Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA WEASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Itragen

100 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna kapsutka zawiera 100 mg itrakonazolu.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsuiki, twarde

Podtwne, czerwone kapsutki z twardeglatyny (wielkaé¢ 0)

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Kandydoza sromu i pochwy,

- Kandydoza jamy ustnej, grzybice skoéry (np. gregltutowia, grzybica podudzi, grzybica
stop, grzybica dtoni), grzybice paznokci (wywotareez dermatofity i dradzaki) oraz tupie pstry.
- Sporotrychoza limfatyczno-skorna, parakokcydiondlaza, blastomikoza (u oséb z
prawidtowa odporndcia) oraz histoplazmoza.

- Itrakonazol mae by¢ stosowany w leczeniu pacjentow z ogélnoustrajaspergiloz, u
ktorych stwierdzono oporié lub nietoleranegj na odpowiednie leczenie amfoterygys.

Podczas przepisywania lekow przeciwgrzybiczychiyabezia¢ pod uwag oficjalne

wytyczne dotyczce wigciwego stosowania lekéw przeciwgrzybiczych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Itrakonazol kapsutki przeznaczonedd stosowania doustnego.

Kapsutki naley przyjmowa bezpdrednio po positku.

Kapsutki naley potykat w cataci.

Dawka zalecana dla dorostych i mtodzie

- Kandydoza sromu i pochwy: 200 mg rano i 200 megozorem przez 1 deb
- Kandydoza jamy ustnej: 100 mg raz nagplzez 2 tygodnie.

- Grzybica tutowia, grzybica podudzi: 100 mg razdiode przez 2 tygodnie.
- Grzybica stop, grzybica dtoni: 100 mg raz nagpizez 4 tygodnie.

- Lupiez pstry: 200 mg raz na delprzez 1 tydzié.



- Grzybica paznokci:

« Terapia pulsowa

jeden puls obejmuje podawanie dwoch kapsulek deyama dok przez jeden tydzie(400 mg na

dolkx), po czym nasgpuje okres trzech tygodni bez leczenia.

Trzy pulsy stosuje siw leczeniu grzybicy paznokci stop, dwa pulsy zalsew leczeniu grzybicy

paznokci gk.

* Leczenie cigte

Dwie kapsuiki (200 mg na depjeden raz na daiprzez 3 miesice.

Skutki leczenia &da widoczne réwnig po zak@éczeniu stosowania leku, w méawzrostu paznokcia.

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

- Parakokcydiomikoza*: 100 mg jeden raz nagpizez 6 miesicy.

- Blastomikoza*: 100 mg jeden raz na dpbawlke mazna zwikszy¢ do 200 mg dwa razy na
doke przez 6 miesicy.

- Histoplazmoza*: 200 mg jeden raz na ¢atlawle mozna zwikszy do 200 mg dwa razy na
dobx przez 8 mieskcy.

- Aspergiloza inwazyjna: pogtkowa dawka 200 mg trzy razy na @girzez 4 dni, a naginie

200 mg dwa razy na deldo uzyskania ujemnego wyniku posiewu lutypignia zmian chorobowych

(przez okres 2 do 5 miesly) lub do ustpienia neutropenii.

*) Podanosredni czas leczenia, ktory mesk rézni¢ w zaleznosci od nasilenia doleglinaei oraz

ustpienia zmian klinicznych i mikologicznych.

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

Dzieci (poniej 12 rokwzycia):

Dane dotycgce stosowania itrakonazolu u dziegiograniczone, z tego powodu nie zaleggesjo
stosowania, o ile potencjalne kofzynie przewaaja nad maliwym ryzykiem (patrz punkt 4.4).
Osoby w podesztym wieku:

Dane dotyczce stosowania itrakonazolu u os6b w podesziym weglagraniczone, z tego powodu
nie zaleca sijego stosowania, o ile potencjalne ka@ynie przewaaja nad maliwym ryzykiem.
Niewydolna¢ watroby:ltrakonazol jest metabolizowany giéwnie wtmbie. U niektérych pacjentow
z marskdcia watroby zaobserwowano mniejsdostpnaos¢ biologiczra po podaniu doustnym, cto
nie bylto to statystycznie znage. Okres péittrwania itrakonazolu nieznaczniediatystycznie
znacaco wzrastat. W razie konieczéw naley modyfikowa dawkowanie leku. Mize by
konieczne monitorowanieggenia itrakonazolu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Niewydolng¢ nerek:



Doskpnas¢ biologiczna itrakonazolu po podaniu doustnymzenby¢ zmniejszona u pacjentdw z
niewydolndcia nerek. Naley wéwczas rozway¢ modyfikacg dawkowania leku. Mize by¢
konieczne monitorowanieggenia leku w osoczu. Itrakonazol nie jest usuwantodedializy (patrz
punkt 4.4).

Zmniejszona kwaosé¢ sokuzotqdkowego:

Wchtanianie itrakonazolu jest zmniejszone w przyqpadbnizonej kwa&nosci sokuzotadkowego.
Informacje o pacjentach z achlorhygdripacjentach ze zmniejszonym wydzielaniem soku
zotadkowego lub pacjentach przyjmgjych preparaty zobejniajace kwas (patrz punkt 4.4).
Zmniejszone wchianianie u chorych na AIDS i u patje z neutropenimoze prowadat do
niskiego stzenia itrakonazolu we krwi i w rezultacie braku jesiatecznéci. W takich przypadkach

moze by wskazane monitorowanieggenia leku i w razie konieczéa dostosowanie dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Itrakonazol jest przeciwwskazany w przypadku:

- nadwraliwosci na itrakonazol lub inne podobne zwki z grupy azoli oraz na ktgkolwiek z
substancji pomocniczych preparatu.

- jednoczesnego stosowania terfenadyny, astemieghaprydu, chinidyny, pimozydu,
mizolastyny, dofetylidu, inhibitorow reduktazy HMGeA metabolizowanych przez CYP3A4, takie

jak symwastatyna, atorwastatyna i lowastatynazaiam i stosowany doustnie midazolam.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania itrakonazolu istniejelm@$¢ wystpienia klinicznie istotnych interakcji z
innymi lekami (patrz punkt 4.5).

- na wchtanianie itrakonazolu z preparatu Itraged hg kapsutki ma wpltyw obione pH w
zotadku. Pacjenci przyjmagy leki wiazace kwas solny (np. wodorotlenek glinu) mugzrzyjmowa
je co najmniej dwie godziny po przgju itrakonazolu. Pacjentom z achlorhygmvyskpujaca u
niektérych pacjentow z AIDS oraz pacjentom przyjjmeym inhibitory wydzielania kwasu solnego
(np. antagorici receptora H2, inhibitory pompy protonowej) zalest przyjmowanie preparatu
Itragen 100 mg kapsutki razem z napojem gazowanyisiom pH.

- u pacjentéw leczonych przez okres ponad jednegeshca zalecana jest kontrola czysdoio
watroby. W bardzo rzadkich przypadkach w trakcie éia itrakonazolem wygbowalto cezkie
dziatanie toksyczne leku naateobe, w tym kilka przypadkow ostrej niewydolém watroby
prowadacej do zgonu. W wkszaci przypadkow dotyczyto to pacjentéw z uprzednicstgyujacymi
chorobami wgtroby, ktorzy byli leczeni ze wskaz@golnoustrojowych, mieli inne gikie schorzenia i
(lub) przyjmowali inne leki hepatotoksyczne. U riilych pacjentow nie wygbowatyzadne istotne
czynniki ryzyka choréb wtroby. Niektore z tych przypadkdw wygity juz w pierwszym miesicu
leczenia, a kilka nawet w pierwszym tygodniu leéaeMalezy rozwazy¢ monitorowanie czynrigi



watroby u pacjentow esto leczonych itrakonazolem. Pacjentow maliakze poinstruowé, aby
natychmiast zgtaszali swojemu lekarzowi objawy rapa watroby, takie jak jadtowstt, nudndci,
wymioty, uczucie zrgczenia, bol brzucha oraz ciemna barwa moczu. U padpentow naley
natychmiast przerwdeczenie oraz monitorowazynnaé¢ watroby.

Itrakonazolu nie nafsy przepisywa pacjentom z uprzednio istnieymi zaburzeniami czynioi
watroby lub podwyszory aktywndcia enzymow vitrobowych, ani pacjentom u ktérych wygita
reakcja hepatotoksyczém po zastosowaniu innych lekow. W razie decyzpicgljcciu dtugotrwatego
leczenia konieczna jest kontrola aktyweaicenzyméw vgtrobowych w trakcie leczenia.

- diugotrwale leczenie (dhsze nk 6 miesgcy lub kcznie powyej 6 miesgcy ) nie jest
zalecane, z wytkiem sytuacji, w ktérych nie ma innego sposobuaéega.

- dostpnas¢ biologiczna itrakonazolu po podaniu doustnym fes$za u niektérych pacjentow
z niewydolndcia nerek. Naley wzia¢ pod uwag modyfikacg dawkowania leku.

- niewydolndg¢ watroby: itrakonazol jest metabolizowany gtéwnie wtsbie. Okres
pottrwania itrakonazolu jest niekiedy dBry u pacjentow z marskma watroby. Dosgpnaosé
biologiczna itrakonazolu po podaniu doustnym jéstza u pacjentéw z marsiaia watroby. Nalezy
wzia¢ pod uwag modyfikacg dawkowania preparatu.

- dostpnas¢ biologiczna itrakonazolu nie by zmniejszona u niektorych pacjentéw z
obnizona odporndcia, intensywnie leczonych chemioterapeutykami i aiotyfxami. Z tego powodu,
u tych pacjentéw zalecagsinonitorowanie szenia itrakonazolu w osoczu i w razie potrzeby
zwiekszenie dawki leku.

- w badaniu, w ktérym itrakonazol podawancaylaie zdrowym osobom, obserwowano
przemijapce, bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowejégiwomory serca. Zaburzenia te
ustpowaly przed podaniem naphego wlewu daylnego leku. Znaczenie kliniczne tej obserwaciji dla
preparatow doustnych jest nieznane.

- wydaje st, ze itrakonazol wykazuje ujemne dziatanie inotropoegema zwizek z
doniesieniami o wygpowaniu niewydolngci serca. Itrakonazolu nie wolno stos@wapacjentow z
niewydolndcia serca wysipujaca obecnie lub w wywiadzie, chylia korzyci z leczenia wyranie
przewyszap ryzyko stosowania. Podczas oceny kéczyryzyka, naley uwzgkdnic¢ takie
indywidualne czynniki, jak nasilenie leczonej chmypdawkowanie leku oraz indywidualne czynniki
ryzyka niewydolnéci serca. Te czynniki ryzyka obejmwghoroby serca, takie jak choroba
niedokrwienna i choroby zastawek sercgzldie choroby ptuc, takie jak przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, niewydolrsé nerek oraz inne choroby przebiega z obrzkami. Pacjentow tych
nalezy poinformow& o objawach niewydolrgi serca oraz lecZyostraznie i obserwowé, czy w
czasie leczenia nie wygtuja u nich objawy niewydolnizi serca. W przypadku wysdienia takich
objawow naley przerw& podawanie itrakonazolu.

- nalezy zachowa ostraznos¢ w czasie jednoczesnego stosowania itrakonazekow
blokujacych kanat wapniowy (patrz punkt 4.5)



- itrakonazol jest silnym inhibitorem CYP 3A4. Stesanie leku razem z substancjami
metabolizowanymi przez ten cytochrom (CYP 3A4ymprowadz do istotnych klinicznie
interakcji (patrz punkt. 4.5). RGwnoczesne stosogvérakonazolu z alkaloidami sporyszu, takimi jak
ergotamina mze, ze wzgidu na hamowanie CYP 3A4 przez itrakonazol, prowadaipodwyszenia
stezenia tych alkaloidéw. Mie to prowadzi do wystpienia objawdw zatrucia sporyszem.

- nie wiadomo czy jest miwe wyskpowanie nadwrdiwosci krzyzowej na itrakonazol i inne
azolowe leki przeciwgrzybicze. Z tego powodu pgleachowa ostraznos¢ podczas przepisywania
itrakonazolu pacjentom z nadwliavoscia na inne pochodne azolowe.

- dane kliniczne dotyexe stosowania itrakonazolu u dziegiograniczone. Z tego powodu nie
nalezy stosowa preparatu Itragen 100 mg kapsutki u dzieci zatkjem przypadkow, w ktérych
potencjalne korZci przewyszap mazliwe ryzyko.

- z powodu ryzyka uszkodzenia ptodu, kobiety w wiezrodczym przyjmuge itrakonazol
powinny stosowaodpowiednie metody antykoncepdii @ czasu wysgpienia pierwszej miestzki

po zakdczeniu leczenia.

- w razie wysipienia neuropatii megej mie zwiazek z itrakonazolem nalg przerwa
leczenie.

- itrakonazolu nie nakgy stosowa w okresie 2 tygodni od odstawienia induktoréw
enzymatycznych cytochromu CYP 3A4 (ryfampicynyabydityny, fenobarbitalu, fenytoiny,
karbamazepiny, preparatow dziurawca). Stosowarsikdhazolu z ktérymmz wyzej wymienionych
lekéw mae prowadzi do zmniejszenia stenia itrakonazolu w osoczu, a co za tym idzie - do
niepowodzenia leczenia.

- nie naley zaktad&, ze oporne na flukonazol szczepy Candida spga vrazliwe na
itrakonazol. Przed rozpogadiem leczenia itrakonazolem najlepiej wykénast wraliwosci.

- preparat zawiera sachagoPacjenci z rzadkimi, wrodzonymi zaburzeniami rhet&znymi,
takimi jak nietolerancja fruktozy, zesp6t ztego warhania glukozy i galaktozy, czy niedobér

sacharazy i izomaltazy nie powinni go stoséwa

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inteakciji
Whptyw innych lekéw na itrakonazol:

Itrakonazol jest metabolizowany gtéwnie przez CY&3
Induktory CYP3A4:

Badania interakcji prowadzono z ryfampiaynyfabutyry i fenytoim, ktore g silnymi induktorami

CYP 3A4. Dostpnas¢ biologiczna itrakonazolu i hydroksyitrakonazolurigjszata si do tego
stopniaze ich skuteczni@ maoze by znaczaco nisza. Podawanie itrakonazolu razem z silnymi
induktorami aktywnéci enzymu nie jest zalecane. Podobnych efektowpalezekiwa podczas

stosowania innych induktorow enzymatycznych, takathkarbamazepina, fenobarbital czy



izoniazyd. Itrakonazolu nie nalg podawa w okresie dwoch tygodni od odstawienia jakiegokekv
leku indukuacego CYP3A4.

Inhibitory CYP 3A4:

Poniewa itrakonazol jest metabolizowany gitéwnie przez C¥R3silne inhibitory tego enzymu

mo zwigksza dostpnas¢ biologiczra leku. Nalea do nich na przykfad: rytonawir, indynawir,
sakwinawir, syldenafil, tadalafil, niektore lekigzaciwnowotworowe, syrolimus, klarytromycyna i
erytromycyna. Przy jednoczesnym stosowaniu z syfilem zaleca gizmniejszenie dawki do 25
mg.

Omeprazol:

Podczas stosowania itrakonazolu z omeprazolembftohém pompy protonowej) namnie na
itrakonazol bylo zmniejszone o 65%. Taka interakojprawdopodobnie skutek zmniejszonego
wchtaniania, ktére zahy od pH. Naley przypuszczé ze inne inhibitory pompy protonowegt
oddziatyw& podobnie (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Whplyw itrakonazolu na metabolizm innych lekéw:

Itrakonazol jest silnym inhibitorem CYP 3A4 i haraupetabolizm lekéw, ktéreyssubstratami tego
enzymu. Itrakonazol jesteilnym inhibitorem glikoproteiny P (gp-P). Jednesme podawanie
itrakonazolu z lekami, ktéreysubstratami CYP3A4 i (lub) gp-P e prowadz do nasilenia i
wydtuzenia ich dziatania oraz podwszenia ryzyka wysgpienia dziatéd niepazadanych.
Przeciwwskazane jest jednoczesne podawaniemagtych lekéw:

Terfenadyna, astemizol, pimozyd, cyzapryd, triaapldoustnie stosowany midazolam, dofetylid,
mizolastyna i chinidyna, gdyich jednoczesne podawanie fealoprowadz do zwkkszenia stzen w
osoczu, co z kolei nie wywota wydtuzenie odstpu QTc, a w rzadkich przypadkach wysenie
zaburzé rytmu typutorsade de pointesnhibitory reduktazy HMG-CoA metabolizowane prze¥P
3A4, takie jak symwastatyna, atorwastatyna i loatgsia (patrz punkt 4.3). Informacje o interakcjach
z alkaloidami sporyszu: patrz punkt 4.4,

Stosowanie jednocg@e z poniszymi lekami mi@ wymagd modyfikacji dawek:

Nalezy zachowad ostraznos¢ podajic itrakonazol razem z innymi substratami CYP 3A#z&ia w
osoczu, dziatanie terapeutyczne lub nigplane podawanego rownolegle leku aglmonitorowd i

w razie konieczngi zmodyfikowa& dawlke. Nalezy zaznaczy, ze ponisza lista jest niekompletna, a
itrakonazol mae wchodzt w interakcje take z innymi lekami metabolizowanymi przez CYP 3A4.
Leki blokujace kanat wapniowy metabolizowane przez CYP 3A4ydibpirydyny, werapamil).

Doustne leki przeciwzakrzepowe:

Itrakonazol mae nasilé dziatanie warfaryny. Zalecagsinonitorowanie czasu protrombinowego
podczas stosowania tych lekéw w skojarzeniu.

Inhibitory proteazy wirusa HIV, takie jak rytonawindynawir, sakwinawir:




Ze wzgkdu na faktze inhibitory proteazy wirusa HIVagnetabolizowane gtownie przez CYP 3A4,
podczas jednoczesnego stosowaniazayadpodziewad sig podwyzszonych sgzen tych lekow w
0soczu.

Leki stosowane w leczeniu zabuiizerekcji, takie jak syldenafil i tadalafil:

Itrakonazol mae zwiksza stzenie tych lekow w osoczu, a w konsekwencjitalch dziatania
niepazadane.

Niektére leki przeciwnowotworowe, takie jak alkalgibarwinka, busulfan, docetaksel i trimetreksat:

Itrakonazol mae hamowaé metabolizm tych lekow. Klirens busulfanu zmniejssia 0 20% podczas
jednoczesnego podawania.

Niektére leki immunosupresyjne: cyklosporyna, tdiknas, syrolimus:

Itrakonazol mae zwiksza stzenie tych lekow w osoczu, a w konsekwencjitalch dziatania
niepazadane. Podczas podawania razem z itrakonazolemyniedatrolowa stzenia cyklosporyny,
takrolimusu i syrolimusu w osoczu.

Digoksyna:

Wiadomo,ze itrakonazol hamuje glikoproteifP. Jednoczesne podawanie itrakonazolu z digaksyn
prowadzi do wzrostu stenia digoksyny w osoczu i objawow zatrucia digokisysugerowanaze
jest to wynikiem zmniejszenia wydalania digoksynyaczem, gdy itrakonazol mee hamowéa
dziatanie glikoproteiny P, ktora transportuje digghe z komorek kanalikéw nerkowych do moczu.
Podczas jednoczesnego podawania digoksyny z iteaikodem nalgy $cisle monitorowé skzenia
tego glikozydu w osoczu.

Deksametazon:

Itrakonazol zmniejsza wydalanie podanegewitie deksametazonu o 68%.

Metyloprednizolon:

Itrakonazol hamuje metabolizm metyloprednizolonbs€wowano czterokrotne zkiszenie
naraenia i dwukrotne — okresu péttrwaniaslleie dostosuje sidawek, istnieje ryzyko
posteroidowych objawéw niepgdanych, zwlaszcza podczas diugotrwatego stosowania.
Alprazolam:

Jednoczesne podawanie itrakonazolu i alprazolamwaitzi do 60% zmniejszenia wydalania
alprazolamu. Zwikszenie sizen w osoczu mee tez nasil& i wydtuza¢ dziatanie nasenne i
uspokajajce.

Buspiron:

Jednoczesne podawanie itrakonazolu i buspironw{edygnczej dawce doustnej) prowadzito do
znacacego (19-krotnego) zwkszenia biodogpnasci. W razie konieczriei jednoczesnego
stosowania tych lekéw zaleca snodyfikacg dawek.

Inne: alfentanyl, brotizolam, karbamazepina, cylostad@ppiramid, ebastyna, eletryptan,

halofantryna, midazolam podawanyzglmie, reboksetyna, repaglinid, ryfabutyna.



Znaczenie wzrostu gten i zwiazek kliniczny tych zmian podczas jednoczesnegostania tych

lekéw z itrakonazolem pozostaje do ustalenia.

4.6 Cigza lub laktacja

Cigza

Ograniczone dane dotygz krétkotwatego stosowania itrakonazolu u kobiatiagy nie wskazuj jak
dotad na istnienie szkodliwego wptywu leku. Brak udolamowanych danych dotygzych
diugotrwatego stosowania leku w czasigzgi W badaniach na zwiegtach wykazano szkodlivéé
itrakonazolu (patrz punkt 5.3). Dlatega f@eparatu nie natg stosowd w ciazy jezeli nie jest to
bezwzgtdnie konieczne.

Karmienie piersi

Itrakonazol przenika do mleka kobiecego. Nie zakglarmienia piersiw czasie leczenia

itrakonazolem.

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Brak danych dotyeych wptywu itrakonazolu na zdolébo prowadzenia pojazdow mechanicznych i
obstugiwania urgdzeh mechanicznych w ruchu, nalejednak bré pod uwag mozliwos¢

wystapienia zawrotow gtowy.

4.8 Dziatania niepaadane

Dziatania niepgadane podczas stosowania itrakonazolu anegstapi¢ u okoto 9% pacjentow.
Podczas dlugotrwatego stosowania leku (okoto 1imge¥ czstcs¢ wyskpowania dziata
niepazadanych jest wisza (okoto 15%). Najggciej zgtaszane objawy niepgdane zwizane ze
stosowaniem itrakonazolu dotyczyty uktadu pokarmgayenatroby i skory. W obebie kazdej
kategorii dziatania niepadane zostaty upogdkowane wedtug estdsci wyskpowania: rzadkie
(>0,01% do <0,1%); bardzo rzadkie (<0,01%{zhie z pojedynczymi przypadkami. Na podstawie
danych uzyskanych po wprowadzeniu leku na ryneiszgino nagpujace objawy niepmdane:
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Bardzo rzadko: trombocytopenia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko: reakcje anafilaktyczne, rzekomodaddficzne i reakcje alergiczne
Zaburzenia metabolizmu i pgdviania

Bardzo rzadko: hipokaliemia, hipertriglicerydemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo rzadko: neuropatia obwodowa, béle i zawgbtyy

Zaburzenia serca



Bardzo rzadko: zastoinowa niewydoftserca

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowsjddpiersia

Bardzo rzadko: obek ptuc

Zaburzenigotqdkowo-jelitowe

Bardzo rzadko: bél brzucha, wymioty, niestrad@mudndci, biegunka i zaparcie

Zaburzenia wtroby i drogzétciowych

Bardzo rzadko: ostra, prowaga do zgonu niewydoldé watroby, ckzkie dziatanie hepatotoksyczne,
zapalenie wtroby, zOltaczka cholestatyczna i przemijeg zwkkszenie aktywn€ci enzymow
watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: zesp6t Stevensa-Johnsonagbklmaczynioruchowy, pokrzywka, tysienie, wysypka i
Swiad skory

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko: zaburzenia migstkowania

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo rzadko: obeki

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowaniasieznane. W przypadku przedawkowania aafgod& pacjentowi cé do
picia i staré sic wywotaé wymioty lub przeprowadziptukaniezotadka, po ktérym naley pod&
wegiel aktywowany srodek przeczyszczgy. Nie jest znane swoiste antidotum. ltrakonazejjest

usuwany podczas hemodializy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybiczethsowania ogélnego, pochodne triazolu.
Kod ATC : J02A C02

Wiasciwosci ogolne

Itrakonazol jest syntetycznym zygkiem triazolowym o dziataniu grzybobdjczym na detdfity,

drozdzaki, Aspergillus spporaz inne grzyby patogenne.

Mechanizm dziatania

Itrakonazol hamuje biosynteergosterolu, najwaiejszego sterolu btony komoérkowej ddaakow i
grzybow, zazwyczaj w eteniu pomé¢dzy < 0.025 i 0.8 pg/ml. Powoduje to zmiany przepusaoxal
i skfadu lipidéw i blony komaorkowe;.



Mikrobiologia

Ponizssze drobnoustrojeasvrazliwe na itrakonazol:

- Dermatofity {richophyton spp Epidermophyton floccosyrivicrosporum spp

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

- Aspergillus fumigatusraz inneAspergillus spp

- Grzyby dimorficzneSporothrix schenckiHistoplasma sppParacoccidioides brasiliensis
Fonsecaea sppCladosporium sppBlastomyces dermatitidis

Candida glabrata Candida tropicaliszwykle s najmniej wraliwymi drozdzakami i niekt6re
wyizolowane szczepy wykazuin vitro zdecydowas oporng¢ na itrakonazol.

Najwazniejszymi gatunkami grzybéw, ktérych wzrost nie jesmowany przez itrakonazal s
Zygomycetes (npRhizopus sppRhizomucor sppMucor spp i Absidia spp), Fusarium spp
Scedosporium sppraz Scopulariopsis spp.

Na wrazliwos¢ in vitro wplywa ilos¢ materiatu inokulacyjnego, temperatura inkubaejzef wzrostu
grzyba, a zwlaszczazyte podtaze hodowli. Z tego powodu obserwuje ghaczne rénice MIC.
Inne informacje

Oporndg¢ na azole rozwija giwolno i czsto jest wynikiem kilku mutacji genetycznych. Opisa
kilka mechanizmow oporioi. Jeden z mechanizmow polega na ebnym powinowactwie 1¢-
demetylazy do azoli. Me to wynika& z nadekspresji lub mutacji punktowej w ERG11, geni
kodujacym 14a-demetylaz. Najczsciej oporngé na azole wynika z ekspresji uktadéw
wypompowujcych lek z komdrek grzyba. Nie wydaje,saby grzyby mogty przekazywaeny
oporndci z jednego nie spokrewnionego organizmu do dg@jiezsto izolaty kliniczne niessdo
siebie podobne pod wzglem genetycznym. Zjawisko opokeowsrod grzybow prawdopodobnie nie
prowadzi do zmniejszenia wilavosci na leki przeciwgrzybicze na gskak, jak ma to miejsce w
przypadku opornizi bakterii. Opisuje giwyskpowanie opornéci krzyzowej pomidzy azolowymi
lekami przeciwgrzybiczymi ¥od pacjentow z klinicznoporndcia na klotrimazol. Wielokrotne
zwigkszenie wartéci MIC dla itrakonazolu obserwowano do tej poryyjeid wsrod laboratoryjnie

wyselekcjonowanych mutantéspergillus fumigatus

5.2 Wi&ciwosci farmakokinetyczne

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

Wochianianie

Maksymalne stzenie substancji czynnej w osoczu jestgane w cigu 2 do 5 godzin po podaniu.
Bezwzgkdna dostpnas¢ biologiczna po podaniu doustnym itrakonazolu wyis&86. Maksymalna
dostpnas¢ biologiczna jest oggana po podaniu doustnym itrakonazolu bémuinio po positku.
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Dystrybucja

Itrakonazol wize sk z biatkami osocza w 99,8%. We krwi 5% itrakonazeiaze st z krwinkami,
95% z biatkami osocza, a jedynie 0,2% wpsie w postaci nie zwkanej. Stzenie itrakonazolu w
krwi petnej wynosi 60% sgkenia w 0soczu.

Nie mazadnych danych dotyazych przenikania itrakonazolu do mleka kobiecego.

Stezenie leku w tkankach zawiesaych keratym, zwtaszcza w skdrze i paznokciach,

jest do 4 razy wisze nk w osoczu. Usuwanie itrakonazolu ze skory zated

regeneracji naskorka, usuwanie z paznokcizyabel szybkéci ich wzrostu.

Z tego powodu gtenie terapeutyczne w skorze utrzymugepsizez 2 do 4 tygodni po
kilkutygodniowym leczeniu, dla paznokci okres teynosi 6 do 9 miesty.

Itrakonazol jest wydzielany na powierzcliskéry przez gruczoty tojowe i w

mniejszym stopniu przez gruczoty potowe. Dociekadado naskdrka przez

keratynocyty warstwy podstawnej. ltrakonazol debprzenika take do innych tkanek, ktére mag
by¢ objete zakaeniem grzybiczym. Stenia 2 do 3 razy wasze od wysfpujacych w osoczu
stwierdzono w ptucach, nerkachatnobie, kégciach,zotadku, sledzionie i mgsniach.

Stgzenie terapeutyczne w tkankach pochwy utrzymuj@siez 2 do 3 dni po

dwukrotnym podaniu 2 kapsutek wagil jednego dnia.

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

Biotransformacja

Itrakonazol jest metabolizowany wateobie, gtownie przez cytochrom CYP3A4 . Jednym z
metabolitow jest hydroksyitrakonazol, ktory wykazig vitro dziatanie przeciwgrzybicze
poréwnywalne z dziataniem itrakonazolueZgnie oznaczane zyciem metod biologicznych jest z

tego powodu trzy razy wgze ni stzenie itrakonazolu oznaczane za pomb®LC.

Wydalanie

Okres pottrwania itrakonazolu wynosi 17 godzin payziu pojedynczej

dawki i wzrasta do 34—42 godzin podczas wielokrgtngodawania. Farmakokinetyka
itrakonazolu jest nieliniowa. Z tego wzdu po wielokrotnym podaniu substancja

aktywna gromadzi siw osoczu. Szenia w stanie stacjonarnym uzyskiwanevsciagu 15 dni, a
Cmax osiga wartd¢ 0,5 pg/ml po zastosowaniu dawki 100 mg itrakonapedlen raz na deb1,1
pa/ml po dawce 200 mg jeden raz nagob,0 pg/ml po dawce 200 mg dwa razy nagdob

Po zakdczeniu leczenia atenie itrakonazolu w 0soczu zmniejszawiciagu 7 dni

do wartdci prawie nieoznaczalnych.

Ze wzgkdu na mechanizm saturacji podczas metabolizmutnobie, klirens
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itrakonazolu zmniejszaespodczas podawania gkiszych dawek.

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

W watrobie itrakonazol jest metabolizowany dazéuliczby metabolitow wydalanych z katem i

moczem. Okoto 40% z nich jest wydalane z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania toksyczrigi podostrej i przewlektej wykazaly dziatania niepdane na nadnerczagtrobe i
jajniki samic szczura. Metabolizm ttuszczéw u szérubyt zaburzony. Badania niekliniczne nie
wykazaty zdolnéci wywotywania mutacji genetycznych. Dziatania tpéane wystpowaty przy
klinicznie istotnych stzeniach w osoczu. Kliniczne znaczenie dziad@dserwowanych w badaniach na
zwierztach nie jest znane.

W badaniach przedklinicznych, u samcow szczurgctzj wysepowat mesak tkanki

migkkiej pod koniec 2-letniego leczenia. Potencjalygyko dla ludzi nie jest znane.

Nie ma dowoddéw na bezgredni wplyw na ptodné& w czasie leczenia itrakonazolem.
Wykazanogze itrakonazol w wysokich dawkach wykazuje zaleod dawki

toksyczndé¢ u ciezarnych samic myszy i szczurow, wywiera tiziatanie embriotoksyczne i
teratogenne. U szczurdw teratogedingrzejawia si powanymi defektami kécca, za u ptodow

myszy wys¢puje przepuklina mézgowa i przerostyka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze kapsutki:

Sacharoza ziarenka
Hypromeloza (E464)
Sorbitanu stearynian (E491)

Krzemionka koloidalna uwodniona (E551)
Otoczka:

Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
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Brak danych.

6.3 Okres wanosci
3 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywéw temperaturze powsgj 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarté¢é opakowania

Opakowania blistrowe PVC/PVDC/Aluminium

Opakowanie blistrowe zawiera 4, 6, 7, 8, 10, 1418 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 100, 140, 150, 20
250, 280, 300, 500 oraz 1000 kapsutek w paskach.

Nie wszystkie wielkéci opakowa mogy by¢ dostpne w sprzedsy.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowaniaisuwania jego
pozostatdci

Brak szczegolnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Generics UK Ltd

Station Close

Potters Bar

Hertfordshire

EN6 1 TL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
nr 12330

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU /DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
03.08.2006-02.08.2011.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
31.12.2008
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