadko hipoestezje




Czestaé¢ nieznana

| neuropatia obwodowa*

Zaburzenia oka

Rzadko

zaburzenia widzenia

Czestaé¢ nieznan

niewyraznei podwoéjne widzeni

Zaburzenia ucha i blinika

Rzadko

Szumy uszne

Czestaé¢ nieznan

przemijapca lub trwata utrata stuch

Zaburzenia serca

Czestas¢ nieznan

| zastoinowa niewydolrig serci

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiovéepdpiersia

Czestaé¢ nieznana

| obxk ptuc

Zaburzeniaotadka i jelit

Czesto

bél brzucha, nuddoi

Niezbyt czsto

wymioty, biegunka, zaparcia, niestradf@aburzenia smaku,
wzdkecia

Rzadk«

zapalenie trzust

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych

Niezbyt czsto Hiperbilirubinemia, zwkszona aktywng AIAT, zwiekszona
aktywnac AspAT
Rzadko przemijajce zwekszenie aktywngi enzymow vgtrobowych

Czestas¢ nieznana

ostra niewydolfiowatroby*, zapalenie wtroby, dziatanie
hepatotoksyczne*

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Czesto

wysypka

Niezbyt czsto

pokrzywka, tysienigwiad

Bardzo rzadko

martwica toksyczno-rozptywna naskoézkapot Stevensa-
Johnsona, rumiewielopostaciowy, ziuszczgje zapalenie
skory, leukoklastyczne zapalenie nagzyadwraliwosé na
swiatto

Zaburzenia ngisniowo-szkieletowe i tkankigkbznej

Czestaé¢ nieznana

| bole redni, bole stawow

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Rzadko

cgstomocz

Czestaé¢ nieznana

nietrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czsto

zaburzenia miegizkowania

Czestas¢ nieznan

zaburzenia erek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu pod




Niezbyt czsto obrzk

Rzadko gaiczka

* patrz punkt 4.4
4.9 Przedawkowanie
Brak danych dotyeych przedawkowania.

W razie przedawkowania nalezastosowasrodki podtrzymugce czynnéci zyciowe. Plukanie
zotgdka mana wykong w ciagu pierwszej godziny od pragia leku. Ma@na poda wegiel
aktywowany, jéli metoda ta zostanie uznana za odpowigdni

Usunkcie itrakonazolu meteghemodializy jest niemidiwe.

Nie ma swoistego antidotum.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybiczeibsowania ogdlnego, pochodne triazolu.
Kod ATC : JO2A C02

Wiasciwasci ogolne
Itrakonazol jest syntetycznym zygkiem triazolowym o dziataniu grzybobdjczym na detdfity,
drozdzaki, Aspergillus spporaz inne grzyby chorobotwércze.

Mechanizm dziatania

Itrakonazol hamuje biosyntezrgosterolu, najwaniejszego sterolu btony komoérkowej ddaakdw i
grzybow, zazwyczaj w &teniu pomé¢dzy <0,025 i 0,8 pg/ml. Powoduje to zmiany przepuszazain
i skfadu lipidéw i blony komaorkowe;.

Mikrobiologia

Ponizssze drobnoustrojegsvrazliwe na itrakonazol:

- dermatofity Trichophyton spp Epidermophyton floccosyrvlicrosporum spp

- drozdzaki (Candida albican®raz inneCandida spp Pityrosporum ovaleCryptococcus
neoformansCandida glabrata

- Aspergillus fumigatusraz inneAspergillus spp

- grzyby dimorficzneSporothrix schenckiHistoplasma sppParacoccidioides brasiliensis
Fonsecaea sppCladosporium sppBlastomyces dermatitidis

- Candida krusei, Candida glabrataCandida tropicaliszwykle g najmniej wraliwymi
drozdzakami i niektore wyizolowane szczepy wykagin vitro zdecydowas oporndgé¢ na
itrakonazol.

Najwazniejszymi gatunkami grzybdw, ktérych wzrost niet jgamowany przez itrakonazo s
Zygomycetegnp. Rhizopus sppRhizomucor sppMucor spp i Absidia spp), Fusarium spp
Scedosporium spprazScopulariopsis spp.

Na wraliwos¢ in vitro wptywa iloé¢ materiatu inokulacyjnego, temperatura inkubaejze wzrostu
grzyba, a zwlaszcza podi® wyte do hodowli. Z tego powodu obserwuje anaczne rénice MIC.

Inne informacje
Oporndg¢ na azole rozwija gipowoli i czsto jest wynikiem kilku mutacji genowych. Opisaritk&
mechanizmow oporrgei. Jeden z mechanizmow polega na zmniejszonymrumwvactwie 141-



demetylazy do azoli. Me to wynika& z nadekspresji lub mutacji punktowej w ERG11, geni
kodujgcym 14 I-demetylaz. Najczsciej oporng¢ na azole wynika z ekspresji uktadéw
wypompowujcych lek z komoérek grzyba. Nie wydaje,saby grzyby mogty przekazywaeny
oporngci z jednego niespokrewnionego organizmu do drugiegesto wyodebnione kliniczne
szczepy niegdo siebie podobne pod wzdem genetycznym. Zjawisko opogeowsrod grzybow
prawdopodobnie nie prowadzi do zmniejszeniaAusesci na leki przeciwgrzybicze na ghskak,
jak ma to miejsce w przypadku opognbbakterii. Wsr6d pacjentéw ze stwierdzeklinicznie
oporngcia na klotrimazol opisuje siwystpowanie oporngci krzyzowej na azolowe leki
przeciwgrzybicze. Wielokrotne zgkszenie wartéci MIC itrakonazolu obserwowano do tej pory
jedynie wérod laboratoryjnie wyselekcjonowanych mutant@spergillus fumigatus

5.2 Wi&ciwosci farmakokinetyczne

Wystepuja duze miedzyosobnicze mnice stzenia leku w osoczu, zaréwno po podaniu pojedynczej
dawki, jak i dawek wielokrotnych.

Wchianianie

Maksymalne stzenie substancji czynnej w osoczu jesggane w cigu 2 do 5 godzin po podaniu.
Bezwzgkdna dosfpnas¢ biologiczna po podaniu doustnym itrakonazolu wyis&86. Maksymalna
dostpnas¢ biologiczna po podaniu doustnym wystije, jeli itrakonazol przygty jest bezpérednio

po positku.

Dystrybucja

Itrakonazol wize sk z biatkami osocza w 99,8%. We krwi 5% itrakonaaelgze sk z krwinkami,
95% z biatkami osocza, a jedynie 0,2% wpsije w postaci niezwzanej. S¢zenie itrakonazolu w
krwi petnej wynosi 60% skenia w osoczu.

Nie mazadnych danych dotygzych przenikania itrakonazolu do mleka kobiecego.

Stezenie leku w tkankach zawiegaych keratyn, zwtaszcza w skérze i paznokciach, jest do 4-keotn
wieksze nk w osoczu. Usuwanie itrakonazolu ze skoéry zaled regeneracji naskorka, usuwanie z
paznokci zalgy od szybkéci ich wzrostu. Z tego powoduegenie terapeutyczne w skérze utrzymuje
sie przez 2 do 4 tygodni po kilkutygodniowym leczenilla paznokci okres ten wynosi 6 do 9
mieskcy.

Itrakonazol jest wydzielany na powierzchiskory przez gruczoty tojowe i w mniejszym stoppizez
gruczoty potowe. Dociera tak do naskérka przez keratynocyty warstwy podstawimakonazol
dobrze przenika tale do innych tkanek, ktore mpdy¢ objete zakaeniem grzybiczym. $tenia 2-

do 3-krotnie wgksze od wysipujacych w osoczu stwierdzono w ptucach, nerkaclirabie,
kosciach,zotadku, ledzionie i mgsniach.

Stezenie terapeutyczne w tkankach pochwy utrzymujesiez 2 do 3 dni po dwukrotnym podaniu 2
kapsutek w cigu jednego dnia.

Po podawaniu 2 kapsutek jeden raz nagdmtzez 3 dni, stzenie terapeutyczne w tkankach pochwy
utrzymuje s¢ przez 2 dni.

Metabolizm

Itrakonazol jest metabolizowany wgtkobie, gtdwnie przez cytochrom CYP3A4. Jednym z
metabolitow jest hydroksyitrakonazol, ktory wykazisj vitro dziatanie przeciwgrzybicze
poréwnywalne z dziataniem itrakonazolugZgnie oznaczane zyciem metod biologicznych jest z
tego powodu trzykrotnie wksze nk stzenie itrakonazolu oznaczane za pomb®LC.

Eliminacja

Koncowy okres péttrwania itrakonazolu wynosi 17 godazinpodaniu pojedynczej dawki i zksza

sie do 34-42 godzin podczas wielokrotnego podawardaamBkokinetyka itrakonazolu jest nieliniowa.
Z tego wzgtdu po wielokrotnym podaniu substancja czynna grainsig w osoczu. Szenia stanu
stacjonarnego uzyskiwangw ciagu 15 dni, a Gax 0Saga warté¢ 0,5 pg/ml po zastosowaniu dawki



100 mg itrakonazolu jeden raz na dob,1 pg/ml po dawce 200 mg jeden raz nagddh0 pg/ml po
dawce 200 mg dwa razy na ¢olPo zakaczeniu leczenia gtenie itrakonazolu w 0soczu zmniejsza
sie w ciggu 7 dni do wartéci prawie nieoznaczalnych. Ze wgzdl na mechanizm wysycenia podczas
metabolizmu w wtrobie, klirens itrakonazolu zmniejszg giodczas podawania gkiszych dawek.

Od 3 do 18% podanej dawki jest wydalane z katenogtgri niezmienionego itrakonazolu.
Zawarta¢ itrakonazolu w postaci niezmienionej w moczu wyrpmsizej 0,03%.

W watrobie itrakonazol jest metabolizowany dazduliczby metabolitow wydalanych z katem i
moczem. Okoto 40% z nich jest wydalane z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechastwie

Badania toksyczrigi podostrej i przewlektej wykazaly dziatania niepdane na nadnerczagtrobe i
jajniki samic szczura. Metabolizm ttuszczéw u szérubyt zaburzony. Wyniki badanieklinicznych
nie wskazaty na midiwos¢ rozwoju mutacji genetycznych. Dziatania toksycansipowaty przy
klinicznie istotnych stzeniach w osoczu. Kliniczne znaczenie dziad@dserwowanych w badaniach na
zwierztach nie jest znane.

W badaniach nieklinicznych u samcow szczurasaej wystpowat mesak tkanki mgkkiej pod
koniec 2-letniego okresu leczenia. Ryzyko dla ludeijest znane.

Nie ma dowodow na bezgredni wptyw na ptodn& w czasie leczenia itrakonazolem. Stwierdzono,
ze itrakonazol w diych dawkach ma zatee od dawki dziatanie toksyczne gzarnych samic myszy
i szczuréw, ma tedziatanie embriotoksyczne i teratogenne. U szazusebatogenn& przejawia s
powaznymi defektami kéc¢ca, za u ptodoéw myszy wysgpuje przepuklina mézgowa i przerostyka.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartoi¢ kapsutki

Cukier sferoidalny (sacharoza/skrobia kukurydziana)

Hypromeloza (E464)

Sorbitanu stearynian (E491)

Krzemionka koloidalna uwodniona (E551)

Kapsutka

Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

4 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywéw temperaturze powsj 25°C.



6.5 Rodzaj i zawart@é¢é opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/AI, w tekturowym pudetku.

Opakowania zawiergj 4, 6, 7, 8, 10, 14, 15, 18, 20, 28, 30, 50, ¥6,88, 100, 140, 150, 200, 250,
280, 300, 500 oraz 1000 kapsutek w blistrach.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz by¢ dostpne w sprzeds.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymagalotyczcych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close

Potters Bar

Hertfordshire

EN6 1 TL
Wielka Brytania

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

12330

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU
IDATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

03.08.2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2015



