CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Itrax, 100 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 100 mg itrakonazttagonazolun.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sacharoza
1 kapsutka zawiera 216,6 mg sacharozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda.
Kapsuitki barwy biatej, sktadage s¢ z dwoch czsci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Itrax w postaci kapsutek jest wskazany w leczemistpujacych zakaen:
. zakaenia narzdow ptciowych:

- grzybica pochwy i sromu;

. zakaenia skory, btongluzowej lub oczu:
- grzybica skory,
- lupiez pstry,
- kandydoza jamy ustnej,
- grzybicze zakzenie rogowki;

. grzybice paznokci, wywotane przez dermatofity bjldrazdzaki;

. grzybice uktadowe:
- aspergiloza uktadowa i kandydoza uktadowa,

- kryptokokoza (w tym kryptokokowe zapalenie opon gazo-rdzeniowych): u pacjentow
z kryptokokoz i ostabior odporndcia oraz u wszystkich pacjentow z kryptokoka¥rodkowego
uktadu nerwowego itrakonazol jest wskazany tylkedyt gdy leczenie pierwszego rzutu jest

nieskuteczne,
- histoplazmoza,
- blastomikoza,
- sporotrychoza,
- parakokcydioidomikoza,
- inne, rzadko wyspujace, uktadowe lub tropikalne zatenia grzybicze.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zakazenia narzaddw piciowych

Wskazanie

Dawkowanie

Okres stosowania

Kandydoza sromu i pochwy

200 mg dwa razy naedob

1 dziex
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lub
200 mg raz na dab

lub
3 dni

Zakazenia skory, blonysluzowej lub oczu

Wskazanie Dawkowanie Okres stosowania

200 mg raz na dab 7 dni
Grzybica skory lub lub

100 mg raz na dab 15 dni
Zakaenia okolic 0 zwgkszonej 200 mg dwa razy na deb 7 dni
keratynizaciji, takie jak grzybica lub lub
podeszwy stop i dioni 100 mg raz na deb 30 dni
Lupiez pstry 200 mg raz na dob 7 dni
Kandydoza jamy ustnej 100 mg raz na¢lob 15 dni

U niektérych pacjentéw z ostabieniem odpdiignp. u pacjentéw z neutropgnAIDS lub po
przeszczepieniu nagddw) maze wyshpi¢ zmniejszenie biodogbnaici itrakonazolu po doustnym
podaniu itrakonazolu. Z tego powodu zedy¢ konieczne podwojenie dawki.

Grzybicze zapalenie rogowki

200 mg raz nagdob

21 dni.
Dlugos¢ leczenia naley
dostosowé do odpowiedzi
klinicznej

Grzybica paznokci, wywotana przez dermatofity i (Ilb) drozdzaki

Leczenie cykliczne

Polega na przyjmowaniu dwoch kapsutek dwa razyatg (200 mg dwa razy na depprzez jeden
tydzien. W leczeniu grzybicy paznokcik stosuje si dwa cykle. W leczeniu grzybicy paznokci stop
stosuje si trzy cykle. Okresy przyjmowania leku (cykle) @ddzielone trzytygodniogvprzerwy, w czasie
ktorej produkt leczniczy nie jest przyjmowany. Rgjakna leczenie stajegsividoczna po zakazeniu

leczenia i odrénieciu paznokci.

Lokalizacja Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien

grzybicy paznokci 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9.

Paznokcie stop lub Przerwa w przyjmowaniu Przerwa w przyjmowaniu

wraz Cykl1. | przy) Cykl 2. | ! przy) Cykl 3.
I itrakonazolu itrakonazolu

z paznokciamigk

Wy’re;czn!e Cykl 1. Przerwa W przyjmowaniu Cykl 2.

paznokcie gk itrakonazolu

Leczenie cagte

Lokalizacja grzybicy paznokci

Dawkowanie

Okres stoswania

Wytacznie paznokcie stop lub
paznokciami gk

wraz| z

200 mg raz na dab

3 miesice

Eliminacja itrakonazolu ze skory i paznokci zachadalniej niz z osocza. Optymalne wyniki leczenia pod

wzgledem objawoéw klinicznych i rezultatow badeikologicznych uzyskuje siw ciagu 2 do 4 tygodni po
zakaczeniu leczenia zaken skory i po 6 do 9 miestach od zakaczenia leczenia zaken paznokci.

Grzybice uktadowe

Wskazanie Dawkowanie Sredni °k'fes Uwagi
stosowania
Zwiekszy¢ dawke do 200 mg
. o dwa razy na daj jezeli
Aspergiloza 200 mg raz na dob| 2 do 5 miesicy zmiany 8 glebokie lub
rozsiane




Zwigkszy¢ dawle do 200 mg
Kandydoza 100 mg do 200 mg | 3 tygod_nie_ dwa razy na dap_jezeli
raz na dob do 7 miesjcy zmiany g gtebokie lub
rozsiane
Kryptokokoza o
(bez zapalenia opon 200 mg raz na dab 5 miesace
. . 0 1 roku
mdbzgowo-rdzeniowych)
Er)(/)pr)]tcr)rl]@kowe z_apalenle 200 mg dwa razy | 2 miesice Leczenie podtrzymagge: patrz
bon Mozgowo na dolg do 1 roku punkt 4.4
rdzeniowych
od 200 mg raz na
Histoplazmoza dobe do 200 mg 8 miesecy
dwa razy na dap
od 100 mg raz na
Blastomikoza dobe do 200 mg 6 miesgcy
dwa razy na dap
Sporotrychoza
limfatyczno-skérna 100 mg raz na dab | 3 miesice
i skdrna
Brak danych dotyecych
skutecznéci stosowania
Parakokcydioidomikoza| 100 mg raz na elolp 6 miesécy itrakonazolu w leczeniu
parakokcydioidomikozy
u pacjentow z AIDS
Chromomikoza 100 mg do 200 mg 6 miesecy
raz na dob
! Dlugoi¢ leczenia natey dostosowa do odpowiedzi klinicznej

Stosowanie u dzieci

Dostpne dane dotygze stosowania itrakonazolu w postaci kapsutek adilz ograniczone. Nie zalecasi
stosowania tego produktu leczniczego u dzieci, alighstwierdzi sj, ze spodziewane korzgi przewyszap
ryzyko (patrz punkt 5.2).

Stosowanie u 0séb w podesztym wieku

Dostpne dane dotygze stosowania itrakonazolu w postaci kapsutek b @spodesztym wiekuas
ograniczone. Zalecagsstosowanie itrakonazolu w postaci kapsutek u tysbb tylko, jéli stwierdzi sk, ze
spodziewane korzgi przewyszap ryzyko. Zasadniczo zaleca sby podczas wyboru dawki u os6b

w podesztym wieku wat pod uwag wigksz czgstas¢ wystepowania zaburzeczynndci watroby, nerek lub
serca oraz jednoczesne wysiwanie innych choréb lub stosowanie innych lekow.

Stosowanie u pacjentow z niewyddglrig wgtroby

Dostpne dane dotygze stosowania itrakonazolu po podaniu doustnyncieptdw z niewydolngcia
watroby g ograniczone. Naky zachowa ostraznosé, jesli produkt leczniczy jest stosowany w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 4.4 5.2, ,Szczegdblne grppgjentoéw”, ,Pacjenci z niewydoldcia watroby”).

Stosowanie u pacjentéw z niewydgkig nerek

Dostpne dane dotygze stosowania itrakonazolu u pacjentow z niewydaligonerek g ograniczone.
U niektorych pacjentéw z niewydolfma nerek catkowite naé@nie organizmu na itrakonazol poby¢
mniejsze. J@i produkt leczniczy jest stosowany w tej grupiejeatow, naleéy zachowd ostraznos¢

i rozwazy¢ maozliwos¢ modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Sposib podawania
W celu uzyskania najlepszego wchianiania itrakohaaalezy podawa bezpdrednio po petnym positku.
Kapsutki naley potykat w calGci.




4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomochicz wymieniory
w punkcie 6.1.
. Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z iteakdem niektorych produktow leczniczych

metabolizowanych przez CYP3A4. Zkszone szenia tych produktow leczniczych w osoczu,
wynikajace z jednoczesnego ich stosowania z itrakonazateo nasil lub wydtuzy¢ zaréwno ich
dziatanie lecznicze, jak i niepgdane, do takiego stopnizge mog wystgpi¢ potencjalnie gizkie
zagrazenia. Na przyktad zwkszone sgzenia niektorych lekow w osoczu npgpowodowa
wydtuzenie odstpu QT i wysgpienie tachyarytmii komorowych, w tym zabufizgtmu serca typu
torsade de pointesarytmii mogicej zagraac zyciu.

. Itrakonazolu w postaci kapsutek nie nglstosowa u pacjentow z rozpoznanymi zaburzeniami
czynnaci komor serca, takimi jak zastoinowa niewydakheerca (CHF, ang. congestive heart
failure) lub zastoinowa niewydolé@serca w wywiadzie, z wyikiem leczenia zaken zagraajacych
zyciu lub innych a¢zkich zakaen (patrz punkt 4.4).

. Stosowanie itrakonazolu jest przeciwwskazaneaiydiz wyjatkiem przypadkoéw zageéeniazycia)
(patrz punkt 4.6).
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosoévekuteczy metod antykoncepciji w okresie leczenia
itrakonazolem. Stosowanie takiej metody nglkontynuowa az do momentu wygpienia
krwawienia miegjczkowego po zaki@zeniu stosowania itrakonazolu.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na serce

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, ktérzgypmowali itrakonazol w postaci dginej,
obserwowano przemijgie, bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowejdglomory. Zaburzenia te
usepowaly przed podaniem naphej infuzji dazylnej. Nie wiadomo, czy opisywane zjawisko ma zmeaie
kliniczne w odniesieniu do postaci doustnych leku.

Wykazanoze itrakonazol ma dziatanie inotropowe ujemne. Op&yo przypadki zastoinowej niewydokoo
serca w zwizku ze stosowaniem itrakonazolu. W doniesieniacmtgmicznych niewydolri serca cgsciej
notowano po podaniu dawki dobowej 400 mgpo zastosowaniu innych, mniejszych dawek dobowgah,
swiadczy o tymze ryzyko niewydolnéci serca mee zwiksza& sie wraz z dawl dobowy itrakonazolu.

Itrakonazolu nie nalsgy stosowa u pacjentow z zastoinawniewydolndgcia serca lub zastoinaw
niewydolndgciag serca w wywiadzie, o ile spodziewane kdciyyraznie przewyszajp ryzyko. Okrélajac
indywidualnie dla kadego pacjenta stosunek kofeydo ryzyka, nalgy wzia¢ pod uwag takie czynniki, jak:
nasilenie choroby stanoyaej wskazanie do stosowania leku, schemat dawkawgncatkowita dawka
dobowa) oraz wysgpienie poszczegolnych czynnikdw ryzyka rozwoju astwej niewydolnéci serca. Do
tych czynnikéw ryzyka natg choroby serca, takie jak choroba niedokrwiennessevady zastawkowe,
powazne choroby ptuc, takie jak przewlekta obturacyjharoba ptuc, a tale niewydolné¢ nerek i inne
choroby, w przebiegu ktorych wysiuja obrzki. Jeli u pacjenta wysfpuje ryzyko rozwoju zastoinowej
niewydolndgci serca, naley go poinformowa o mazliwych objawach podmiotowych i przedmiotowych.
Leczenie naley prowadz¢ ostranie, obserwujc szczegolnie wnikliwie, czy nie wygtuja objawy
podmiotowe i przedmiotowe zastoinowej niewyddticserca. W razie wygpienia takich objawdw nakg
przerwa stosowanie itrakonazolu.

Leki z grupy antagonistow wapnia mpgie¢ dziatanie inotropowe ujemne, ktére mecst sumowa

Z inotropowym ujemnym dziataniem itrakonazolu. Riindatrakonazol mge hamowé metabolizm tych
lekéw. Z tych powoddéw naky zachowd ostraznaos¢ podczas jednoczeshego stosowania itrakonazolu
i antagonistow wapnia, gdywigksza s¢ ryzyko zastoinowej niewydoldoi serca.

Mozliwe interakcje z innymi produktami leczniczymi
Jednoczesne stosowanie niektorych produktow leeyeiicz itrakonazolem nie skutkowa zmiary
skutecznéci itrakonazolu i (lub) jednocZrie podawanego produktu leczniczego, dziataniamaajacymi
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zyciu i (lub) naglym zgonem. Produkty lecznicze pimaavskazane, niezalecane lub zalecane do stosowania
z ostrandscia z itrakonazolem wymieniono w punkcie 4.5.

Nadwraliwosé krzyzowa

Doskpne dane dotygze wystpowania nadwrdiwosci krzyzowej na itrakonazol i inne leki
przeciwgrzybicze z grupy azol ®graniczone. Naky zachowa ostraznosé¢ przepisujc itrakonazol
pacjentom wykazacym nadwraliwos¢ na inne zwizki z grupy azoli.

Neuropatia
Leczenie itrakonazolem w postaci kapsutek hafgzerwa, jesli wystapia objawy neuropatii, kt@rmozna
wigzat z przyjmowaniem leku.

Utrata stuchu

Notowano przypadki przemijgej lub trwatej utraty stuchu u pacjentéw otrzygayjch itrakonazol. W kilku
przypadkach pacjent jednoéné przyjmowat chinidyg, ktorej stosowanie z itrakonazolem jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i 4.5). Utratalstuzwykle usipuje po przerwaniu terapii, lecz

u niektdrych pacjentow nie sk utrzymywa.

Oporno¢ krzyzowa

Jeli podejrzewa s, ze dradzyca uktadowa jest wywotana szczepdbaindidaopornymi na flukonazol, nie
mozna zaktadé, ze keda one wraliwe na itrakonazol. Dlatego przed rozpecem leczenia itrakonazolem
nalezy wykona test wraliwosci.

Wptyw produktu na czynsowgtroby

Podczas leczenia itrakonazolem bardzo rzadko zasbs@&no wysgpowanie ctzkiej hepatotoksyczriai,

w tym ostrej niewydolngi watroby zakdiczonej zgonem. Wkszai¢ z tych zaburzie wystpowata

u pacjentow z istnigga wezesniej choroly watroby, leczonych z powodu grzybic ukladowych, gegch inne
powane obcizenia zdrowotne i (lub) przyjmagych inne leki hepatotoksyczne. U niektérych z tych
pacjentow nie wyspowaty oczywiste czynniki ryzyka chorobytroby. W niektérych przypadkach
zaburzenia te wygpity w ciggu pierwszego miegta leczenia, w tym kilka w giju pierwszego tygodnia.

U pacjentéw leczonych itrakonazolem rigleozwazy¢ monitorowanie czynriai watroby. Naley
poinformowa pacjenta o konieczdoi niezwtocznego powiadomienia lekarzalijevystapia objawy
swiadczce o zapaleniu giroby, takie jak: brak taknienia, nudéud, wymioty, uczucie zrczenia, bol brzucha
lub ciemna barwa moczu.sligpacjent zgtasza takie objawy, najenatychmiast przerwastosowanie
itrakonazolu oraz przeprowadacery czynnaci watroby.

Dostpne dane dotygze doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentéabarzeniami czynréai watroby
sg ograniczone. Naly zachowa ostraznos¢ podczas stosowania produktu w tej grupie pacjenfakeca si,
by pacjentow z zaburzeniami czysobwatroby uwanie kontrolowé podczas leczenia itrakonazolem.
Decydujc sk na rozpocgcie leczenia itrakonazolem jednoéaie z innymi produktami leczniczymi
metabolizowanymi przy udziale CYP3A4, natevzia¢ pod uwag wydtuzony czas potowicznej eliminacji
obserwowany w badaniach klinicznych po jednokrotipodaniu itrakonazolu w postaci kapsutek

u pacjentow z marskoia watroby.

U pacjentéw ze zwkszory lub nieprawidtovg aktywnacia enzymow vgtrobowych, czyna chorola
watroby, a take u pacjentow, u ktérych po zastosowaniu innyclhwelvystpowaty objawy toksycznego
dziatania na wtrobe, nie naley stosowa itrakonazolu, chybae wystpuje ckzki lub zagraajacy zyciu stan,
a spodziewane korggi z leczenia przewygzap ryzyko. Zaleca si monitorowanie czynnigi watroby

u pacjentow z wczmiejszymi zaburzeniami czyng@ watroby lub u ktérych wyspito toksyczne dziatanie
innych lekow na wtrobe (patrz punkt 5.2, ,Szczegodlne grupy pacjentéwagnci z niewydolniia
watroby”).

Zmniejszona kwaas¢ sokuzotgdkowego

Wechilanianie itrakonazolu po podaniu doustnym jedtisze, jéli kwasnos¢ sokuzotagdkowego jest
zmniejszona. U pacjentéw ze zmniejszémasnoscia sokuzotadkowego wynikajca z choroby (np. pacjenci
z achlorhydr) lub ze stosowania lekdéw (np. pacjenci przyjgoyjleki zmniejszajce kwa&nos¢ soku
zotadkowego), zaleca spodawanie itrakonazolu z kéraymi napojami (typu ,cola” niedietetyczna).
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Dziatanie przeciwgrzybicze naidgkontrolowa i w razie konieczni zwigkszy dawlke (patrz punkt 4.5
i5.2).

Pacjenci z ostabiopodporndgcig
U niektorych pacjentéw z ostabigdporndcia (np. pacjenci z neutropeniAlDS, po przeszczepieniu
narzdow), biodostpnai¢ itrakonazolu podawanego doustniez@dy¢ zmniejszona.

Pacjenci z grzybig uktadow; stanowgcg bezpdrednie zagreeniezycia
Z powodu swoich wigciwosci farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2), itrakoolazw postaci kapsutek nie
zaleca si do rozpoczynania leczenia grzybic uktadowych bé&mmnio zagraajacychzyciu.

Pacjenci z AIDS

Je&li u pacjenta z AIDS, leczonego z powodu grzybikladowej, takiej jak sporotrychoza, blastomikoza,
histoplazmoza lub kryptokokoza (postazagciem opon médzgowo-rdzeniowych lub bez), isthiefeykp
nawrotu zakaenia, naley rozwazy¢ pozostawienie leczenia podtrzyrcggo.

Mukowiscydoza

U pacjentéw z mukowiscydazstwierdzono zmienrso stezen terapeutycznych itrakonazolu w stanie
stacjonarnym podczas podawania roztworu doustriesg@mnazolu w dawce 2,5 mg/kg dwa razy nagdob
Stezenia >250 ng/ml w stanie stacjonarnym uzyskiwaioteb0% oséb w wieku ponad 16 lat, leezien

Z pacjentow w wieku ponej 16 lat. J&i pacjent nie reaguje na leczenie itrakonazoleafteay rozwazy¢
zastosowanie alternatywnego leczenia.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Itrax zawiera 216,6 mg sachamigdnej kapsutce. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznym
zaburzeniami zvazanymi z nietolerangjfruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-g&dal lub
niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni proyj& tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Itrakonazol jest metabolizowany gtéwnie z udzialeytochromu CYP3A4. Inne zwiki, ktére albo s
metabolizowane tym samym szlakiem, albo zmigreaynnéd¢ CYP3A4, mog wptywac na farmakokinetyk
itrakonazolu. Podobnie itrakonazol seozmienigé farmakokinetyk innych zwizkéw metabolizowanych tym
samym szlakiem. Itrakonazol jest silnym inhibitor&¥P3A4 i glikoproteiny P. Nalgy zapozna si¢

z Charakterystyk Produktu Leczniczego stosowanego jednéuize w celu sprawdzenia sposobu jego
metabolizmu oraz ewentualnej koniecationodyfikacji dawki.

Produkty lecznicze, ktére mpgmniejsza skzenie itrakonazolu w osoczu
Produkty lecznicze zmniejszage kwa&nos¢ sokuzotadkowego (np. leki zobejniajace, takie jak
wodorotlenek glinu, lub zmniejszme wydzielanie kwasu, takie jak antaganreceptora H2 i inhibitory
pompy protonowej) zaburzgychtanianie itrakonazolu uwalnianego z kapsuteldpktu leczniczego. Zaleca
si¢ zachowanie ostémosci podczas jednoczesnego stosowania tych produledemiczych z itrakonazolem
w kapsutkach:
- podczas jednoczesnego stosowania z lekami zmnjigjypai kwasnos¢ sokuzotgdkowego zaleca si
podawanie itrakonazolu z kéraymi napojami (typu ,cola” niedietetyczna);
- zaleca si, by przyjmowa leki zobogtniajace (np. wodorotlenek glinu) co najmniej 1 godzonzed
lub 2 godziny po zgyciu produktu leczniczego Itrax;
- podczas leczenia skojarzonego zalee&antrolowanie dziatania przeciwgrzybiczego itraapolu
I w razie konieczngi - zwigkszenie dawki.

Jednoczesne podawanie itrakonazolu z silnymi iratakti CYP3A4 mae prowadzat do zmniejszenia
biodostpnasici itrakonazolu i hydroksyitrakonazolu w stopniugaoym zmniejszy skutecznéc itrakonazolu,
np.:
- leki przeciwbakteryjne: izoniazyd, ryfabutyna (@atakze Produkty lecznicze, ktorychesénie
w osoczu mee by zwigkszane przez itrakonazotyfampicyna;
- leki przeciwpadaczkowe: karbamazepina (patrza&kcodukty lecznicze, ktérychgstnie w osoczu
maze by zwickszane przez itrakonazofgnobarbital, fenytoina;
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- leki przeciwwirusowe: efawirenz, newirapina.

Dlatego nie zalecagjednoczesnego podawania silnych induktorow CYP3Atdakonazolem. Zalecaesi
aby nie stosowatych produktéw leczniczych 2 tygodnie przed rozgoiem i w trakcie terapii
itrakonazolem, chybze spodziewane korggi przewy:szap ryzyko zmniejszonej skuteczéw itrakonazolu.
Podczas jednoczesnego stosowania zaledeoatrolowanie dziatania przeciwgrzybiczego itraioolu

i w razie konieczngi - zwigkszenie dawki.

Produkty lecznicze, ktére mpgwigksza stezenie itrakonazolu w osoczu
Silne inhibitory CYP3A4 mogzwieksza biodostpnas¢ itrakonazolu, np.
- leki przeciwbakteryjne: cyprofloksacyna, klarytrotyma, erytromycyna;
- leki przeciwwirusowe: darunawir wzmocniony rytonasvn, fosamprenawir wzmocniony
rytonawirem, indynawir, rytonawir (patrz takLeki, ktorych stenie w osoczu rée by zwikszane
przez itrakonazol).

Zaleca s} zachowanie ostémosci podczas jednoczesnego stosowania tych produleemiczych

z itrakonazolem. Zalecaesiby doktadnie obserwowaczy u pacjentow, ktdrzy musprzyjmowa
itrakonazol jednoczaie z silnymi inhibitorami CYP3A4, nie wygiuja objawy przedmiotowe i podmiotowe
nasilonego lub wydttonego dziatania itrakonazolu. W razie konieéonaaleca si zmniejszenie dawki

i (lub) pomiary s¢zen itrakonazolu w osoczu.

Produkty lecznicze, ktorychegenie w osoczu rie by zwikszane przez itrakonazol

Itrakonazol i jego gtéwny metabolit - hydroksyitmaiazol mog hamowa metabolizm lekéw przez CYP3A4
oraz hamowabiatko transportowe glikoprotegrP, co mae skutkowd zwickszeniem w osoczuegten tych
produktéw leczniczych i (lub) ich czynnych metabiw, gdy g podawane jednocgeie z itrakonazolem. To
zwigkszone stzenie mae nasila lub wydtuza¢ zaréwno dziatania terapeutyczne, jak i nigggiane tych
lekéw. Stosowanie razem z itrakonazolem produk#szriczych metabolizowanych przez CYP3A4,
powodupcych wydhwenie odsipu QT, mae by przeciwwskazane, gdyo pohczenie mae prowadzi do
tachyarytmii komorowych, w tym do wygdienia zaburz&rytmu serca typtorsade de pointesartytmii
mogcej zagraaé zyciu. Po zaprzestaniu leczeniazghie itrakonazolu zmniejszasio prawie
nieoznaczalnego wagu 7 do 14 dni, w zakmosci od dawki i czasu trwania leczenia. U pacjentow

z marskacia watroby lub 0s6b otrzymuggych inhibitory CYP3A4 zmniejszaniegsstzen w 0soczu mge
nawet przebiegawolniej. Jest to szczegolnie wae, gdy rozpoczynagstosowanie lekdw, ktérych
metabolizm jest zaburzany przez itrakonazol.

Produkty lecznicze, ktére wchagdw interakcje z itrakonazolem, sklasyfikowano gpsjaco:

* przeciwwskazane”: wadnych okolicznéciach nie stosowadeku razem z itrakonazolem ani przez
2 tygodnie po zaprzestaniu podawania itrakonazolu;

* ,niezalecane”: unikastosowania leku zarébwno w trakcie, jak i przeggdtinie po zaprzestaniu
podawania itrakonazolu, chylia spodziewane korzgi przewy:szajp ryzyko dziata niepazagdanych;
jesli nie mazna unikry¢ jednoczesnego stosowania, zalegabiserwagj kliniczng, czy u pacjenta nie
wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe nasilonegoputedhizonego dziatania lub dziata
niepazadanych leku stosowanego w skojarzeniu oraz w tkeageczndci zmniejszenie dawki lub
przerwanie jego podawania;

* ,Stosowanie z osttmoscia”: zaleca s doktadry obserwagj pacjenta, gdy produkt leczniczy jest
stosowany razem z itrakonazolem; w razie skojargomeczenia zalecagsobserwagj kliniczna; czy
U pacjenta nie wyspuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe nasilonegoputedhizonego dziatania
lub dziatar niepazgdanych leku stosowanego w skojarzeniu oraz w laaigeczndéci zmniejszenie
dawki lub przerwanie jego podawania; w razie pdiyzealeca si pomiary s¢zen w 0SOCZU.

Przyktady produktéw leczniczych, ktérycleatnia w osoczu magzwicksza sie pod wptywem itrakonazolu,
uszeregowane wedtug grup lekéw, z zaleceniem datyoz skojarzonego stosowania z itrakonazolem.

Grupa lekow Przeciwwskazane Niezalecane Stosowanie
Z ostraznoscia

Alfa-adrenolityki tamsulozyna

Leki przeciwbolowe lewacetylmetadol fentanyl alfmmyl,




(lewometadyl),

buprenorfina i.v.

metadon I podjgzykowo,
oksykodon,
sufentanyl
Leki przeciwarytmiczne | dyzopiramid, digoksyna
dofetylid,
dronedaron,
chinidyna
Leki przeciwbakteryjne ryfabutyfa
Leki przeciwzakrzepowe apiksaban, kumaryny,
i przeciwplytkowe rywaroksaban cylostazol,
dabigatran
Leki przeciwpadaczkowe karbamazefiina
Leki przeciwcukrzycowe| repaglinid,
saksagliptyna
Leki przeciwrobacze i | halofantryna prazykwantel
przeciwpierwotniakowe
Leki astemizol, bilastyna,
przeciwhistaminowe mizolastyna, ebastyna
terfenadyna
Leki przeciwmigrenowe | alkaloidy sporyszu, eletryptan
takie jak:
dihydroergotamina,
ergometryna
(ergonowina),
ergotamina,
metyloergometryna
(metyloergonowina)
Leki irynotekan dasatynib, bortezomib,
przeciwnowotworowe nilotynib, busulfan,
sunitynib, docetaksel,
trabektedin erlotynib,
iksabepilon,
lapatynib,
trymetreksat,
alkaloidy barwinka
Leki lurazydon, alprazolam,
przeciwpsychotyczne, | midazolam podawany arypiprazol,
przeciwkkowe i nasenne doustnie, brotyzolam,
pimozyd, buspiron,
sertyndol, haloperydol,
triazolam midazolam i.v.,
perospiron,
kwetiapina,
ramelteon,
rysperydon
Leki przeciwwirusowe symeprewir marawirok,
indynawir’,
rytonawir’,
sakwinawir
Beta-adrenolityki nadolol
Antagonkci wapnia beprydyl, inne dihydropirydyny,
felodypina, w tym werapamil
lerkanidypina,
nizoldypina
Leki dziatapce na uktad | iwabradyna, aliskiren riocyguat
krazenia, rGéne ranolazyna
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Diuretyki eplerenon

Leki zotadkowo-jelitowe | cyzapryd aprepitant,
domperydon

Leki immunosupresyjne ewerolimus budezonid,
cyklezonid,
cyklosporyna,
deksametazon,
flutykazon,
metyloprednizolon,
syrolimus (czyli
rapamycyna),
takrolimus,
temsyrolimus

Leki zmniejszajce lowastatyna, atorwastatyna

stezenie lipidéw symwastatyna

Leki dziatapce na uktad salmeterol

oddechowy

Selektywne inhibitory reboksetyna

zwrotnego wychwytu

serotoniny (SSRI),

trojpierscieniowe i inne

odpowiednie leki

przeciwdepresyjne

Leki urologiczne wardenafil fezoterodyna,
imidafenacyna,
syldenafil,
solifenacyna,
tadalafil,
tolterodyna

Inne leki kolchicyna u os6b z kolchicyna alitretynoina (posta

zaburzeniami czynrioi doustna),
nerek lub vgtroby cynakalcet,

mozawaptan,
tolwaptan

dPatrz réwnie: Produkty lecznicze, ktére mpgmniejsza stezenie itrakonazolu w osoczu

®Patrz réwnie: Produkty lecznicze, ktére mpgwicksza stezenie itrakonazolu w osoczu

Produkty lecznicze, ktorychesenie w osoczu rie by zmniejszane przez itrakonazol

Jednoczesne podawanie itrakonazolu z niesteroiddei@m przeciwzapalnym - meloksykamem,z@o
zZmniejszé jego stzenie w osoczu. Zalecagdstrazne stosowanie meloksykamu w skojarzeniu

z itrakonazolem oraz monitorowanie dziatania tyekolv i dziata niepazadanych. Gdy meloksykam jest
podawany razem z itrakonazolem, zaleeasiodyfikowanie w razie konieczém jego dawki.

Dzieci i mtodzie
Badania interakcji przeprowadzano tylko o os6b slyah.

4.6  Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Itrakonazolu nie nalsy stosowa w czasie Gizy, z wyjatkiem przypadkow zageeniazycia, w ktérych

spodziewana korzy dla matki przewysza ryzyko uszkodzenia ptodu (patrz punkt 4.3).
Badania na zwiertach wykazaly szkodliwy wptyw itrakonazolu na regukcije (patrz punkt 5.3).

Doskpne dane dotygze stosowania itrakonazolu w czasigzgisa ograniczone. Po wprowadzeniu leku do
obrotu odnotowano przypadki wygpienia wad wrodzonych. Obejmowaty one deformacgbwbie
szkieletu, drog moczowo-piciowych, ukladu sercovagzyniowego i natglu wzroku, a take aberracje
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chromosomalne i wielorakie wady rozwojowe. Zzek przyczynowy pomdzy wystpieniem wad
a stosowaniem itrakonazolu nie zostat ustalony.

Dane epidemiologiczne, dotygz stosowania itrakonazolu w trakcie pierwszegméstru cizy, giébwnie

u pacjentek leczonych krétkotrwale z powodu kandydmochwy i sromu, nie wykazaty zykiszonego ryzyka
wad rozwojowych w poréwnaniu z osobami z grupy kolniej, nienaraonymi na dziatanie znanych
substancji teratogennych. W modelu u szczuréw wahazrzenikanie itrakonazolu przezysko.

Kaobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym, leczone itrakonazolgrowinny stosowaskuteczne metody antykoncepcji, do
czasu wysjpienia pierwszej miegtzki po zakaczeniu stosowania produktu leczniczego Itrax.

Karmienie piersj

Bardzo niewielka ilé¢ itrakonazolu przenika do mleka matki. Podczas kamia piersi nalezy rozwazy¢
oczekiwane korzci ze stosowania itrakonazolu, w stosunku do ryzydarzypadku jakichkolwiek
watpliwosci, pacjentka nie powinna karénpiersa.

Ptodna¢
Patrz punkt 5.3.

4.7  Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzano batlavptywu itrakonazolu na zdoldé prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania masalgy wzig¢ pod uwag mazliwosé wystpienia
takich dziata niepazadanych, jak: zawroty gtowy, zaburzenia widzeni#&rata stuchu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dziatania niepazadane

Dziatania niepggdane g zdarzeniami niepadanymi, ktére powizano ze stosowaniem itrakonazolu,

w oparciu o kompleksogvocere dostpnych danych dotygzych dziata niepazadanych. Nie mena
wiarygodnie ustadi zwigzku przyczynowego ze stosowaniem itrakonazolu, miesileniu do poszczegdélnych
przypadkéw. Ze wzghu na toze badania kliniczne przeprowadzagensbardzo zmiennych warunkach,
czestas¢ wystpowania dziala niepazgdanych, obserwowanych w badaniach klinicznych pkadu
leczniczego, nie powinna bypezpdrednio pordwnana do egtaici wystepowania dziata niepazadanych
wykazanych w badaniach klinicznych innego produ&tizniczego oraz nie musi odpowiédaestasci
wystepowania takich dziataobserwowanych w praktyce klinicznej.

Dane uzyskane podczas baddinicznych

Bezpieczéstwo stosowania itrakonazolu oceniano u 8499 pamjehioracych udziat w 107 otwartych
badaniach klinicznych i bada podwojnieslepa proky. Z 8499 pacjentow przyjmagych itrakonazol, 2104
pacjentow przyjmowato produkt w trakcie badapodwajnieslepg prots. Kazdy z 8499 pacjentow otrzymat
co najmniej jedg dawle itrakonazolu, w leczeniu grzybicy skory lub graypopaznokci i dostarczyt danych
dotyczcych bezpieczsstwa stosowania.

Tabela 1. przedstawia dziatania niegaane stwierdzone 1% pacjentéw leczonych itrakonazolem w trakcie
bada klinicznych.

Tabela 1. Dziatania niepaadane stwierdzone 1>1% pacjentdw leczonych itrakonazolem
w trakcie 107 bada klinicznych

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Itrakonazol, kapsutki

Dzialanie niepaadane % (n=8499)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy 1,6

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudndgci 1,6

Bol brzucha 1,3
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Tabela 2. przedstawia dziatania niggiiane stwierdzone u <1% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym lItrax, kapsuiki, w trakcie bad#linicznych.

Tabela 2. Dziatania niepagdane stwierdzone u <1% pacjentéw leczonych
itrakonazolem w trakcie 107 bada klinicznych

Klasyfikacja uktadow i narzadéw

Dzialanie niepaadane

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze

Zapalenie btongluzowej nosa

Zapalenie zatok

Zakaenia gornych drog oddechowych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwraliwos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia smaku

Niedoczulica

Parestezje

Zaburzenia ucha i blednika

Szumy uszne

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaparcie

Biegunka

Niestrawndé

Wzdecia

Wymioty

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Zaburzenia czynrigi watroby

Hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Swiad

Wysypka

Pokrzywka

Zaburzenia nerek i drégzéiciowych

Wielomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia erekcji

Zaburzenia miegczkowania

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Obrzk

Dzieci i mtodzie

Bezpieczastwo stosowania itrakonazolu oceniono u 165 pagyent wieku 1 do 17 lat, bigcych udziat

w 14 badaniach klinicznych (4 badania z konthcebo i z podwdjnidepa préty, 9 bada otwartych oraz
1 badanie obejmage faz otwart z nas¢pujaca po niej faza podwajnieslepej proby). Pacjenci z tej grupy
otrzymali co najmniej jedndawle itrakonazolu w leczeniu zaken grzybiczych i dostarczyli danych
dotyczcych bezpieczsstwa stosowania.

Na podstawie uzyskanych z tych baddinicznych hcznych danych dotyaeych bezpieczestwa stosowania,
najczsciej odnotowanymi dziataniami niepgdanymi u dzieci i mtodzigy byty: boél gtowy (3,0%), wymioty
(3,0%), bl brzucha (2,4%), biegunka (2,4%), zabnia czynnéci watroby (1,2%), niedoéhienie ttnicze
(1,2%), nudnéci (1,2%) oraz pokrzywka (1,2%). Charakter dziahepazadanych jest zasadniczo podobny
u dzieci i mtodziey oraz u pacjentow dorostych, jednakstmé¢ wystepowania u dzieci i mtodziy jest
wieksza.
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Dziatania niepégdane obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu

Dziatania niepgadane stwierdzone po raz pierwszy po wprowadzetiw d® obrotu w odniesieniu do
wszystkich postaci farmaceutycznych itrakonazokegstawiono w Tabeli 3.

Czstas¢ i uporzdkowanie grup uktadowo-nag@owych zgodnie z terminolcgMedDRA:
bardzo cesto £1/10),

czesto £1/100 do

<1/10),

niezbyt czsto ¢1/1 000 do <1/100),
rzadko £1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000) lubgstas¢ nieznana (nie me@ by okreslona na podstawie daginych

danych).

Przedstawione poigj czstasci wystepowania dziata niepazadanych uzyskano na podstawie donigsie
spontanicznych.

Tabela 3. Dziatania niepa@gdane stwierdzone po wprowadzeniu itrakonazolu do abtu
wg kategorii czstosci na podstawie doniesig spontanicznych

Zaburzenia uktadu

immunologicznego

Bardzo rzadko

zespot choroby posurowiczej, obkznaczynioruchowy, reakcja
anafilaktyczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko

| hipertriglicerydemia

Zaburzenia uktadu

nerwowego

Bardzo rzadko

| drzenie

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko

| zaburzenia widzenia (w tym podwdjne i niewra widzenie)

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko

| przemijajca lub trwafa utrata stuchu

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

| zastoinowa niewydolrig serca

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki piersiowej srodpiersia

Bardzo rzadko

| duszng¢

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo rzadko

| zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych

Bardzo rzadko

ciezka hepatotoksyczié (w tym kilka przypadkéw zgonéw z powodu
ostrej niewydolnéci watroby)

Zaburzenia skory i

tkanki podskoérnej

Bardzo rzadko

toksyczne martwicze oddzielanie siaskorka naskorka, zespét Stevensag
Johnsona, ostra uogdlniona osutka krostkowa, tumielopostaciowy,
zluszczajce zapalenie skory, leukoklastyczne zapalenie madysienie,
nadwraliwosé naswiatto

Badania laboratoryj

ne

Bardzo rzadko

zwigkszone sgzenie fosfokinazy kreatynowej

Zgtaszanie podejrzewanych dziala niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalgce do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie podejrzewane
dziatania niepggdane za p@rednictwem Departamentu Monitorowania Niegaanych Dziata Produktéw
Leczniczych Urzdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextygch i Produktéw Biobdéjczych:
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: 22819-21-301, fax: + 48 22 49-21-309,
e-mail:ndl@urpl.gov.pl
Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Zasadniczo zdarzenia niefadane stwierdzane po przedawkowanjuiezne z dziataniami nieggdanymi
podczas stosowania itrakonazolu (patrz punkt 4.8).

W razie przedawkowania nalezastosowasrodki podtrzymugce czynnéci zyciowe. Mazna poda wegiel
aktywny, jeéli metoda ta zostanie uznana za odpowigdni

Usunkcie itrakonazolu metaghemodializy jest nienidiwe. Nie ma swoistego antidotum.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybiczesthsowania ogolnego, pochodne triazolu,
kod ATC: J02ACO02.

Mechanizm dziatania

Badaniain vitro wykazaly,ze itrakonazol zaburza synteergosterolu w komorkach grzybéw. Ergosterol jest
sktadnikiem btony komérkowej grzybow, o podstawowgnaczeniu dla ichycia. Zaburzenie syntezy
ergosterolu wywotuje ostatecznie dziatanie przeciyijicze.

Zaleznoici farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne itrakonaZdhiazoli nie zostaty dobrze zbadane.

Dziatanie farmakodynamiczne

Itrakonazol, pochodna triazolu, ma szeroki zakmatdnia.

Punkty graniczne dla itrakonazolu ustalono tylko®IgS| dlaCandidaspp.z powierzchniowych zakan
grzybiczych (CLSI M27-A2). Punkty graniczne CLSInpsz: wrazliwos¢ <0,125, wraliwos¢ zalezna od
dawki 0,25-0,5 i opornig >1 pg/ml. Nie ustalono interpretacyjnych punktéwrgeanych wg CLSI dla
grzyboéw filamentowych.

Punkty graniczne EUCAST dla itrakonazolu ustalolae Aispergillus flavus, A. fumigatus, A. nidulans
A. terreuswynosz: wrazliwos¢ <1 mg/l, oporné¢ >2 mg/l. Nie ustalono jeszcze punktéw granicznych
EUCAST dla itrakonazolu@€andidaspp.

Badaniain vitro wykazaty,ze itrakonazol zastosowany weztniach zwykle<1 pg/ml hamuje wzrost wielu
grzybow patogennych dla cztowieka, w tym:

Candidaspp (w tymCandida albicansCandida tropicalis Candida parapsilosis Candida dubliniensis
Aspergillusspp, Blastomyces dermatitidi€ladosporiunmspp, Coccidioides immitis

Cryptococcus neoformanGeotrichumspp, Histoplasmaspp, w tymH. capsulatum

Paracoccidioides brasiliensi®enicillium marneffeiSporothrix schenckii Trichosporonspp Itrakonazol
wykazywat take dziatanien vitro przeciwEpidermophyton floccosurRonsecaea&pp.,Malassezispp,
Microsporumspp, Pseudallescheria boyditrichophytonspp oraz ré@ne inne dradzaki i grzyby.

Spasrdd dradzakéw Candida sppnajmniej wraliwe na dziatanie itrakonazoly €andida krusei,
Candida glabrata Candida tropicalisprzy czym niektére z wyodbnionych szczepow wykazugatkowity
oporna¢ na dziatanie lekin vitro.

Podstawowe grzyby, ktérych wzrostu nie hamuje drezol, naleg do nasgpujacych gatunkow:
Zygomycetegnp. Rhizopuspp, Rhizomucospp, Mucor spp orazAbsidiaspp), Fusariumspp,
Scedosporiurspp i Scopulariopsispp

Oporna¢ na azole rozwija gipowoli i jest czsto wynikiem kilku mutacji genetycznych. Obserwowuan
mechanizmamigwzmazona ekspresja genu ERG11, ktéry koduje enzym dageldo-demetylaz,
punktowe mutacje w ERG11 prowade do zmniejszenia docelowego powinowactwa i (Wixnazona
ekspresja biatka transportowego, co skutkuje:ksdeniem aktywnego wyptywu z komorki. Opogto
krzyzowa pomkdzy azolami obserwowano @andida spp chocia oporng¢ na jeden lek z grupy
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niekoniecznigwiadczy o oporn€ci na pozostate azole. Stwierdzano oporne na it@kol szczepy
Aspergillus fumigatus.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka farmakokinetyczna

Maksymalne gtzenie itrakonazolu w osoczu wygptlje od 2 do 5 godzin po podaniu doustnym.
Farmakokinetyka itrakonazolu ma przebieg nieliniowykonsekwencji kumuluje siw osoczu po
wielokrotnym podaniu. Stan stacjonarny jestgany zwykle w cigu okoto15 dni, z wart@iami Gyax
wynoszcymi 0,5 ug/ml, 1,1 pg /mli 2,0 pg/ml po doustngodaniu dawek odpowiednio 100 mg raz na
dokbkg, 200 mg raz na deh 200 mg dwa razy na debKoncowy okres péttrwania itrakonazolu zasadniczo
miesci si¢ w przedziale od 16 do 28 godzin po podaniu pojedgndawki i zwgksza s¢ do 34-42 godzin po
podaniu dawek wielokrotnych. Po przerwaniu stosdéavieku, w cigu 7 do 14 dni, stenie itrakonazolu

W 0soczu zmniejszaesdo wartdci prawie niewykrywalnych, w zataosci od dawki i czasu trwania leczenia.
Sredni catkowity klirens osoczowy itrakonazolu palpaiu daylnym wynosi 278 ml/min. Podczas
podawania diych dawek klirens itrakonazolu zmniejsza sipowodu mechanizmu wysycenia metabolizmu
watrobowego.

Wchianianie

Itrakonazol po podaniu doustnym szybkestchtania. Maksymalne gtenie niezmienionego leku w osoczu
wystepuje po uptywie 2 do 5 godzin po podaniu doustniyakonazolu w kapsutkach. Bezwegdha
biodostpnai¢ itrakonazolu po podaniu doustnym wynosi okoto 53%st ona najwksza, jéli kapsutki
przyjmuje s¢ bezpdrednio po obfitym positku.

Wochtanianie itrakonazolu w kapsutkach jest zmnijezu pacjentdw ze zmniejszokwasnoscia Soku
zotagdkowego, tj. u pacjentéw przyjmygych produkty lecznicze zmniejsze¢ wydzielanie
kwasuzotagdkowego (np. antagadti receptora H2, inhibitory pompy protonowej) otapacjentéw

z achlorhydra wywotary przez niektore choroby (patrz punkt 4.4 i 4.5%yth pacjentow obserwujecsi
zwigkszone wchtanianie itrakonazolu po podaniu na gzezlbitrakonazol podawany jest z kéraym

napojem (np. typu ,cola” niedietetyczna). W przykadgdy itrakonazol podawano w pojedynczej dawce
200 mg, na czczo, z niedietetygztoly, po wczéniejszym leczeniu ranitydyn antagonist receptora H2,
wchtanianie itrakonazolu byto poréwnywalne z wcldariem itrakonazolu po podaniu samego itrakonazolu
(patrz punkt 4.5).

Dystrybucja
Itrakonazol w w¢kszasci wiaze st z biatkami osocza (99,8%), szczegolnie z albumir(@ametabolit

hydroksylowany - w 99,6%). Wykazuje on takpowinowactwo do lipidéw. Tylko 0,2% itrakonazolu

W 0soczu wysipuje w postaci wolnego leku. Itrakonazol jest razsaiczany w organizmie z gdjpozorn
objetoscia dystrybucji (>700 I), c@wiadczy o znacznym stopniu rozmieszczenia w tkamk&owierdzonoze
jego stzenie w ptucach, nerkach gwobie, k@ciach,zotagdku, sledzionie i mésniach jest od 2- do 3-krotnie
wieksze nk w osoczu, a wychwyt itrakonazolu przez tkanki znegciate, szczegolnie przez skdjest do 4-
krotnie wikszy. S¢zenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym mniejsze.

Metabolizm

Itrakonazol jest w znacznym stopniu metabolizowanyatrobie. Badanian vitro wykazaty,ze cytochrom
CYP3A4 jest gtownym uktadem enzymatycznym hoym udziat w metabolizmie itrakonazolu.
Glownym metabolitem jest hydroksyitrakonazol, wyliazy porownywalne do itrakonazolu dziatanie
przeciwgrzybiczen vitro. Stezenie tego metabolitu w osoczu jest okoto dwukrotmigksze ni stezenie
itrakonazolu.

Eliminacja

Itrakonazol jest wydalany gtéwnie w postaci nieazych metabolitdw z moczem (35%) i z katem (54%)
w ciggu tygodnia po podaniu roztworu doustnego. Wydal@rakonazolu i jego czynnego metabolitu -
hydroksyitrakonazolu przez nerki stanowi mniej 1% dawki daylnej. Po doustnym podaniu dawki

z substangj czynrg znakowagn promieniotwoérczo stwierdzonge wydalanie leku z kalem w postaci
niezmienionej wynosi od 3 do 18% dawki.
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Poniewa wydaje s¢, ze redystrybucja itrakonazolu z tkanek zrogowaciafgst pomijalna, eliminacja leku
z tych tkanek zaley od regeneracji naskorka. W przeciagevie do stzenia w osoczu, terapeutycznezehie
itrakonazolu w skérze utrzymujesgirzez 2 do 4 tygodni po zakezeniu czterotygodniowej kuracji. 2po
tygodniu leczenia wykrywa sitrakonazol w keratynie paznokci, @anie leku utrzymuje siw niej przez
przynajmniej 6 miescy od zakaczenia trzymiesicznej kuracji.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolrigig wgtroby

Itrakonazol metabolizowany jest gtéwnie wtvobie. Przeprowadzono badanie farmakokinetykiza@®wych
pacjentéw i 12 pacjentéw z marsk@ watroby, ktorym podano pojedyncdawke 100 mg itrakonazolu

w kapsutkach. Stwierdzono znace zmniejszeniéredniego Gax (47%) i dwukrotne zwikszenie czasu
pottrwania eliminaciji (37 £ 17 godzin vs. 16 * 5dgin) itrakonazolu u pacjentow z marski watroby

w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Jedmakatkowite narzenie na dziatanie itrakonazolu, obliczone na
podstawie wartai AUC, byto podobne u pacjentéw z marstia watroby i u os6b zdrowych. Brak danych
dotyczicych diugotrwatego leczenia itrakonazolem pacjerzdwarskécia watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Pacjenci z niewydolrigig nerek

Dostpne dane dotygze doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentdieveydolndcia nerek g
ograniczone. Badanie farmakokinetyczne z zastosiewapojedynczej dawki 200 mg itrakonazolu (4 tdblet
po 50 mg) zostato przeprowadzone z udziatem 3 gagpentow z niewydolnigia nerek (mocznica: n=7;
hemodializa: n=7 i @gta ambulatoryjna dializa otrzewnowa: n=5). U patjev z mocznig zesredng
wartdicia klirensu kreatyniny wynosea 13 ml/min x 1,73 ) ogélny wptyw na organizm okéeny na
podstawie AUC, byt nieznacznie zmniejszony w porémin z prawidtowymi parametrami populacyjnymi.
Badanie to nie wykazattmdnego znamiennego wplywu hemodializy ludgtgj ambulatoryjnej dializy
otrzewnowej na farmakokinetyktrakonazolu (Tax Cnaxi AUCog1). Profile zalenasci stezenia w osoczu od
czasu wykazaly die zr@nicowanie mgdzyosobnicze we wszystkich trzech grupach.

Po podaniu pojedynczej dawkiddnej, srednie kawicowe okresy pottrwania itrakonazolu u pacjentéw

Z lekkimi (okr&lonymi w tym badaniu jako CrCIl 50-79 ml/min), unkawanymi (okrélonymi w tym
badaniu jako CrCl 20-49 ml/min) igikimi zaburzeniami czynrigi nerek (okrélonymi w tym badaniu jako
CrCl <20ml/min) byty podobne daednich kaicowych okreséw péttrwania itrakonazolu u zdrowysbio
(zakressrednich 42-49 godzin vs 48 godzin, odpowiednio cjgratdéw z zaburzeniami czynéw nerek

i u zdrowych oséb). Catkowite nanie organizmu na itrakonazol, odane na podstawie AUC, byto
mniejsze u pacjentow z umiarkowanymigzkimi zaburzeniami czynrigi nerek, odpowiednio o okoto 30%
i 40%, w poréwnaniu z osobami z prawidipezynndcia nerek.

Brak dosgpnych danych dotygeych dtugotrwalego stosowania itrakonazolu u padj@re zaburzeniami
czynndgci nerek. Dializa nie wykazatsdnego wptywu na okres péttrwania ani na klirerekiinazolu lub
hydroksyitrakonazolu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci i mlodzie

Dostpne dane farmakokinetyczne dotyce stosowania itrakonazolu w populacji dzieci i dzdiezy s3
ograniczone. Badania kliniczne farmakokinetykidziatem dzieci i mtodziey w wieku od 5 miestcy do

17 lat, przeprowadzono zyciem itrakonazolu w postaci kapsutek, roztworustoago i w postaci do
podawania daylnego. Poszczegdlne dawki itrakonazolu w postapskitek i roztworu doustnego wynosity od
1,5 do 12,6 mg/kg mc./debpodawano raz lub dwa razy na golirakonazol w postaci dglnej w dawce

2,5 mg/kg mc. podawanej w jednorazowej infuzjiyloej lub w dawce 2,5 mg/kg mc. podawanej w infuzji
raz lub dwa razy na debJeli taka samy dawks dobows, podawano dwa razy na dplub raz na dofy skoki
stezen byty porownywalne do wyspujacych po podaniu pojedynczej dawki dobowej u dordshWVarté¢
AUC itrakonazolu i catkowity klirens w odniesiertio masy ciata nie zataty od wieku. Odnotowano
natomiast staby zwrzek pomedzy wiekiem a olgjtoscia dystrybucji itrakonazolu, G.xi koncowym stopniem
eliminacji. Pozorny klirens itrakonazolu i @bps¢ dystrybucji wydawaty sibyc¢ zalezne od masy ciata.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Itrakonazol badano z zastosowaniem standardowesjavze bada nieklinicznych dotyczcych
bezpieczéstwa.

Badania dotycge ostrej toksyczrgi itrakonazolu, prowadzone u myszy, szczuréminek morskich i psow,
wskazuj na szeroki margines bezpieagbva. Badania dotygze przewlekiej (i podprzewlektej) toksyczuo
podawanego doustnie itrakonazolu u szczurdw i psgkazaty zmiany w niektorych nagdach i tkankach:
korze nadnerczy, atrobie i uktadzie fagocytow jedngjrzastych. Stwierdzono ta& zaburzenia metabolizmu
lipidow w réznych naradach w postaci komérek piankowych.

Podczas stosowaniagich dawek, w badaniach oceni@ych histologicza struktug kory nadnerczy,
stwierdzono odwracalny ohylz z przerostem komérek warstwy siatkowatej i pasateyy co niekiedy waizato
sie ze zmniejszeniem gruba warstwy kkbkowatej. Podczas stosowaniazgeh dawek wykazano
odwracalne zmiany w atrobie. Obserwowano niewielkie zmiany w komorkaekokowych oraz zjawisko
wakuolizacji hepatocytéw, co wskazuje na zaburzemyamndgci komérkowych, ale bez widocznych cech
zapalenia lub martwicy komérekatwobowych. Zmiany histologiczne systemu fagocytgmkomorek
jednopdrzastych charakteryzowatesgtownie zwikszeniem iléci sktadnikow biatkowych w rinych
tkankach nard6w migzszowych.

U miodych psow, w wyniku przewleklego podawaniaktsnazolu, obserwowano zmniejszengetgsci
mineralnej kdci.

W trzech badaniach toksykologicznych przeprowadebma szczurach, itrakonazol powodowat rozwoj wad
uktadu kostnego: zmniejszenie aktywoiow obrbie ptytek wzrostu ki, zmniejszenie gruldoi warstwy
zbitej kdéci dtugich oraz zwikszenie tamliwéci kosci.

Rakotworczé¢ i mutagennét

Itrakonazol nie wykazywat pierwotnej rakotworézbu myszy i szczurow. U samcOw myszy stwierdzano
jednak weksz zapadalng& na mesaki tkanek mikkich, co wazano z nasilonym wygbowaniem
przewlektych, nienowotworowych reakcji zapalnyclolrebie tkanki bcznej w nastpstwie zwekszenia si
stezenia cholesterolu i odkltadania siholesterolu w tkancedznej.

Brak danychiwiadczcych o mutagennym dziataniu itrakonazolu.

Toksyczny wptyw na reprodukgj rozwoj potomstwa

Po podaniu w dtych dawkach u szczuréw i myszy itrakonazol wywolymelezny od dawki wzrost dziatania
toksycznego u samic, embriotoksycgfhioteratogenng:. Dziatanie teratogenne u szczuréw objawiado Si
powstawaniem diych wad ukfadu kostnego, natomiast u myszy prowadin powstawania przepuklin
mdzgowych i makroglosji (przerost masgygyka).

Nie stwierdzono bezpgeedniego wptywu itrakonazolu na ptodido

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Hypromeloza
Eudragit E-100
Sacharoza

Glikol polietylenowy

Otoczka

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna
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6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywé w temperaturze poiej 25°C, chrord od $wiatta.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowania zawieraj 4 kapsutki (1 blister) lub 28 kapsutek (7 blistro 4 kapsutki).

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

AXXON Sp. z o.0.

ul. Baletowa 30

02-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer 17942

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 02.03.2011 r.

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 12.05.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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