CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trioxal, 100 mg, kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg itrakonazolu (Itraconazolum).
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: sacharoza.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda

Kapsuiki zelatynowe twarde (wielkos¢ 0), wypetione zo6ttobezowymi kulistymi mikrogranulkami.
Wieczko i czes¢ dolna kapsulki sg nieprzezroczyste, barwy zielonej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Trioxal w postaci kapsutek twardych jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen:

- zakazenia narzadow piciowych:
- grzybica pochwy i sromu;

- zakazenia skory, btony sluzowej lub oczu:
- grzybica skory,
- tupiez pstry,
- kandydoza jamy ustnej,
- grzybicze zakazenie rogowki;

- grzybice paznokci, wywotane przez dermatofity i (lub) drozdzaki;

- grzybice uktadowe:

- aspergiloza uktadowa i kandydoza uktadowa,

- kryptokokoza (w tym kryptokokowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych):
U pacjentow z kryptokokoza i ostabiong odporno$cia oraz u wszystkich pacjentow
z kryptokokoza o$rodkowego uktadu nerwowego; Trioxal jest wskazany tylko wtedy,
gdy leczenie pierwszego rzutu jest nieskuteczne,

- histoplazmoza,

- blastomikoza,

- sporotrychoza,

- parakokcydioidomikoza,

- inne, rzadko wystepujace, ukladowe lub tropikalne zakazenia grzybicze.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

W celu uzyskania najlepszego wchtaniania Trioxal nalezy podawac bezposrednio po pelnym positku.
Kapsuiki nalezy potyka¢ w catosci.



ZakazZenia narzadow plciowych

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

Zakazenia skory, blony $luzowej lub oczu

Wskazanie Dawkowanie Okres stosowania

Grzybica skory 200 mg raz na dobg 7 dni
lub lub

100 mg raz na dobg 15 dni

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

podeszwy stop i dtoni 100 mg raz na dobe 30 dni
Lupiez pstry 200 mg raz na dobe 7 dni

Kandydoza jamy ustnej 100 mg raz na dobg 15 dni

U niektorych pacjentéw z ostabieniem odpornosci (np. u pacjentdow z neutropenia, AIDS lub po
przeszczepieniu narzadéw) moze wystgpi¢ zmniejszenie biodostepnosci itrakonazolu po doustnym
podaniu produktu Trioxal, kapsutki twarde. Z tego powodu moze by¢ konieczne podwojenie dawki.

Grzybicze zapalenie rogowki

200 mg raz na dobg

21 dni

Dtugos¢ leczenia zalezy od
reakcji pacjenta na leczenie

Grzybica paznokci, wywolana przez dermatofity i (lub) drozdzaki

Leczenie cykliczne

Polega na przyjmowaniu dwoch kapsutek dwa razy na dobe (200 mg dwa razy na dobe) przez jeden tydzien.
W leczeniu grzybicy paznokci rak stosuje si¢ dwa cykle. W leczeniu grzybicy paznokci stop stosuje si¢ trzy
cykle. Okresy przyjmowania leku (cykle) sg oddzielone trzytygodniowa przerwa, w czasie ktorej produkt nie jest

przyjmowany. Reakcja na leczenie staje sie widoczna po zakonczeniu leczenia i odro$nieciu paznokci.
Lokalizacja | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien | Tydzien

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

Paznokcie Cykl 1. | Przerwa w przyjmowaniu Cykl 2. | Przerwa w przyjmowaniu Cykl 3.

stop lub wraz itrakonazolu itrakonazolu

Z paznokciami

rak

Wytacznie Cykl 1. | Przerwa w przyjmowaniu Cykl 2.

paznokcie rak itrakonazolu

Leczenie ciagle

Lokalizacja grzybicy paznokci

Dawkowanie

Okres stosowania

Wytacznie paznokcie stop lub wraz
z paznokciami rak

200 mg raz na dobe

3 miesiace

Eliminacja itrakonazolu ze skory 1 paznokci zachodzi wolniej niz z osocza. Optymalne wyniki
leczenia pod wzgledem objawow klinicznych i rezultatdw badan mikologicznych uzyskuje si¢ w ciggu
2 do 4 tygodni po zakonczeniu leczenia zakazen skory i po 6 do 9 miesigcach od zakonczenia leczenia

zakazen paznokci.




Grzybice ukladowe

Sredni okres

Wskazanie Dawkowanie stosowanial Uwagi
Zwigkszy¢ dawke do
Aspergiloza 200 mgrazna dobe |2 do 5 miesiccy (Zlgg;j%gxazﬁgn;asq
glebokie lub rozsiane
Zwigkszy¢ dawke do
Kandydoza 100 mg do 200 mg 3 tygodnig 200 mg an razy na
raz na dobe do 7 miesigcy dobe, jezeli zmiany sa
glebokie lub rozsiane
Kryptokokoza 2 miesiace
(bez zaplenia opon 200 mg raz na dobg do 1 rozu
moézgowo-rdzeniowych)
Kryptokokowe zapalenie 200 mg 2 razy 2 miesigce Leczenie .
opon do 1 roku podtrzymujace: patrz
. : na dobe
mozgow0-rdzeniowych punkt 4.4
od 200 mg raz
Histoplazmoza na dob¢ do 200 mg 8 miesiecy
dwa razy na dobe
od 100 mg raz
Blastomikoza na dob¢ do 200 mg 6 miesiecy
dwa razy na dobe
Sporotrychoza .
limfatyczno-skorna i skorna 100 mg raz na dobg |3 miesiace
Brak danych
dotyczacych
skutecznosci stosowania
Parakokcydioidomikoza 100 mg raz na dobg | 6 miesigcy kapsutek Trioxal
w leczeniu
parakokcydioidomikozy
u pacjentéw z AIDS
Chromomikoza 100 do 200 mg raz na 6 miesigcy

dobe

! Dhugo$¢ leczenia nalezy dostosowaé do odpowiedzi klinicznej

Stosowanie u dzieci

Dostepne dane dotyczace stosowania itrakonazolu u dzieci w postaci kapsutek sg ograniczone.
Nie zaleca si¢ stosowania itrakonazolu u dzieci, chyba ze stwierdzi si¢, ze spodziewane korzysci
przewyzszaja ryzyko. Patrz punkt 5.2.

Stosowanie U osob w podesztym wieku

Dostepne dane dotyczace stosowania itrakonazolu w postaci kapsulek u os6b w podesztym wieku sa
ograniczone. Zaleca si¢ stosowanie itrakonazolu w postaci kapsutek u tych osob tylko, jesli stwierdzi
sie, ze spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko. Zasadniczo zaleca si¢, by podczas wyboru dawki
u os6b w podesztym wieku wzig¢ pod uwage wieksza czestos¢ wystgpowania zaburzen czynnosci
watroby, nerek lub serca oraz jednoczesne wystgpowanie innych chordb lub stosowanie innych lekow.
Patrz punkt 5.2.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig wqtroby

Dostepne dane dotyczace stosowania itrakonazolu po podaniu doustnym u pacjentow

Z niewydolno$cig watroby sg ograniczone. Nalezy zachowac ostroznos$¢, jesli produkt jest stosowany
w tej grupie pacjentow (patrz punkty 4.4 1 5.2).



Stosowanie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek

Dostepne dane dotyczace stosowania itrakonazolu u pacjentow z niewydolnos$cia nerek sa
ograniczone. U niektorych pacjentéw z niewydolnoscig nerek catkowite narazenie organizmu na
itrakonazol moze by¢ mniejsze. Jesli produkt jest stosowany w tej grupie pacjentéw, nalezy zachowac
ostrozno$¢ 1 rozwazy¢ mozliwo$¢ modyfikacji dawki. Patrz punkt 5.2.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z produktem Trioxal niektorych lekow
metabolizowanych przez CYP3A4. Zwigkszone st¢zenia tych lekéw w osoczu, wynikajace

Z jednoczesnego ich stosowania z itrakonazolem, mogg nasili¢ lub wydluzy¢ zaréwno ich dziatanie
lecznicze, jak i niepozadane, do takiego stopnia, ze moga wystapic¢ potencjalnie cigzkie zagrozenia. Na
przyktad zwigkszone stgzenia niektorych lekow w osoczu moga spowodowac wydluzenie odstepu QT
i wystapienie tachyarytmii komorowych, w tym zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes -
arytmii mogacej zagraza¢ zyciu. (Przyktady wyszczegolniono w punkcie 4.5).

Produktu Trioxal kapsutki twarde nie nalezy stosowac u pacjentdw z rozpoznanymi zaburzeniami
czynno$ci komor serca, takimi jak zastoinowa niewydolnosc¢ serca (CHF, ang. congestive heart
failure) lub zastoinowa niewydolno$¢ serca w wywiadzie, z wyjatkiem leczenia zakazen
zagrazajacych zyciu lub innych ciezkich zakazen, patrz punkt 4.4.

Stosowanie produktu Trioxal jest przeciwwskazane w cigzy (z wyjatkiem przypadkow zagrozenia
zycia), patrz punkt 4.6.

Kobiety w wieku rozrodczym, powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w okresie leczenia
produktem Trioxal. Stosowanie takiej metody nalezy kontynuowa¢ az do momentu wystgpienia
krwawienia miesigczkowego po zakonczeniu stosowania produktu leczniczego Trioxal.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na serce

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikoéw, ktérzy przyjmowali itrakonazol w postaci dozylnej,
obserwowano przemijajace, bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca.
Zaburzenia te ustepowaty przed podaniem nastepnej infuzji dozylnej. Nie wiadomo czy opisywane
zjawisko ma znaczenie kliniczne w odniesieniu do postaci doustnych produktu.

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

Itrakonazolu nie nalezy stosowac¢ u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscia serca lub zastoinowsg
niewydolno$cig serca w wywiadzie, o ile spodziewane korzy$ci wyraznie nie przewyzszajg ryzyka.
Okreslajac indywidualnie dla kazdego pacjenta stosunek korzysci do ryzyka, nalezy wzig¢ pod uwage
takie czynniki, jak: nasilenie choroby stanowigcej wskazanie do stosowania leku, schemat
dawkowania (tj. calkowita dawka dobowa) oraz wystgpienie poszczegélnych czynnikow ryzyka
rozwoju zastoinowej niewydolno$ci serca. Do tych czynnikoéw ryzyka naleza choroby serca, takie jak
choroba niedokrwienna serca, wady zastawkowe, powazne choroby ptuc, takie jak przewlekta
obturacyjna choroba ptluc, a takze niewydolnos¢ nerek i inne choroby, w przebiegu ktorych wystepuja
obrzeki. Jesli u pacjenta wystepuje ryzyko rozwoju zastoinowej niewydolnos$ci serca, nalezy go
poinformowa¢ o mozliwych objawach podmiotowych i przedmiotowych. Leczenie nalezy prowadzi¢
ostroznie, obserwujac szczegoélnie wnikliwie, czy nie wystepujg objawy podmiotowe i przedmiotowe
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zastoinowej niewydolno$ci serca. W razie wystgpienia takich objawow nalezy przerwaé stosowanie
produktu leczniczego Trioxal.

Leki z grupy antagonistow wapnia mogg mie¢ dziatanie inotropowe ujemne, ktére moze si¢ sumowac
z inotropowym ujemnym dzialaniem itrakonazolu. Ponadto itrakonazol moze hamowa¢ metabolizm
tych lekow. Z tych powoddw nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
itrakonazolu i antagonistow wapnia, gdyz zwigksza si¢ ryzyko zastoinowej niewydolnosci serca.

Mozliwe interakcje z innymi lekami

Jednoczesne stosowanie niektorych lekow z itrakonazolem moze skutkowaé zmiang skutecznosci
itrakonazolu i (lub) jednoczesnie podawanego leku, dziataniami zagrazajacymi zyciu i (lub) naglym
zgonem. Leki przeciwwskazane, niezalecane lub zalecane do stosowania z ostrozno$cig

z itrakonazolem wymieniono w punkcie 4.5.

Nadwrazliwos¢é krzyzowa

Nie sa dostepne informacje dotyczace nadwrazliwosci krzyzowej pomigdzy itrakonazolem a innymi
lekami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ przepisujac produkt leczniczy
Trioxal pacjentom z nadwrazliwo$cig na inne leki z grupy azoli.

Neuropatia
Leczenie produktem Trioxal w postaci kapsulek twardych nalezy przerwac, jesli wystapia objawy
neuropatii, ktéra mozna wigza¢ z przyjmowaniem produktu.

Utrata stuchu

Notowano przypadki przemijajacej lub trwatej utraty stuchu u pacjentéw przyjmujacych itrakonazol.
W kilku przypadkach pacjent jednoczesnie przyjmowat chinidyne, ktorej stosowanie z itrakonazolem
jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5). Utrata stuchu zazwyczaj ust¢puje po przerwaniu terapii,
ale u niektorych pacjentow si¢ moze utrzymywac.

Opornos¢ krzyzowa

Jesli podejrzewa sie, ze drozdzyca uktadowa jest wywotana szczepami Candida opornymi na
flukonazol, nie mozna zatozy¢, ze b¢da one wrazliwe na itrakonazol. Dlatego przed rozpoczgciem
leczenia itrakonazolem nalezy wykonac test wrazliwos$ci.

Wplyw na czynnos¢ wagtroby

Podczas leczenia itrakonazolem bardzo rzadko zaobserwowano wystepowanie cigzkiej
hepatotoksycznos$ci, w tym ostrej niewydolnosci watroby zakonczonej zgonem. Wigkszos¢ z tych
zaburzen wystepowata u pacjentéw z wystepujaca wczesniej chorobg watroby, leczonych z powodu
grzybic uktadowych, majacych inne powazne obciazenia zdrowotne i (lub) przyjmujacych inne leki
hepatotoksyczne. U niektorych z tych pacjentow nie wystepowaty oczywiste czynniki ryzyka choroby
watroby. W niektorych przypadkach zaburzenia te wystapity w ciggu pierwszego miesigca leczenia,
w tym kilka w ciagu pierwszego tygodnia. U pacjentéw leczonych itrakonazolem nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynno$ci watroby. Nalezy poinformowac pacjenta o konieczno$ci niezwlocznego
powiadomienia lekarza, jesli wystapig objawy Swiadczace o zapaleniu watroby, takie jak: brak
taknienia, nudnoéci, wymioty, uczucie zmeczenia, bol brzucha lub ciemna barwa moczu. Jesli pacjent
zglasza takie objawy, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu leczniczego Trioxal

i przeprowadzi¢ oceng czynno$ci watroby.

Dostepne dane dotyczace stosowania itrakonazolu W postaci doustnej u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby sg ograniczone. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej
grupie pacjentow. Zaleca sig, by pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci watroby uwaznie kontrolowac
podczas leczenia itrakonazolem. Decydujac si¢ na rozpoczecie leczenia itrakonazolem jednoczesnie

Z innymi produktami leczniczymi metabolizowanymi przy udziale CYP3A4, nalezy wzia¢ pod uwagg
wydhuzony czas potowicznej eliminacji, obserwowany w badaniach klinicznych po jednokrotnym
podaniu itrakonazolu w postaci kapsutek u pacjentéw z marskos$cia watroby.

U pacjentow ze zwigkszonag lub nieprawidlowa aktywno$cig enzymow watrobowych, czynng chorobg
5



watroby, a takze u pacjentdw, u ktorych po zastosowaniu innych lekéw wystgpowaly objawy
toksycznego dziatania na watrobe, nie nalezy stosowa¢ produktu Trioxal, chyba ze wystepuje ciezki
lub zagrazajacy zyciu stan, a spodziewane korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko. Zaleca si¢
monitorowanie czynnosci watroby u pacjentdw z wczesniejszymi zaburzeniami czynno$ci watroby lub
u ktorych wystapito toksyczne dziatanie innych lekéw na watrobe (patrz punkt 5.2 Szczegolne grupy
pacjentow, Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby).

Zmniejszona kwasnos¢ soku zotlgdkowego

Wochianianie itrakonazolu po podaniu doustnym jest stabsze, jesli kwasnos¢ soku zotadkowego jest
zmnigjszona. U pacjentow ze zmniejszong kwasnoscia soku zotagdkowego wynikajaca z choroby
(np. pacjenci z achlorhydrig) lub ze stosowania lekéw (np. pacjenci przyjmujacy leki zmniejszajace
kwasnos$¢ soku zotadkowego), zaleca si¢ podawanie produktu Trioxal z kwasnymi napojami (typu
,cola” niedietetyczna). Dzialanie przeciwgrzybicze nalezy kontrolowac i w razie koniecznosci
zwickszy¢ dawke. Patrz punkty 4.51 5.2.

Stosowanie u pacjentow ze zmniejszong odpornoscig
U niektorych pacjentéw ze zmniejszong odpornoscia (np. pacjenci z neutropenig, AIDS, po
przeszczepieniu narzadow), biodostepnos¢ itrakonazolu podawanego doustnie moze by¢ zmniejszona.

Stosowanie u pacjentow z grzybicq ukladowq stanowigcq bezposrednie zagrozenie Zycia
Ze wzgledu na wlasciwosci farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2), produktu Trioxal nie zaleca si¢ do
rozpoczynania leczenia grzybic uktadowych bezposrednio zagrazajacych zyciu.

Stosowanie u pacjentow z AIDS

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

Substancje pomocnicze

Produkt Trioxal zawiera sacharozg i dlatego nie nalezy go stosowaé u pacjentow z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy.

W skiad 1 kapsulki twardej wchodzi 265,3 mg sacharozy w ziarenkach, zawierajacych 80,0-91,5%
sacharozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Itrakonazol jest metabolizowany gltéwnie z udziatem cytochromu CYP3A4. Inne
substancje, ktore albo sag metabolizowane tym samym szlakiem, albo zmieniajg czynno$é
CYP3A4, moga wptywac na farmakokinetyke itrakonazolu. Podobnie itrakonazol moze
zmienia¢ farmakokinetyke innych substancji metabolizowanych tym samym szlakiem.
Itrakonazol jest silnym inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny P. Nalezy zapozna¢ si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego stosowanego jednocze$nie w celu sprawdzenia
sposobu jego metabolizmu oraz ewentualnej koniecznos$ci modyfikacji dawki.

Leki, ktore mogg zmniejszac stezenie itrakonazolu w osoczu

Leki zmniejszajace kwasnos¢ soku zotadkowego (np. leki zobojetniajace, takie jak wodorotlenek
glinu lub zmniejszajgce wydzielanie kwasu, takie jak antagonisci receptora Hz i inhibitory pompy
protonowej) zaburzaja wchtanianie itrakonazolu uwalnianego z kapsutek. Zaleca si¢ zachowanie
ostrozno$ci podczas jednoczesnego stosowania tych produktéw leczniczych i itrakonazolu

w kapsutkach.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania tych lekow

z itrakonazolem w kapsutkach:

- podczas jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi zmniejszajacymi kwasnosé
soku zotadkowego zaleca si¢ podawanie itrakonazolu z kwa$nymi napojami (typu ,,cola”
niedietetyczna);



- zaleca si¢, by przyjmowac leki zobojetniajgce (np. wodorotlenek glinu) co najmniej
1 godzine przed zazyciem lub 2 godziny po przyjeciu produktu Trioxal;

- podczas jednoczesnego stosowania nalezy kontrolowa¢ dziatanie przeciwgrzybicze
itrakonazolu i w razie koniecznosci zwigkszy¢ jego dawke.

Jednoczesne podawanie itrakonazolu z silnymi induktorami CYP3A4 moze prowadzi¢ do
zmniegjszenia biodostepnosci itrakonazolu i hydroksyitrakonazolu w stopniu mogacym znacznie
zmniejszy¢ skutecznos¢ itrakonazolu. Przyktadami takich lekow sa:
- leki przeciwbakteryjne: izoniazyd, ryfabutyna (patrz takze Leki, ktorych stezenie
W osoczu moze by¢ zwigkszane przez itrakonazol), ryfampicyna;
- leki przeciwpadaczkowe: karbamazepina (patrz takze Leki, ktorych stezenie w osoczu
moze by¢ zwigkszane przez itrakonazol), fenobarbital, fenytoina;
- leki przeciwwirusowe: efawirenz, newirapina.

Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania silnych induktoréw CYP3A4 z itrakonazolem.
Zaleca sig, aby nie stosowac tych lekow przez 2 tygodnie przed rozpoczeciem i w trakcie terapii
itrakonazolem, chyba Ze spodziewane korzysci przewyzszaja ryzyko zmniejszonej skutecznosci
itrakonazolu. Podczas jednoczesnego stosowania zaleca si¢ kontrolowanie dziatania
przeciwgrzybiczego itrakonazolu i w razie konieczno$ci — zwickszenie dawki.

Leki, ktore mogg zwigkszac stezenie itrakonazolu w osoczu

Silne inhibitory CYP3A4 moga zwigksza¢ biodostepnosc¢ itrakonazolu, np.:

- leki przeciwbakteryjne: cyprofloksacyna, klarytromycyna, erytromycyna;

- leki przeciwwirusowe: darunawir wzmocniony rytonawirem, fosamprenawir
wzmocniony rytonawirem, indynawir, rytonawir (patrz takze Leki, ktorych stezenie
W osoczu moze by¢ zwigkszane przez itrakonazol).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania tych lekow z itrakonazolem.
Zaleca si¢, by doktadnie obserwowac, czy u pacjentow, ktérzy muszg przyjmowacé itrakonazol
jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4, nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe
nasilonego lub wydtuzonego dziatania itrakonazolu. W razie konieczno$ci zaleca si¢ zmniejszenie
dawki i (Iub) pomiary stezen itrakonazolu w osoczu.

Leki, ktorych stezenie w osoczu moze by¢ zwigkszane przez itrakonazol

Itrakonazol i jego glowny metabolit - hydroksyitrakonazol, moga hamowaé¢ metabolizm lekow
zachodzacy z udziatem CYP3 A4 oraz hamowac biatko transportowe glikoproteing P, co moze
skutkowac zwigkszeniem w osoczu stezen tych lekow i (lub) ich czynnych metabolitow, gdy sa
podawane jednoczes$nie z itrakonazolem. To zwigkszone stezenie moze nasila¢ lub wydtuzac
zaréwno dziatania terapeutyczne, jak i niepozadane tych lekéw. Stosowanie razem z itrakonazolem
lekow metabolizowanych przez CYP3A4, powodujacych wydtuzenie odstepu QT, moze by¢
przeciwwskazane, gdyz to potaczenie moze prowadzi¢ do tachyarytmii komorowych, w tym do
wystapienia zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes — arytmii mogacej zagrazaé zyciu. Po
zaprzestaniu leczenia stgzenie itrakonazolu zmniejsza si¢ do prawie nicoznaczalnego w ciagu 7 do
14 dni, w zalezno$ci od dawki i czasu trwania leczenia. U pacjentdw z marskoscig watroby lub osob
otrzymujacych inhibitory CYP3A4 zmniejszanie si¢ st¢zen w osoczu moze nawet przebiegac
wolnie;j. Jest to szczegdlnie wazne, gdy rozpoczyna si¢ stosowanie lekow, ktorych metabolizm jest
zaburzany przez itrakonazol.

Leki, ktore wchodza w interakcje z itrakonazolem, sklasyfikowano nastepujgco:

- »przeciwwskazane”: w zadnych okoliczno$ciach nie stosowaé leku razem z itrakonazolem ani
przez 2 tygodni po zaprzestaniu podawania itrakonazolu;

- ,hie zalecane”: unika¢ stosowania leku zarowno w trakcie, jak i przez 2 tygodni po
zaprzestaniu podawania itrakonazolu, chyba ze spodziewane korzys$ci przewyzszaja ryzyko
dziatan niepozadanych; jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania, zaleca si¢
obserwacje kliniczna, czy u pacjenta nie wystgpuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe
nasilonego lub przedtuzonego dziatania lub dziatan niepozadanych leku stosowanego
w skojarzeniu oraz w razie konieczno$ci zmniejszenie dawki lub przerwanie jego podawania;



- ,,stosowanie z ostrozno$cig”: zaleca si¢ doktadng obserwacj¢ pacjenta, gdy lek jest
stosowany razem z itrakonazolem; w razie skojarzonego leczenia zaleca si¢ obserwacje
kliniczna; czy u pacjenta nie wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe nasilonego
lub przedtuzonego dziatania lub dziatan niepozadanych leku stosowanego w skojarzeniu
oraz w razie koniecznos$ci zmniejszenie dawki lub przerwanie jego podawania; w razie

potrzeby zaleca si¢ pomiary stezen w 0soczu.

Przyktady lekow, ktorych stezenia w osoczu mogg zwiekszac¢ si¢ pod wplywem itrakonazolu,
uszeregowane wg grup lekow, z zaleceniem dotyczacym skojarzonego stosowania

Z itrakonazolem.

Grupa lekow

Przeciwwskazane

Niezalecane

Stosowanie
Z ostroznoscia

Alfa-adrenolityki

tamsulozyna

lewacetylmetadol fentanyl alfentanyl,
Leki przeciwbolowe (lewometadyl), puprgnorfina iv.
metadon i podjezykowo,
oksykodon
Leki dyzopiramid, dofetylid, digoksyna
przeciwarytmiczne dronedaron, chinidyna
Leki przeciwbakteryjne ryfabutyna®
Leki rywaroksaban kumaryny, cylostazol,

przeciwzakrzepowe dabigatran
i przeciwptytkowe
Leki .
. karbamazepina®
przeciwpadaczkowe
Leki repaglinid,
przeciwcukrzycowe saksagliptyna
Leki przeciwrobacze i | halofantryna prazykwantel
przeciwpierwotniakowe
Leki astemizol, mizolastyna, ebastyna
przeciwhistaminowe terfenadyna
alkaloidy sporyszu, eletryptan

Leki
przeciwmigrenowe

takie jak
dihydroergotamina,
ergometryna
(ergonowina),
ergotamina,
metyloergometryna
(metyloergonowina)

Leki
przeciwnowotworowe

irynotekan

dasatynib, nilotynib,
trabektedin

bortezomib, busulfan,
docetaksel, erlotynib,
iksabepilon, lapatynib,
trymetreksat, alkaloidy
barwinka

Leki
przeciwpsychotyczne,
przeciwlekowe i
nasenne

lurazydon, midazolam
podawany doustnie,
pimozyd, sertyndol,
triazolam

alprazolam,
arypiprazol,
brotyzolam, buspiron,
haloperydol,
midazolam iv.,
perospiron, kwetiapina,
ramelteon, rysperydon

Leki przeciwwirusowe

marawirok, indynawir®,
rytonawir®, sakwinawir

Beta-adrenolityki

nadolol




Stosowanie

Grupa lekow Przeciwwskazane Niezalecane s,
Z ostroznoscia
beprydyl, felodypina, inne dihydropirydyny,

Antagonisci wapnia lerkanidypina, w tym werapamil

nizoldypina

Leki dziatajace na iwabradyna, aliskiren

uktad krazenia, ro6zne ranolazyna

DiuretyKi eplerenon

Leki zotadkowo- aprepitant,

jelitoweq cyzapryd dgmgerydon

ewerolimus budezonid, cyklezonid,
cyklosporyna,
deksametazon,

Leki flutykazon, _

. . metyloprednizolon,

immunosupresyjne ) .
syrolimus (czyli
rapamycyna),
takrolimus,
temsyrolimus

Leki zmniejszajace lowastatyna, atorwastatyna

stezenie lipidow symwastatyna

Leki dziatajace na salmeterol

uktad oddechowy

Selektywne inhibitory reboksetyna

zwrotnego wychwytu

serotoniny (SSRI),

trojpierscieniowe i inne

odpowiednie leki

przeciwdepresyjne

wardenafil fezoterodyna,
imidafenacyna,

Leki urologiczne syldenafil,
solifenacyna, tadalafil,
tolterodyna

kolchicyna u kolchicyna . . .
pacjentow alitretynoina (postac

Inne leki

z zaburzeniami
czynnosci nerek lub
watroby

doustna), cynakalcet,
mozawaptan,
tolwaptan

2 Patrz rowniez: Leki, ktore mogq zmniejszac stezenie itrakonazolu w osoczu
® Patrz rowniez: Leki, ktore mogq zwieksza¢ stezenie itrakonazolu w osoczu

Leki, ktorych stezenie w osoczu moze zmniejszac itrakonazol
Jednoczesne podawanie itrakonazolu z niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym -
meloksykamem, moze zmniejszac jego stezenie w osoczu. Zaleca si¢ ostrozne stosowanie
meloksykamu w skojarzeniu z itrakonazolem oraz monitorowanie dziatania tych lekow

i dziatan niepozadanych. Gdy meloksykam jest podawany razem z itrakonazolem, zaleca sie

zmodyfikowanie w razie koniecznosci jego dawki.

Drzieci i mlodziez

Badania interakcji przeprowadzano tylko o osob dorostych.




4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Produktu leczniczego Trioxal nie nalezy stosowaé w okresie ciazy, z wyjatkiem przypadkoéw
zagrozenia zycia, W ktorych spodziewana korzys$¢ dla matki przewyzsza ryzyko uszkodzenia ptodu
(patrz punkt 4.3).

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

Dostegpne dane dotyczace stosowania itrakonazolu w czasie cigzy sg ograniczone. Po wprowadzeniu
leku do obrotu odnotowano przypadki wystapienia wad wrodzonych. Obejmowaly one deformacje
W obrebie szkieletu, drég moczowo-piciowych, uktadu sercowo-naczyniowego i narzadu wzroku,

a takze aberracje chromosomalne i wielorakie wady rozwojowe. Zwiazek przyczynowy pomiedzy
wystapieniem wad a stosowaniem itrakonazolu nie zostal ustalony.

Dane epidemiologiczne dotyczace stosowania itrakonazolu podczas pierwszych trzech miesigcy cigzy
(gtownie u pacjentek leczonych krotkotrwale z powodu kandydozy pochwy i sromu) nie wykazaty
zwigkszonego ryzyka wad rozwojowych w poréwnaniu z grupg kontrolna, ktora nie otrzymywata
zadnego leku o znanych wlasciwosciach teratogennych.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym, leczone produktem leczniczym Trioxal, powinny stosowac skuteczne
metody zapobiegania cigzy, do czasu wystgpienia pierwszej miesigczki po zakonczeniu stosowania
tego produktu.

Karmienie piersig

Do mleka ludzkiego przenika niewielka ilo$¢ itrakonazolu. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy ocenié
oczekiwane korzysci ze stosowania produktu Trioxal w stosunku do ryzyka zwigzanego z karmieniem
piersig. W razie watpliwo$ci pacjentka nie powinna karmi¢ piersia w okresie leczenia.

Plodnosé
Patrz punkt 5.3.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas przyjmowania itrakonazolu moga wystapi¢ takie dziatania niepozadane, jak: zawroty
glowy, zaburzenia widzenia i utrata stuchu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sg zdarzeniami niepozadanymi, ktore powigzano ze stosowaniem itrakonazolu,
w oparciu o kompleksowa ocene¢ dostepnych danych dotyczacych dziatan niepozadanych. Nie mozna
wiarygodnie ustali¢ zwigzku przyczynowego ze stosowaniem itrakonazolu, w odniesieniu do
poszczegodlnych przypadkow. Ze wzgledu na to, ze badania kliniczne przeprowadzane sa w bardzo
zmiennych warunkach, czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, obserwowanych w badaniach
klinicznych produktu leczniczego, nie powinna by¢ bezposrednio poréwnana do czgstosci
wystepowania dziatan niepozagdanych wykazanych w badaniach klinicznych innego produktu
leczniczego oraz nie musi odpowiadac¢ czgstosci wystepowania takich dziatan obserwowanych

w praktyce klinicznej.

Dane uzyskane podczas badan klinicznych

Bezpieczenstwo stosowania itrakonazolu, kapsulki, oceniano u 8499 pacjentéw bioragcych udziat
w 107 otwartych badaniach klinicznych i badan z podwojnie Slepg proba. Z 8499 pacjentow
przyjmujacych itrakonazol, kapsutki, 2104 pacjentéw przyjmowato produkt w trakcie badan

Z podwdjnie $lepg proba. Kazdy z 8499 pacjentdw otrzymal co najmniej jedng dawke itrakonazolu,
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kapsutki, w leczeniu grzybicy skory lub grzybicy paznokei i dostarczyt danych dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania.

Tabela 1 przedstawia dziatania niepozadane stwierdzone u >1% pacjentéw leczonych w trakcie badan
Klinicznych produktem zawierajacym itrakonazol w postaci kapsutek.

Tabela 1. Dzialania niepozadane stwierdzone u >1% pacjentow leczonych produktem
zawierajacym itrakonazol w trakcie 107 badan klinicznych

Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw
Dziatanie niepozadane

Itrakonazol, w postaci kapsutek
% (n=8499)

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol gtowy 1,6
Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci 1,6
Bol brzucha 13

Tabela 2 przedstawia dziatania niepozadane stwierdzone u <1% pacjentéw leczonych w trakcie badan
klinicznych produktem zawierajacym itrakonazol w postaci kapsutek.

Tabela 2. Dzialania niepozadane stwierdzone u <1% pacjentéw leczonych produktem
zawierajacym itrakonazol, kapsulki, w trakcie 107 badan klinicznych

Klasyfikacja ukladow i narzadéw
Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Zapalenie btony §luzowej nosa

Zapalenie zatok

Zakazenia gornych drog oddechowych

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Leukopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zaburzenia smaku

Niedoczulica

Parestezje

Zaburzenia ucha i blednika

Szumy uszne

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaparcie

Biegunka

Niestrawnos¢

Wzdecia

Wymioty

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zaburzenia czynno$ci watroby

Hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Swiad

Wysypka

Pokrzywka

Zaburzenia nerek i drég zélciowych

Wielomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Zaburzenia erekcji
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Zaburzenia miesigczkowania

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Obrzek

Dzieci i miodziez

Bezpieczenstwo stosowania kapsutek z itrakonazolem oceniono u 165 pacjentow w wieku od 1 do
17 lat, bioracych udziat w 14 badaniach klinicznych (4 badania z kontrola placebo i z podwojnie
$lepa proba, 9 badan otwartych oraz 1 badanie obejmujace fazg otwarta z nastepujaca po niej faza
podwojnie slepej proby). Pacjenci z tej grupy otrzymali co najmniej jedng dawke itrakonazolu

W leczeniu zakazen grzybiczych i dostarczyli danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Na podstawie uzyskanych z tych badan klinicznych tacznych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, najczesciej odnotowanymi dzialaniami niepozadanymi u dzieci i mtodziezy byty: bol
glowy (3,0%), wymioty (3,0%), bol brzucha (2,4%), biegunka (2,4%), zaburzenia czynnosci watroby
(1,2%), niedocisnienie tetnicze (1,2%), nudnosci (1,2%) oraz pokrzywka (1,2%). Charakter dziatan
niepozadanych jest zasadniczo podobny u dzieci i mtodziezy oraz u pacjentéw dorostych, jednak
czestos¢ wystepowania u dzieci i mtodziezy jest wigksza.

Dzialania niepozgdane obserwowane po wprowadzeniu itrakonazolu do obrotu

Dziatania niepozadane stwierdzone po raz pierwszy po wprowadzeniu itrakonazolu do obrotu

w odniesieniu do wszystkich postaci farmaceutycznych przedstawiono w Tabeli 3.

Czestos¢ i uporzadkowanie grup uktadowo-narzadowych zgodnie z terminologia MedDRA:

- bardzo czgsto (>1/10),

- czesto (>1/100 do <1/10),

- niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100),

- rzadko (>1/10 000 do <1/1000),

- bardzo rzadko (<1/10 000) lub czestos¢ nieznana (czgsto$é nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Przedstawione ponizej czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych uzyskano na podstawie
doniesien spontanicznych.

Tabela 3. Dzialania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu itrakonazolu do obrotu
wg kategorii czestosci na podstawie doniesien spontanicznych

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko | zespot choroby posurowiczej, obrzek naczynioruchowy, reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko | hipertriglicerydemia

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko | zaburzenia widzenia (w tym podwojne i niewyrazne widzenie)

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko | przemijajaca lub trwata utrata shuchu

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko | zastoinowa niewydolno$é serca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko | dusznoé

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo rzadko | zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko cigzka hepatotoksycznos¢ (w tym kilka przypadkéw zgondow z powodu ostrej

niewydolno$ci watroby)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, ostra
uogolniona osutka krostkowa, rumien wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie
skory, leukoklastyczne zapalenie naczyn, tysienie, nadwrazliwo$¢ na $wiatto
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Badania laboratoryjne

Bardzo rzadko | zwickszone stezenie fosfokinazy kreatynowej

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Zasadniczo objawy niepozadane stwierdzane po przedawkowaniu sg zbiezne z dziataniami
niepozadanymi notowanymi podczas leczenia itrakonazolem (patrz punkt 4.8).

W razie przedawkowania nalezy zastosowac srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Mozna podaé
wegiel aktywny, jesli metoda ta zostanie uznana za odpowiednia. Usuniecie itrakonazolu metoda
hemodializy jest niemozliwe. Nie ma swoistego antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego, pochodne triazolu;
kod ATC: J02AC02

Itrakonazol, pochodna triazolu, ma szeroki zakres dziatania.

Badania in vitro wykazaty, ze itrakonazol zaburza synteze ergosterolu w komoérkach grzybow.
Ergosterol jest sktadnikiem btony komoérkowej grzybow, o podstawowym znaczeniu dla ich zycia.
Zaklocenie syntezy ergosterolu wywotuje ostatecznie dziatanie przeciwgrzybicze.

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

dermatofitow (Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum); drozdzakdéw
(Candida spp., w tym C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis i C. krusei, Cryptococcus neoformans,
Malassezia spp., Trichosporon spp., Geotrichum spp.); Aspergillus spp.; Histoplasma spp. w tym

H. capsulatum; Paracoccidioides brasiliensis; Sporothrix schenckii; Fonsaecaea spp.; Cladosporium
spp; Blastomyces dermatitidis; Coccidiodes immitis; Pseudallescheria boydii; Penicillium marneffei
oraz roznych innych drozdzakow i grzybow.

Sposrod drozdzakéw Candida spp. najmniej wrazliwe na dziatanie itrakonazolu sa Candida krusei,
Candida glabrata i Candida tropicalis, przy czym niektdore z wyodrgbnionych szczepéw wykazuja
catkowitg oporno$¢ na dziatanie leku in vitro.

Podstawowe grzyby, ktorych wzrostu nie hamuje itrakonazol, naleza do nastepujacych gatunkow:
Zygomycetes (np. Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Mucor spp. oraz Absidia spp.), Fusarium spp.,
Scedosporium spp. i Scopulariopsis spp.
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Opornos¢ na azole rozwija si¢ powoli 1 jest czesto wynikiem kilku mutacji genetycznych.
Obserwowanymi mechanizmami sg wzmozona ekspresja genu ERG11, ktory koduje enzym docelowy
14-a-demetylaze, punktowe mutacje w ERG11 prowadzace do zmniejszenia docelowego
powinowactwa i (lub) wzmozona ekspresja biatka transportowego, co skutkuje zwigkszeniem
aktywnego wyptywu z komorki. Opornos¢ krzyzowa pomigdzy azolami obserwowano w Candida
spp., chociaz oporno$¢ na jeden lek z grupy niekoniecznie $wiadczy o opornosci na pozostate azole.
Stwierdzano oporne na itrakonazol szczepy Aspergillus fumigatus.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Ogodlna charakterystyka farmakokinetyczna

Maksymalne stgzenie itrakonazolu w osoczu wystepuje od 2 do 5 godzin po podaniu doustnym.
Farmakokinetyka itrakonazolu ma przebieg nieliniowy i w konsekwencji kumuluje si¢ w osoczu po
wielokrotnym podaniu. Stan stacjonarny jest osiagany zwykle w ciggu okoto 15 dni, z warto$ciami
Cmax wynoszacymi 0,5 ug/ml, 1,1 pg/ml i 2,0 ug/ml po doustnym podaniu dawek odpowiednio

100 mg raz na dobg, 200 mg raz na dobe i 200 mg dwa razy na dobg. Koncowy okres pottrwania
itrakonazolu zasadniczo miesci si¢ w przedziale od 16 do 28 godzin po podaniu pojedynczej dawki
i zwigksza si¢ do 34-42 godzin po podaniu dawek wielokrotnych. Po przerwaniu stosowania leku,
W ciagu 7 do 14 dni, stezenie itrakonazolu w osoczu zmniejsza si¢ do wartosci prawie
niewykrywalnych, w zaleznosci od dawki i czasu trwania leczenia. Sredni catkowity klirens osoczowy
itrakonazolu po podaniu dozylnym wynosi 278 ml/min. Podczas podawania duzych dawek klirens
itrakonazolu zmniejsza si¢ z powodu mechanizmu wysycenia metabolizmu watrobowego.

Wchtanianie

Itrakonazol po podaniu doustnym szybko si¢ wchiania. Maksymalne stgzenie niezmienionego leku
W osoczu wystepuje po upltywie 2 do 5 godzin po podaniu doustnym itrakonazolu w kapsutkach.
Bezwzgledna biodostepnosc itrakonazolu po podaniu doustnym wynosi okoto 55%. Jest ona
najwicksza, jesli kapsulki przyjmuje si¢ bezposrednio po obfitym positku.

Wchtanianie itrakonazolu w kapsutkach jest zmniejszone u pacjentow ze zmniejszong kwasnos$cia
soku zotagdkowego, tj. u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze zmniejszajace wydzielanie
kwasu zotadkowego (np. antagonisci receptora Hp, inhibitory pompy protonowej) oraz u pacjentow

z achlorhydria wywotana przez niektore choroby (patrz punkty 4.4 1 4.5). U tych pacjentow obserwuje
si¢ zwiekszone wchtanianie itrakonazolu po podaniu na czczo, jesli itrakonazol podawany jest

z kwasnym napojem (np. typu ,,cola” niedietetyczna). Gdy itrakonazol podawano w pojedynczej
dawce 200 mg, na czczo, z niedietetyczna cola, po wczes$niejszym leczeniu ranitydyng, antagonista
receptora Hy, jego wchianianie byto podobne jak po podaniu samego itrakonazolu (patrz punkt 4.5).

Dystrybucja

Itrakonazol wigze si¢ z biatkami osocza w 99,8%, zwlaszcza z albuminami (metabolit
hydroksylowany — w 99,6%). Itrakonazol wykazuje rowniez wyrazne powinowactwo do lipidow.
Tylko 0,2% substancji czynnej wystepuje w osoczu w postaci wolnej. Pozorna objetos¢ dystrybucji
itrakonazolu w organizmie wynosi ponad 700 I, co wskazuje na znaczne przenikanie do tkanek.
Stezenia oznaczone w plucach, nerkach, watrobie, kosciach, zotadku, sledzionie i mie$niach byly 2-3-
krotnie wigksze niz stgzenia w osoczu, a wychwyt itrakonazolu przez tkanki zrogowaciale,
szczegolnie przez skore, jest do 4-krotnie wigkszy. Stezenia w ptynie moézgowo-rdzeniowym sg duzo
mniejsze niz w osoczu, ale wykazano skuteczno$¢ w zakazeniach wystepujacych w ptynie

mozgowo rdzeniowym.

Metabolizm

Itrakonazol jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. W badaniach in vitro stwierdzono,
ze izoenzym CYP3A4 odgrywa waznag role w metabolizmie itrakonazolu. Gtownym metabolitem jest
hydroksyitrakonazol, ktoéry w warunkach in vitro wykazuje dziatanie przeciwgrzybicze porownywalne
do itrakonazolu. Stezenia hydroksymetabolitu w osoczu sa okoto dwukrotnie wigksze od stezen
itrakonazolu.
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Eliminacja

Itrakonazol jest wydalany gldwnie w postaci nieczynnych metabolitow z moczem (35%) i z katem
(54%) w ciagu tygodnia po podaniu roztworu doustnego. Wydalanie itrakonazolu i jego czynnego
metabolitu — hydroksyitrakonazolu przez nerki stanowi mniej niz 1% dawki dozylnej. Po doustnym
podaniu dawki z substancja czynng znakowana promieniotworczo stwierdzono, ze wydalanie leku
z katem w postaci niezmienionej wynosi 0od 3 do 18% dawki.

Poniewaz wydaje sig, ze redystrybucja itrakonazolu z tkanek zrogowaciatych jest pomijalna,
eliminacja leku z tych tkanek zalezy od regeneracji naskorka. W przeciwienstwie do stezenia

W osoczu, terapeutyczne stezenie itrakonazolu w skorze utrzymuje si¢ przez 2 do 4 tygodni po
zakonczeniu czterotygodniowej kuracji. Juz po tygodniu leczenia wykrywa si¢ itrakonazol w keratynie
paznokci, a stezenie leku utrzymuje si¢ w niej przez przynajmniej 6 miesiecy od zakonczeniu
trzymiesiecznej kuracji.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoscig wqgtroby

Itrakonazol metabolizowany jest gtownie w watrobie. Przeprowadzono badanie farmakokinetyki

u 6 zdrowych pacjentdow i 12 pacjentéw z marskos$cia watroby, ktorym podano pojedyncza dawke

100 mg itrakonazolu w kapsutkach. Stwierdzono znaczace zmniejszenie $redniego Cmax (47%)

i dwukrotne zwigkszenie czasu pottrwania eliminacji (37 £ 17 godzin vs. 16 £ 5 godzin) itrakonazolu
u pacjentow z marskoscig watroby w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Jednakze catkowite
narazenie na dziatanie itrakonazolu, obliczone na podstawie wartosci AUC, byto podobne u pacjentow
z marskos$cig watroby i u 0s6b zdrowych. Brak danych dotyczacych dtugotrwatego leczenia
itrakonazolem pacjentow z marsko$cig watroby (patrz punkty 4.2 i 4 4).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Dostepne dane dotyczace doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentéw z niewydolnoscia nerek sa
ograniczone. Badanie farmakokinetyczne z zastosowaniem pojedynczej dawki 200 mg itrakonazolu
(4 tabletki po 50 mg) zostato przeprowadzone z udziatem 3 grup pacjentow z niewydolnoscig nerek
(mocznica: n=7; hemodializa: n=7 i ciggla ambulatoryjna dializa otrzewnowa: n=5). U pacjentow

Z mocznicg ze $rednig warto$cig klirensu kreatyniny wynoszgcg 13 ml/min x 1,73 m?, ogdlny wptyw
na organizm okreslony na podstawie AUC, byt nieznacznie zmniejszony w poréwnaniu

z prawidlowymi parametrami populacyjnymi. Badanie to nie wykazato zadnego znamiennego wplywu
hemodializy lub ciaglej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej na farmakokinetyke itrakonazolu (Tmax,
Cmax 1 AUCos1). Profile zaleznosci stezenia w osoczu od czasu wykazalty duze zroznicowanie
mig¢dzyosobnicze we wszystkich trzech grupach.

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej, srednie koncowe okresy pottrwania itrakonazolu u pacjentow
z lekkimi (okre$lonymi w tym badaniu jako CrCl 50-79 ml/min), umiarkowanymi (okreslonymi w tym
badaniu jako CrCl 20-49 ml/min) i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (okreslonymi w tym
badaniu jako CrCl <20ml/min) byty podobne do $rednich koncowych okreséw poltrwania
itrakonazolu u zdrowych o0so6b (zakres $rednich 42-49 godzin vs 48 godzin, odpowiednio u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci nerek i u zdrowych osob). Catkowite narazenie organizmu na itrakonazol,
okreslone na podstawie AUC, byto mniejsze u pacjentow z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, odpowiednio o okoto 30% i 40%, w poréwnaniu z osobami z prawidlowg czynno$cia
nerek.

Brak dostepnych danych dotyczacych dlugotrwatego stosowania itrakonazolu u pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci nerek. Dializa nie miata zadnego wptywu na okres poéttrwania ani na klirens
itrakonazolu lub hydroksyitrakonazolu. (Patrz punkty 4.2 i 4.4).

Dzieci i mlodziez

Dostepne dane farmakokinetyczne dotyczace stosowania itrakonazolu w populacji dzieci i mtodziezy
s ograniczone. Badania kliniczne farmakokinetyki, z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku od

5 miesiecy do 17 lat, przeprowadzono z uzyciem itrakonazolu w postaci kapsutek, roztworu doustnego
i w postaci do podawania dozylnego. Poszczegolne dawki itrakonazolu w postaci kapsutek i roztworu

15



doustnego wynosity od 1,5 do 12,6 mg/kg mc./dobe, podawano raz lub dwa razy na dobe. Itrakonazol
w postaci dozylnej w dawce 2,5 mg/kg mc. podawanej w jednorazowej infuzji dozylnej lub w dawce
2,5 mg/kg mc. podawanej w infuzji raz lub dwa razy na dobg. Jesli taka sama dawke dobowa,
podawano dwa razy na dobe lub raz na dobe, skoki stezen byty porownywalne do wystepujacych po
podaniu pojedynczej dawki dobowej u dorostych. Warto§¢ AUC itrakonazolu i catkowity klirens

w odniesieniu do masy ciala nie zalezaty od wieku. Odnotowano natomiast staby zwigzek pomig¢dzy
wiekiem a objetoscig dystrybucji itrakonazolu, Crmax 1 koicowym stopniem eliminacji. Pozorny klirens
itrakonazolu 1 objetos¢ dystrybucji wydawaly sie by¢ zalezne od masy ciata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Itrakonazol badano z zastosowaniem standardowego zestawu badan nieklinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa.

Badania dotyczace ostrej toksycznosci itrakonazolu, prowadzone u myszy, szczurow, §winek
morskich i pséw, wskazujg na szeroki margines bezpieczenstwa. Badania dotyczace przewleklej

(i podprzewlektej) toksycznosci podawanego doustnie itrakonazolu u szczurdow i psow wykazaty
zmiany w niektorych narzadach i tkankach: korze nadnerczy, watrobie i uktadzie fagocytow
jednojadrzastych. Stwierdzono takze zaburzenia metabolizmu lipidow w r6znych narzadach w postaci
komorek piankowych.

Podczas stosowania duzych dawek, w badaniach oceniajacych histologiczna strukture kory nadnerczy,
stwierdzono odwracalny obrzek z przerostem komorek warstwy siatkowatej i pasmowatej, co niekiedy
wigzalo si¢ ze zmniejszeniem grubosci warstwy klebkowatej. Podczas stosowania duzych dawek
wykazano odwracalne zmiany w watrobie. Obserwowano niewielkie zmiany w komorkach
zatokowych oraz zjawisko wakuolizacji hepatocytow, co wskazuje na zaburzenia czynnos$ci
komoérkowych, ale bez widocznych cech zapalenia lub martwicy komoérek watrobowych. Zmiany
histologiczne systemu fagocytarnego komorek jednojadrzastych charakteryzowaty sie gtdéwnie
zwigkszeniem ilosci sktadnikow biatkowych w réznych tkankach narzadéw miazszowych.

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

W trzech badaniach toksykologicznych przeprowadzonych na szczurach, itrakonazol powodowat
rozw0j wad uktadu kostnego: zmniejszenie aktywnos$ci w obrebie ptytek wzrostu ko$ci, zmniejszenie
grubosci warstwy zbitej kosci dlugich oraz zwigkszenie tamliwosci kosci.

Rakotworczos¢ i mutagennosé

Itrakonazol nie wykazywat pierwotnej rakotworczo$ci u myszy i szczuro6w. U samcoOw myszy
stwierdzano jednak wigksza zapadalno$¢ na migsaki tkanek miekkich, co wigzano z nasilonym
wystepowaniem przewleklych, nienowotworowych reakcji zapalnych w obrgbie tkanki tgcznej

W nastepstwie zwigkszenia si¢ stezenia cholesterolu i odktadania si¢ cholesterolu w tkance taczne;.
Brak danych $wiadczacych o mutagennym dziataniu itrakonazolu.

Toksyczny wplyw na reprodukcie i rozwo] potomstwa

Po podaniu w duzych dawkach u szczuréw i myszy itrakonazol wywotywat zalezny od dawki wzrost
dziatania toksycznego u samic, embriotoksyczno$¢ i teratogennos¢. Dzialanie teratogenne u szczuréw
objawiato si¢ powstawaniem duzych wad uktadu kostnego, natomiast u myszy prowadzito do
powstawania przepuklin mézgowych 1 makroglosji (przerost masy jezyka).

Nie stwierdzono bezposredniego wptywu itrakonazolu na ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Sacharoza ziarenka (sacharoza, skrobia kukurydziana, woda oczyszczona)
Poloksamer 188

Hypromeloza

Poloksamer 188 (mikronizowany)

Sktad otoczki kapsutki

Indygokarmina (E132)

Zobkcien chinolinowa (E104)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelatyna

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 4, 14 lub 28 kapsutek.

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

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10538

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.04.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19.07.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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