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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 201 -0g- 1

ORUNGAL, 100 mg, kapsutki
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SKLAD JAKOSCIOWY 1ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 100 mg itrakonazolu (Jtraconazolum) w postaci granulatu.
Substancje pomocnicze biologicznie czynne: sacharoza.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.’

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka,
Kapsutka skiada si¢ z czgsci niebieskigj i rozowej.

4.

4.1

S$ZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Orungal w postaci kapsulek jest wskazany w leczeniu:

4.2

00000

zakazen narzaddw piciowych:
o grzybica pochwy i srormu;
zakazen skory, blony §luzowej lub oczu:

grzybica skéry,

tupiez pstry,

kandydoza jamy usinej,
grzybicze zakazenie rogdwki;

0000

grzybic paznokei, wywotanych przez dermatofity i (lub) drozdzaki,

grzybic uktadowych:

o aspergiloza ukladowa i kandydoza ukladowa,

o kryptokokoza ukladowa (w tym kryptokokowe zapalenic opon mézgowo-rdzeniowych):
u pacjentow z kryptokokoza i oslabiony odpomoscia oraz u wszystkich pacjentdw

z kryptokokoza osrodkowego ukladu nerwowego; Orungal jest wskazany tylko

w przypadkach braku skutecznosci leczenia pierwszego rzutu lub gdy leczenie pierwszego
rzutu jest nieskuteczne,

histoplazmoza,

blastomikoza,

sporotrychoza,

parakokeydioidomikoza,

inne, rzadko wystgpujace, uktadowe lub tropikalne zakazZenia grzybicze.

Dawkowanie i sposéb podawania

W celu uzyskania najlepszego wchianiania Orungal nalczy podawaé bezposrednio po pelnym positku.
Kapsutki nalezy polykad w catosei.



W ginekologii

Wskazanic Dawkowanic Okres stosowania
Kandydoza sromu i pochwy 200 mg 2 razy na dobg 1 dzien
tub lub
200 mg raz na dobg 3 dni ]
W dermatologii
Wskazanie Dawkowanie Okres stosowania
Grzybica skory 200 mg raz na dobg 7 dni
lub lub
100 mg raz na dobg 15 dni
Zakazenia okolic o zwigkszongj 200 mg dwa razy na dobe 7 dni
keratynizacji, takie jak grzybica lub lub
odeszwy stop i dioni 100 mg raz na dobg 30 dni
Lupiez pstry 200 mg raz na dobg 7 dni
Kandydoza jamy ustnej 100 mg raz na dobe 5 dni

U niektdrych pacjentédw z ostabieniem odpornosei (np. u pacjentdw z neutropenia, AIDS lub po
przeszczepieniu narzadéw) moze wystapic¢ zmniejszenie biodostgpnosci itrakonazolu po doustnym
podaniu produktu Orungal, kapsulki. Z tego powodu moZe byé konieczne podwoijenie dawki.

Wskazanie

Grzybicze zapalenie rogowki

W okulistyce

Dawkowanie

200 mg raz na dobg

Okres stosowania
21 dni

Dhugosé leczenia nalezy
dostosowaé do odpowiedzi

klinicznej

Grzybica paznokci, wywolana przez dermatofity i (Jub) drozdzaki

Leczenie cykliczne

nie jest przyjmowany.

i odro$nigciu paznokei.

Polega na przyjmowaniu dwdch kapsulek dwa razy na dobe (200 mg dwa razy na dobe) przez jeden
tydzien. Okresy przyjmowania leku (cykle) sq oddzielone trzytygodniowq przerwa, w czasie ktérej Iek

W leczeniu grzybicy paznokei rak stosuje sig dwa cykle. W leczeniu grzybicy paznokci stop stosuje sig
trzy cykle (patrz ponizsza tabela). Reakcja na leczenie staje sie widoczna po zakoriczeniu leczenia

Lokalizacja grzybicy [ Tydzieh '_ﬂdzieli Tydzieri | Tydzien ‘Tytzien Tydzicrt ijdzicri Tydziei Tydzien
aznoket L P 3. 4. . 6. 7. 8. 9.

Wylacznie Cyk Przerwa w przyjmowaniu | Cykl Przerwa w przyjmowaniu | Cykl

paznokcie stop | 1. itrakonazolu 2. itrakonazolu 3.

[ub wraz

z paznokciami

rak

Wylacznie Cykl Przerwa w przyjmowaniu | Cykl

paznokcie rak 1. itrakonazolu 2.




Leczenie ciggle

Lokalizacja grzybicy paznokei

Dawkowanie

Okres stosowania

wraz z paznokciami rak

Wytacznie paznokcie stop lub

200 mg raz na dobe

3 micsigce

|

Eliminacja itrakonazolu ze skory i paznokci zachodzi wolniej niZ z osocza. Opiymalne wyniki leczenia
pod wzgledem objawdw klinicznych i rezultatéw badan mikologicznych uzyskuje sig w ciagu 2 do
4 tygodni po zakonczeniu leczenia zakazen skory i po 6 do 9 miesiacach od zakoficzenia leczenia

zakazen paznokei.

Wskazanie

Aspergiloza

Kandydoza

Kryptokokoza (bez
zapalenia opon
mozZgowo-
rdzeniowych)
Kryptokokowe
zapalenic opon
mézgowo-rdzeniowych

Histoplazmoza

Blastomikoza
Sporotrychoza

limfatyczno-skérna i
skorna

Parakokeydio-
idomikoza

Chromomikoza

Grzybice ukladowe

Dawkowanie
200 mg raz na dobe

100 do 200 mg raz na
dobg

200 mg raz na dobe

200 mg 2 razy na
dobe

od 200 mg raz na
dobe do 200 mg
2 razy na dobg
od 100 mg raz na
dobe do 200 mg
2 razy na dcbe

100 mg raz na dobe

100 mg raz na dobe

100 do 200 mg raz na
dobg

Sredni okres

stosowania'

2 do 5 miesigcy

3 tygodnie do 7
miesigey

2 miesigce do 1
roku

2 miesigee do 1
roku

3 micsigey

6 miesigcy

3 miesiace

6 miesigey

6 miesigcy

'Dhugosé leczenia nalezy dostosowaé do odpowiedzi klinicznej

Stosowanie u dzieci

Uwagi

Zwigkszyé dawkeg do 200 mg
2 razy na dobe, jezeli zmiany
sa glchokie lub rozsiane
Zwiekszyd dawke do 200 mg
2 razy na dobe, jezeli zmiany
sq glebokie lub rozsiane

Leczenie podtrzymujace:
patrz punkt 4.4

Brak danych dotyczacych
skutecznosei stosowania
produktu Orungal, kapsutki
w leczeniu
prakokeydioidomikozy

u pacjentéw z AIDS

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Orungal w postaci kapsulek u dziecl.
Produkt ten mozna stosowac u dzieci tylko wowczas, jezeli spodziewane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko. Patrz punkt 4.4,

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq wqtroby

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania itrakonazolu po podaniu doustnym u pacjentow
z niewydolnoscig watroby. NaleZy zachowac ostroznosé, jesli produkt jest stosowany w tej grupie
pacjentéw (patrz punkt 5.2 Szezegblne grupy pacjcatow, Pacjenci z niewydolnoscig watroby).
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Stosowanic u pacfentow z niewydolnosciq nervek
Dostepne sq ograniczone dane dotyczace stosowania itrakonazolu u pacjentéw z niewydolnoScia
nerek. Nalczy zachowaé ostrozno$¢, jeéli produkt jest stosowany w icj grupie pacjentow,

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.

. Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z produktem Orungal wymienionych ponize
lekéw (patrz punkt 4.5).

el Substraty metabolizowane przez CYP3A4, mogace spowodowaé wydhuzenie odstgpu QT
w zapisie EKG. Nalezq do nich: astemizol, beprydyl, cyzapryd, dofetylid,
lewacelylmetadol (lewometadyl), mizolastyna, pimozyd, chinidyna, sertindol
i terfenadyna. Jednoczesne stosowanie tych lekow z produktem Orungal moze zwigkszyé
ich stgZzenie w osoczu, co moZe doprowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT 1 w rzadkich
przypadkach spowodowaéd wystapicnie zaburzen rytmu serca typu tursade de pointes.

o Inhibitory reduktazy HMG-CoA metabolizowane przez CYP3Ad4, takie jak atorwastatyna,
lowastatyna i symwastatyna.

o  Triazolam i podawany doustnie midazolam.

e} Alkaloidy sporyszu, takie jak: dihydroergotaming, ergometryna (ergonowina), ergotamina
1 metyloergometryna (metyloergonowina),

o Nizoldypina.

) Produkiu Orungal kapsulki nie naleZy stosowaé u pacjentdw z rozpoznanymi zaburzeniami
czynnosci komor serca, takimi jak zastoinowa nicwydolno$é serca (CHF, ang. congestive heart
failure) lub zastoinowa niewydolno$¢ serca w wywiadzie, z wyjatkiem leczenia zakazen
zagrazajacych Zyciu lub innych cigzkich zakazen, patrz punkt 4.4.

. Stosowanie produktu Orungal jest przeciwwskazane w ciazy (z wyjatkiem przypadkdw
zagrozenia zyeia), patrz punkt 4.6.

Kobiety w wieku rozrodczym, leczone produktern Orungal, powinny stosowaé skuteczng metode
antykoncepcii. Nalezy ja kontynuowad, aZ do okresu wystapienia krwawienia micsiaezkowego po
zakoticzeniu stosowania produktu Orungal.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na serce

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow, ktérzy przyjmowali produkt Orungal w postaci
dozylnej, obserwowano przemijajace, bezobjawowe zmniejszenic frakcji wyrzutowej lewej komory.
Zaburzenia te ustgpowaly przed podaniem nastepne) infuz)i dozyingj. Nie wiadomo, czy opisywane
zrawisko ma znaczenic kliniczne w odniesieniu do postaci doustaych leku.

Wykazano, Ze itrakonazol ma dzialanie inotropowe ujemne. Opisywano przypadki zastoinowej
niewydolnoSci serca w zwiazku ze stosowaniem produktu Orungal. W doniesicniach spontanicznych
niewydalnosc serca byla stwierdzana czgécie] po podaniu dawki dobowef 400 mg niz po zastosowaniu
innych, mnigjszych dawek dobowych, co Swiadczy o tym, Ze ryzyko niewydolnoéci serca moze
zwigkszaé sic wraz z dawka dobowa itrakonazolu.

Produktu Orungal nie nalezy stosowaé u pacjentow z zastoinowa niewydolnoécia serca lub zastoinowg
niewydolnoécig serca w wywiadzie, o ile spodziewane korzysci wyraznie nic przewazaja nad
ryzykiem. Okreslajac indywidualnie dla kazdego pacjenta stosunek korzysci do ryzyka, nalezy wziaé
pod uwage takie czynniki, jak: nasilenie choroby stanowiacej wskazanie do stosowania leku, schemat
dawkowania (4. catkowita dawka dobowa) oraz wystapienie poszezegdlnych czynnikow ryzyka
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rozwoju zastoinowej niewydolnosci serca. Do tych czynnikdw ryzyka naleza choroby serca, takie jak
choroba niedokrwicnna scrca, wady zasitawkowe, powaznc choroby plue, takie jak przcwlekia
obturacyjna choroba pluc, a takze niewydolno$é nerek i inne choroby, w przebiegu kiorych wystepujg
obrzeki. Jesli u pacjenla wystepuje ryzyko rozwoju zastoinowe) niewydolnosc serca, nalezy go
poinformowaé o mozliwych objawach podmiotowych i przedmiotowych, Leczenie nalezy prowadzié
ostroznie, obscrwujac szezegdlnie wnikliwie, czy nie wysigpuja objawy podmiotowe i przedmiotowe
zastoinowej niewydolnosci serca. W razie wystapienia takich objawow naleZy przerwaé stosowanie
produkiu Orungal.

Leki z grupy antagonisidw wapnia moga mie¢ dzialanie inotropowe ujermne, ktére moze sig sumowad
z inotropowym ujemnym dziataniem itrakonazolu. Ponadto itrakonazol moze hamowaé metabolizm
tych lekdw. Z tych powaddw nalezy zachowad ostroznosé podezas jednoczesnego stosowania
itrakonazolu i antagonistéw wapnia, gdyz zwigksza si¢ ryzyko zastoinowej niewydoinosct serca.

Moiliwe interakcje z innymi lekami
Itrakonazol wykazuje klinicznie wazne interakcie 7 innymi lekami (patrz punkt 4.5).

Zmniejszona kwasnosé soku Zolqdkowego

Wechtanianie itrakonazolu po podaniu doustnym jest slabsze, jesli kwasnoéé soku Zoladkowego jest
zmniejszona. Pacjenci przyjmujacy leki zobojgtniajace (np. wodorotlenek glinu) powinni stosowad je
co najmunigj 2 godziny po podaniu produktu Orungal kapsutki. Pacjentom z achlorhydria, wystgpujaca
u niektorych pacjentéw z AIDS oraz u pacjentéw przyjmujacych leki zmniejszajace wydzielanie
kwasu solncgo (np. antagonisci receplora H,, inhibitory pompy protonowej), zaleca sig podawanie
produktu Orungal kapsutki z napojami typu ,.cola”.

Stosowanie u dziect

Dane kliniczne, dotyczace stosowania produktu Orungal w postaci kapsulek u dzieci, sq ograniczone.
Produktu Orungal w postaci kapsulek nie nalezy stosowaé u dzieci, o ile mozliwe korzyéci nie
przewazaja polencjalnego ryzyka.

Wpltvw produktu na czynnosé watroby

Podczas leczenia produkiem Orungal bardzo rzadko zaobserwowano wystgpowanie cigzkiej
hepatotoksycznosel, w tym ostrej niewydolnosci watroby zakoniczonej zgonem. Wigkszo$é z tych
zaburzeh wystgpowala u pacjentow z istnigjacq wezesniej chorobg watroby, leczonych z powodu
grzybic uktadowych, majacych inne powazne obciazenia zdrowotne i (lub) przyjmujacych inne leki
hepatotoksyczne. U niektérych z tych pacjentéw nie wystepowaly oczywiste czynniki ryzyka choroby
watroby. W niektorych przypadkach zaburzenia te wystapily w ciqgu pierwszego miesigca leczenia, w
tym kilka w ciagu pierwszego tygodnia. U pacjentéw leczonych produktem Orungal nalezy rozwazyd
monitorowanie czynnosci watroby. Nalezy poinformowac pacjenta o koniecznosci niezwlocznego
powiadomienia lekarza, jesli wystapia objawy $wiadczace o zapaleniu watroby, takic jak: brak
taknienia, nudnosct, wymioly, uczucie zmgezenia, bol brzucha Jub ciemna barwa moczu. U pacjentow
zglaszajacych takie objawy nalezy natychmiast przerwad stosowanie produktu Orungal oraz
przeprowadzi¢ oceng czynnosci watroby. U pacjentow, u kidrych stwierdza si¢ podwyzszona
aktywnosé enzymoéw watrobowych, czynna chorobg watroby, a takze u pacjentéw, u ktorych po
zastosowaniu immych lekow wystgpowaly objawy toksycznego dziatania na watrobe, nie natezy
rozpoczynac stosowania produktu Orungal, chyba ze spodziewane korzysci z leczenia przewazaga nad
ryzykiem uszkodzenia watroby. W przypadkach tych konieczne jest kontrolowame aktywnodei
enzymow watrebowych,

Pacjenci = niewydolnosciq wqtroby

Dostgpne s3 jedynie ograniczone dane dotyczace doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentow
z niewydolno$cig watroby. Nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie
pacientow (patrz punkt 5.2 Szczegdlue grupy pacjentdw, Pacjenci z niewydolnodeig watroby).

Pacjenci z niewydolnosciaq nerek

Dostgpne 59 ograniczone dane dotyczace doustnego stosowania Ilmkonazolu u pacjentow

z niewydolnoscia nerck, Nalezy zachowaé ostroznosé podczas stosowania produkiu w tej grupie
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pacjentéw. Biodostgpnod¢ itrakonazolu podawanego doustnie moze by¢ mniejsza u pacjentdw z
niewydolnosciy nerck. Nalezy rozwazyé mozliwo$é modytikacji dawki.

Utrata stuchu

Notowano przypadki przemijajacej lub trwalej utraty shuchu u pacjentow otrzymujacych itrakonazol.
W kilku przypadkach pacjent jednoczeénie przyimowal chinidyng, ktorej stosowanie z itrakonazolem
Jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 1 4.5 Wplyw itrakonazolu na metabolizm innych lekéw), Utrata
sluchu zwykle ustgpuje po przerwaniu terapii, lecz u niektorych pacjentéw moze sie utrzymywad.

Pacjenci z oslabiong odpornoscig
U niektérych pacjentow z ostabiona odpornoseia (np. pacjenci z neutropenia, AIDS, po
przeszczepieniu narzadow), biodostepnosé itrakonazolu podawanego doustnie moze byé zmniejszona.

Pacjenci z grzybicq uklfadowq stanowiqcq bezposrednic zagrozenie zycia

Z powedu swoich wlasciwoéci farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2), produkt Orungal w postaci
kapsutek nie jest zalecany do rozpoczynania leczenia grzybic ukladowych bezpodrednio zagrazajacych
Zyciu,

Pacjenci z AIDS

Iesli u pacjenta z AIDS, leczonego z powodu grzybicy uktadowej, takiej jak sporotrychoza,
blastomikoza, histoplazmoza lub kryptokokoza (postaé z zajeciem opon mézgowo-rdzeniowych fub
bez), istnieje ryzyko nawrotu zakazenia, nalezy rozwazy¢ pozostawicnie leczenia podirzymujgcego.

Neuropatia
Leczenie produktem Orungal w postaci kapsulek nalezy przerwad, jesli wystapia objawy neuropatii,
ktora mozna wigzac z przyjmowaniem leku.

Nadwrazliwosc krzyZowa

Nie ma danych dotyczacych wystgpowania nadwrazliwosci krzyzowej na itrakonazol i inne feki
przeciwgrzybiczne z grupy azoli. Nalezy zachowad ostroznosé przepisujac produkt Orungal kapsulki
pacjentom wykazujacym nadwrazliwo$c na inne zwiazki z grupy azoli.

Zaburzenia metabolizmu weglowodanéw

Produkt leczniczy Orungal zawiera sacharoze. Pacjeuci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwiazanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy, nie powinnj przyjmowac tego produktu leczniczego.

Opornosc krzyiowa

Jesli podejrzewa sig, ze drozdzyca ukladowa jest wywolana szczepami Candida opornymi na
flukonazol, nie mozna zakladad, ze bedq one wrazliwe na itrakonazol. Dlatcgo przed rozpoczgeiem
leczenia itrakonazolem nalezy wykonad test wrazliwosci,

Nie nalezy stosowac itrakonazolu przez okres 2 tygodni od zaprzestania stosowania lekow
indukujacych CYP 3A4 [(ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital, fenytoina, karbamazepina, ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)). Stosowanie itrakonazolu w skojarzeniu z tymi
lekami moze skutkowac subterapeutycznymi stgzeniami itrakonazolu w osoczu i niepowodzeniem
terapii.

4.5 Interakeje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Leki wplywajqee na wellanianie itrakonazolu
Leki zmnigjszajace kwasnoéé soku zotadkowego zaburzajq wchlanianie itrakonazolu uwalnianego
z kapsulek Orungal (patrz punkt 4.4).

Leki wplwwajqee na metabolizm itrakonazolu
Itrakonazol jest metabolizowany gléwnie przez cytochrom CYP3A4. Przeprowadzono badania nad
interakcjami itrakonazolu z ryfampicyna, ryfabutyna i fenytoing, bedacymi silnymi induktorami
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aktywnosci enzymatycznej CYP3A4. W badaniach tych wykazano zmniejszenie biodostgpnosei
itrakonazolu i hydroksyitrakonazolu w stopniu mogacym znacznie zmnigjszy¢ skutecznosc
itrakonazolu, W zwiazku 7 tym nie jest wskazang jednoczesne stosowanie itrakonazolu z tynu silnymi
induktorami enzymow. Nie ma danych z osobno przeprowadzonych badan dotyczacych interakcji

z innymi induktorami aktywnosci enzymatycznej, takimi jak: karbamazepina, ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum), fenobarbital i izoniazyd. NaleZy jednak spodziewac sig, Ze
moga one wykazywac podobne dziatanic.

Silne inhibitory tego enzymu, takie jak: rytonawir, indynawir, klarytromycyna i erytromycyna moga
zwigkszaé biodostgpnosd itrakonazolu.

Wniyw ftrakonazolu na metabolizim innych lekow

Itrakonazel moze hamowaé metabolizm lekow, ktére metabolizowane sq przez enzymy z grupy
cytochromu 3A. Wynikiem tego moze by¢ nasilenie oraz przedluzenie skutkéw dziatania tych lekow,
w tym dziatah niepozadanych. Jesti rownoczesnie siosuje sig inne leki, nalezy zapoznac¢ sig z ich
drukami informacyjnymi w celu poznania drogi ich metabolizmu. Po zakonczeniu terapii stgzenie
itrakonazolu w osoczu stopniowo zmniejsza sie, w zaleznosci od zastosowanej dawki i czasu trwania
leczenia (patrz punkt 5.2). Nalezy 10 uwzglednic¢ rozwazajac hamujacy wplyw itrakonazolu na inne
réwnoczesnie podawane leki.

Przvklady interakeji

Leki, ktoryeh rownoczesne stosowanie z itrakonazolem jest przeciwwskazane

. Astemizol, beprydyl, cyzapryd, dofetylid, lewacetylmetadol (lewometadyl}, mizotastyna,
pimozyd, chinidyna, scrtindol i terfenadyna. Jednoczesne stosowanie tych lekow z produktem
Orungal jest przeciwwskazane, gdyz moze dojsc¢ do zwigkszenia sig ich st¢zenia w osoczu, co
moze doprowadzi¢ do wydluzenia odstgpu QT i w rzadkich przypadkach spowodowac
zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes,

. Inhibitory reduktazy FIMG-CoA metabolizowane przez CYP3 A4, takie jak atorwastatyna,
lowastatyna i symwastatyna.
Triazolam i podawany doustnie midazolam.

. Alkaloidy sporyszu, takie jak: dihydroergotamina, crgometryna (ergonowina), ergotamina
1 metyloergometryna (metyloergonowina).

. Nizoldypina.

Nalezy zachowac ostroznosé podezas jednoczesnego stosowanta itrakorazolu i antagonistéw wapnia

z powodu zwigkszonego ryzyka zastoinowe) niewydolnosci serca. Oprocz mozliwych interakeji
farmakokinetycznych, wywotywanych przez enzymy cytochromu CYP3A4 uczestniczace w
metabolizmie tych lekow, antagoniéci wapnia moga mied dziatanie inotropowe ujemne, ktore moze sig
sumowac z takim dziataniem itrakonazolu.

Leki, ktore nalezy stosowad z ostroznosciq, wraz z monitorowaniem ich stezenia w surowicy, dzialania
ferapeutycznego | dziatan niepoZgdanych. Jesli to konieczne, naleZy zmnicjszyc dawke tyeh lekdw, gdy
podawane sq jednoczesnie z itrakonazolem.

. Doustne leki przeciwzakrzepowe.

. Inhibitory proteazy wirusa HIV, takie jak: indynawir, rytonawir, sakwinawir.

. Niektore leki przeciwnowotworowe, takie jak: busulfan, docetaksel, trimetreksat i alkaloidy
barwirnka.

. Leki z grupy antagonistow wapnia, metabolizowane przez cytochrom CYP3 A4, takie jak:
pochodne dihydropirydyny i werapamil.

. Niektdre [eki immunosupresyjne: cyklosporyna, syrolimus {(znany takze jako rapamycyna),
takrolimus.

. Niektore glikokortykosteroidy, takie jak: budezonid, deksametazon, flutykazon,
metyloprednizolon.

. Digoksyna (poprzez hamowanie glikoproteiny P).



. Inne: alfentanyl, alprazolam, brotyzolam, buspiron, karbamazepina, cylostazol, dizopiramid,
ebastyna, eletryplan, fentanyl, halofantryna, dozylnie podawany midazolam, reboksctyna,
repaglinid, ryfabutyna.

Nie obserwowano interakgji itrakonazolu z zydowudyna i fluwastatyna,
Nie obserwowano indukujacego wplywu itrakonazolu na metabolizm ctynyloestradiolu
i noretysteromnu.

Wplvw na wigzanie z bialkami

W badaniach in vitro nie wykazano interakeji na poziomie wigzania z bialkami osocza pomiedzy
itrakonazolem a imipraming, propranololem, diazcpamem, cymetydyna, indometacyng, tolbutamidem
i sulfametazyna.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciqza

Produktu Orungal nie nalezy stosowaé w czaste ciaZy, z wyiatkiem przypadkéw zagrozenia Zycia,

w ktérych mozliwa korzys$é dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko uszkodzenia plodu (patrz punkt
4.3).

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

Dostepne sa jedynie ograniczone danc dotyczace stosowania produktu Orungal w czasie cigZy.

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadki wystapienia wad wrodzonych. Obejmowaty
one deformacje w obrebie szkieletu, drog moczowo-plciowych, ukladu sercowo-naczyniowego i
narzadu wzroku, jak réwniez aberracje chromosomalne t zlozone wady rozwojowe. Zwigzek
przyczynowy pomigdzy wystapieniem wad, a stosowaniem produktu Orungal nie zostat ustalony.

Dane epidemiologiczne, dotyczace stosowania produktu Orungal w trakeie pierwszego trymestru
cigzy, gtownie u pacjentek stosujacych go krétkotrwale z powodu grzybicy pochwy I sromu, nie
wykazaly zwigkszonego ryzyka wystapienia deformacji u ptodu w poréwnaniu z grupa kontrolng,
nicotrzymujaca zadnych lekow o dziataniu teratogennym.

Kobiety w wicku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym, leczone produktem Orungal, powinny stosowaé skuteczne metody
antykoncepcii, do czasu wystapicnia pierwszej micsiaczki po zakoniczeniu stosowania produktu
Orungal.

Karmienie piersig

Bardzo niewielka ilosé itrakonazolu przenika do mieka matki. Podczas karmienia piersiq nalezy
rozwazyt oczekiwane korzysci ze stosowanta produktn Orungal kapsulki, w stosunku do
potencjalnego ryzyka. W przypadku jakichkolwiek watpliwosci pacjentka nie powinna karmic piersia.

4.7 Wplyw na zdoInos§é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie obserwowano wplywu produktu na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

48 Dzialania niepozadane

Przedstawione ponizej dzialania niepozadane byly zglaszanc podczas badan klinicznych nad
kapsutkami 1 (lub) w raportach spontanicznych dotyczacych wszystkich postact farmaceutycznych po
wprowadzeniu produktu Orungal do obrotu.

W badaniach klinicznych przeprowadzonych u 2104 pacjentéw, otrzymujacych itrakonazol w leczeniu

grzybic skory i paznokei, najczescie] zglaszane dziatania niepozadane dotyczyly Zotadka i jelit, skdry
oraz watroby.



Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane wedlug klasyfikacji ukladdw i narzadéw. W kazdej
grupie dziatania niepozadane sa uporzadkowane zgodnic czgstoscia wystepowania, wedlug
nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10) ; niczbyt czgsto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <I/1000} , bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nicznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Dzialania niepoigdanc

r 1
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko leukopenia

CzgstosC nieznana | neutropenia, matoplytkowoscé

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyl czgsto nadwrazliwosdé
Czgstosc nieznana | reakcjc anafilaktyczne, rzekomoanafilaktyczne, obrzgk naczynioruchowy,

zespot choroby posurowiczej

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania
Czgstos¢ nieznana | hipokaliemia, hipertrojglicerydemia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czesto bol glowy, zawroty glowy, parestezje
Rzadko hipoestezje

Czestos¢ nicznana | neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka
Rzadko zaburzenia widzenia
Czesto$é nieznana [ niewyrazne i podwdine widzenie

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko | szumy uszne ]
Czesto$¢ nieznana | przemijajaca lub trwala utrata stuchu*

Zaburzenia serca
Czcstodd nieznana ] zastoinowa niewydolnosé serca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Crzgsto$é nieznana | obrzek ptuc
Zaburzenia zolgdka i jelit ]
Czesto bol brzucha, nudnosci
Niezbyt czgsto wymioly, biegunka, Zaparcic, niestrawnoéc, zaburzenia smaku, wzdgcia
Rzadko _zapalenic trzustki
Zaburzenia watroby i drég Zélciowych
Niezbyt czgsto hiperbilirubinemia, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej

Rzadko zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych ]
Czgstosé nieznana | ostra niewydolno$é watroby*, zapalenie watroby, hepatotoksyczno§é*

]

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Czgsto | wysypka

Niezbyt ¢czgsto okrzywka, lysienie, $wigd
Czgstosc nieznana | martwica toksyczno-rozplywna naskérka, zespol Stevensa-Johnsona, rumien
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wielopostaciowy, zhiszezajace zapalenie skory, leukoklastyczne zapalenie
naczyn, nadwrazliwosc¢ na §wiatlo

Zaburzenia migsniowo-szkicletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto | béle migsni, bole stawdw

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Rzadko CZestomocz
Czesto$é nieznana | nietrzymanic moczu

Zaburzenia ukladu rozrodezego i piersi
Niezbyt czgsto rzaburzcnia miesiaczkowania
Crestosé nieznana | zaburzenia erckeji

Zaburzenia ogélne i stany w micjscn podania
Niezbyt czesto obrzek
Rzadko gorgezka

* patrz punkt 4.4.
4.9 Przedawkowanie

Brak dostepnych danych,

W razie przedawkowania nalezy zastosowacd $rodki podtrzymujace czynnosci zyciowe. Plukanie
zotadka mozna wykonaé w ciagu pierwsze) godziny od przyjecia leku. Mozna poda¢ wegicl
aktywowany, je§li metoda ta zostanie uznana za odpowiednia,

Usuniecie itrakonazolu metoda hemodializy jest niemozliwe,

Nie ma swoistego antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Icki przeciwgrzybicze do stosowania ogolnego, pochodne triazolu,
kod ATC: JO2A C02.

Itrakonazol, pochodna triazolu, ma szeroki zakres dzialania.

Badania in vitro wykazaly, ze itrakonazol zaburza syntezg ergosterolu w komorkach grzybow.
Ergosterol jest skladnikiemn blony komorkowej grzybow, o podstawowym znaczeniu dla ich zycia.
Zaburzenie syntezy ergosterolu wywoluje ostatecznie dzialanie przeciwgrzybicze.

Badania in vitro wykazaly, ze itrakonazo! zastosowany w stezeniach zwykle <1 pg/ml hamuje wzrost
wielu grzybow patogennych dla cztowieka, w tym:

dermatofitow (Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum); drozdzakéw
(Candida spp., w tym C. albicans, Cryptococcus neoformans, Malassezia spp., Trichosporon spp.,
Geotrichum spp.); Aspergillus spp.; Histoplasma spp.; Paracoccidioides brasiliensis; Sporothrix
schenckii; Fonsaecaea spp.; Cladosporium spp; Blastomyces dermatitidis; Coccidiodes immitis;
Pseudallescheria boydii; Penicillium marneffei oraz réznych innych drozdzakéw i grzybow.

Sposrod drozdzakow Candida spp. najmniej wrazliwe na dzialanie itrakonazolu sa Candida krusei,

Candida glabrata 1 Candida tropicalis, przy czym niektére z wyodrebnionych szezepow wykazuja
calkowitg oporno$c na dzialanie leku in vitro.
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Podstawowe grzyby, ktérych wzrostu nie hamuje itrakonazol, naleza do nastepujacych gatunkow:
Zygomycetes (np. Rhizopus spp., Ritizomucor spp., Mucor spp. oraz Absidiu spp.), Fusarium spp.,
Scedosporium spp. | Scopulariopsis spp.

Opornosé na azole rozwija sig powoli i jest czgsto wynikiern kilku mutacji genctycznych.
Obserwowanymi mechanizmami sa wzmozona ekspresja genu ERG11, ktory koduje enzym docelowy
14a-demetylaze, punktowe mutacje w ERG1 1 prowadzace do zmnigjszenia docelowego
powinowactwa i (lub) wzmozona ekspresja bialtka transportowego, co skutkuje zwigkszeniem
aktywnego wyplywu z komérki. Opornosé krzyzowa pomiedzy azolami obserwowano w Candida
spp., chociaz oporno$é na jeden lek z grupy niekoniecznie $wiadczy o opornosei na pozostate azole.
Stwierdzano opome na itrakonazol szezepy Aspergifius fumigatus.

5.2 Wihasciwosci farmakokinetyczne

Ogolna charakierystyka farmakokinetyczna

Wiasciwosel farmakokinetyczne itrakonazolu badano u oséb zdrowych, w szezegdluych grupach
pacjentéw oraz u pacjentéw po zastosowaniu dawki pojedynczej i wielokrotne;.

Itrakonazol zasadniczo dobrze sig wchtania. Maksymalne siezenie w osoczu wystgpuje od 2 do

5 godzin po podaniu doustnym. Itrakonazol jest metabolizowany w watrobie do licznych metabolitdw,
z ktérych glownym jest hydroksyitrakonazol, osiagajacy dwukrotnie wieksze stezenie w osoczu niz lek
niezmieniony. Koncowy okres poltrwania itrakonazolu wynosi okolo 17 godzin po podaniu
pojedynczej dawki | zwigksza sig do 34-42 godzin po wielokrotnych dawkach. FFarmakokinetyka
itrakonazolu ma przebieg nieliniowy i w konsekwencji kunwluje sie w osoczu po wielokrotnym
podaniu.

Stan stacjonarny jest osiqgany w ciagu 15 dni, z wartosciami C,,,, wynoszacymi 0,5 pg/ml, 1,1 pg/mi
12,0 pg/ml po doustnym podaniu dawek odpowiednio 100 mg raz na dobe, 200 mg raz na dobe i 200
mg dwa razy na dobe. Po przerwaniu stosowania leku, w ciagu 7 dni, stezenie itrakonazolu w osoczu
Zmniejsza si¢ do wartodcl prawie niewykrywalnych. Podczas podawania duzych dawek kiirens
itrakonazolu zmniejsza si¢ z powodu mechanizmu wysycenia metabolizmu watrobowego. lirakonazol
Jest wydalany w postact nieczynnych metabolitow z moczem (okolo 35%) 1 katem {okoto 54%).

Wehlanianie

Itrakonazol po podaniu doustnym szybko sig¢ wehlania, Maksymalne steZenie niezmienionego leku
w osoczu wystgpuje po upltywie 2 do 5 godzin po podaniu doustnym. Bezwzgledna biodostgpnosé
itrakonazolu wynosi ckolo 55%. Jest ona najwicksza, jeshi kapsulki przyjmuje sig bezposrednio po
obfitym positku.

Dystrvbucia

Wiekszo$¢ itrakonazolu wigze sie z bialkami osocza (99,8%), szczegdinie z albuminami (99,6%

w przypadku metabolitu hydroksylowanego). Wykazuje on takze powinowactwo do lipiddw. Tytke
0,2% itrakonazolu w osoczu wystepuje w postaci wolnego leku. Itrakonazol jest rozmieszczany w
organizmie z duzg pozorna objeto$cia dystrybucji (>700 1), co $wiadczy o znacznym stopniu
rozmieszezenia w tkankach. Stwierdzono, zc jego stgZenie w ptucach, nerkach, watrobie, kosciach,
zotadku, sledzionie i migéniach jest od 2- do 3-krotnic wigksze niz w osoczu. SteZenie w mozgu
odpowiada stezeniu w osoczu.

Wychwyt itrakonazolu przez tkanki zrogowaciale, szczegdlnie przez skorg, jest do 4-krotnie wigkszy
niZ przez osocze.

Metabolizm

Iirakonazol jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Proces ten prowadzi do powstania
znacznej liczby metabolitéw, z ktdrych gldwne znaczenie ma hydroksy-itrakonazol wykazujacy
pordwnywalug do itrakonazelu aktywno$¢ przeciwgrzybicza in vitro. Stgzenie hydroksymetabolitu

w osoczu jest okolo dwukrotnie wigksze niz stezenic itrakonazolu.

Yak wykazaly badania in vitre, cytochrom CYP3A4 jest glownym ukladem enzymatycznym bioracym
udzial w metabolizmie itrakonazolu.
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Wydalanie

ltrakonazol jest wydalany w postaci nieczynnych metabolitdéw z moczem (okolo 35%) w ciqgu
tygodnia oraz z katem (okole 54%). Itrakonazol wydalany jest w postaci niezmienionej przez nerki

w ilosci mnigjszej niz 0,03% dawki, natomiast wydalanie leku z katem w postaci niezmienione;j
wynosi od 3 do 18% dawki.

Poniewaz redystrybugja itrakonazolu z tkanek zrogowaciatych jest pomijalnie mata, eliminacja leku

z tych tkanck zalezy od regeneracii naskdrka, W przeciwienstwie do steZenia w osoczy, terapeutyczae
stgzenie itrakonazolu w skorze utrzymuje sie przez 2 do 4 tygodni po zakosiczeniu czterotygodniowe)
kuracji. Juz po tygodniu leczenia wykrywa sig itrakonazol w keratynie paznokci, a st¢zenie leku
utrzymuje sig w niej przez przynajmniej 6 miesigey od zakonczeniu trzymiesigeznej kuracji.

Szczegdlne prupy pacientdéw

Pacjenci z niewydolnosciq watrohy

Itrakonazol metabolizowany jest gldwnie w watrobie. Pojedyncza dawke doustng (kapsuiki 100 mg)
podawano 12 pacjentom z marskoscig watroby oraz szesciu zdrowym osobom z grupy kontrolngj.
W trakcie badania mierzono takie parametry, jak C,.., AUC oraz koncowy okres poftrwania
itrakonazolu, a uzyskane wyniki poréwnywano miedzy obiema grupami. Srednia wartosé Cpe,
itrakonazolu byla znaczaco mniejsza (o 47%) u pacjentoéw z marskoscia watroby. Sredni okres
poltrwania byt wydluzony w pordwnaniu do wartosci stwierdzanych u pacjentéw bez niewydolnosci
watroby (odpowiednio 37 1 16 godzin). Catkowite narazenie na dziatanie itrakonazolu, obliczone na
podstawie wartosci AUC, bylo podobne u pacjentéw z marsko$cia watroby 1 u 0séb zdrowych.

Brak danych dotyczacych dlugotrwalego leczenia itrakonazolem pacjentéw z marskoscig watroby
(patrz punkty 4.2 i 4.4).

Puacfenci z niewydolnosciq nerek

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentow

z niewydolnoscia nerek. Nalezy zachowad ostroznosé podczas stosowanta produktu w tej grupie
pacjentow.

33 Przedkliniczne dane o bezpieczerstwie

Itrakonazol badano z zastosowaniem standardowego zestawu badan przedklinicznych dotyczacych
bezpieczenstwa,

Badania dotyczace ostrej toksycznosel itrakonazoly, prowadzone u myszy, szezardw, $winek morskich
i psdw, wskazuja na szeroki margines bezpieczenstwa. Badania dotyczace przewleklej

(i podprzewlekle;j) toksycznosci podawanego dousinie itrakonazolu v szczuréw i psow wykazaty
zmiany w niektérych narzadach i tkankach: korze nadnerczy, watrobie i ukladzie fagocytow
Jednojadrzastych. Stwierdzono takze zaburzenia metabolizmu lipidéw w roznych narzadach w postaci
komdrek piankowych.

Podczas stosowania wysokich dawcek, w badaniach oceniajacych histologiczng strukture kory
nadnerczy stwierdzono odwracalny obrzgk z przerostem komdrek warstwy siatkowate] i pasmowate;j,
co niekiedy wigzalo sig ze zimnigjszeniem grubosci warstwy klebkowatej. Podezas stosowania duzych
dawek wykazano odwracailne zmiany w watrobie, Obserwowano niewielkie zmiany w komaorkach
zatokowych oraz zjawisko wakuolizacji hepatocytdw, co wskazuje na zaburzenia funkeji
komorkowych, ale bez widocznych cech zapalenia lub martwicy komorek watrebowych.

Zmiany histologiczne systemu fagocytarnego komorek jednojadrzastych charakteryzowaly si¢ gléwnie
zwigkszeniem iloSci sktadnikdw biatkowych w réznych tkankach narzadéw miazszowych.

Brak danych $wiadczacych o mutagennym dzialaniu itrakonazolu,

Tirakonazol nie wykazywal pierwotnej rakotwdrczodei u nryszy 1 szezurdw. U samedw myszy

stwierdzano jednak wigkszg zapadalnosc na migsaki tkanck migkkich, co wiazano z nasilonym

wystegpowaniem przewleklych, nienowotworowyceh reakeji zapalnych w obrebie tkanki {aczag)

w nastepstwic zwigkszenia si¢zenia cholesterolu i odkiadania sig cholesterolu w tkance lacznej.
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Nie stwierdzono bezposredniego wplywu itrakonazolu na ptodno$é. Wywolywal on jednak zalezne od
dawki nasilenie si¢ dzialania toksycznego u samic, embriotoksyczno$€ i teratogennosé u szczurow

1 myszy po podaniu w duzych dawkach. Dzialanie teratogenne u szczurdw objawialo sig
powstawaniem duzych wad ukladu kostnego, natomiast n myszy prowadzilo do powstawania
przepuklin mozgowych i makroglosji (przerost masy jezyka).

U miadych psdw, w wyniku przewlektego podawania itrakonazolu, obserwowano zmnigjszenie
gestoscl mineralnej koécei.

W trzech badaniach toksykologicznych przeprowadzonych na szczurach, itrakonazol powodowat

rozwd] wad uktadu kostnego: zmniejszenic aktywnosci w obrgbie plytek wzrostu kosci, zmniejszenie
grubodcl warstwy zbitej kosel dlugich oraz zwigkszenie tamliwosel kosei.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kulki cukrowe 235-30 mesh (skrobia kukurydziana, zhydrolizowany syrop skrobiowy, sacharoza)

Hypromeloza
Glikol polioksyetyienowy

Sktad kapsulki

Czesé niebieska
s6| sedowa dwusulfonianu indygotyny (E132)
dwutlenek tytanu (I171)

zelalyna
Czesé rozowa
s60] sodowa erytrozyny (E127)
zelatyna
6.2 Niezgodnosci farmaccutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/LDPE/PVDC/AL w tekturowym pudelku.

Opakowania zawieraja: 4 kapsulki (1 blister), 15 kapsulek (3 blistry pe S kapsutek) lub 28 kapsulek
(7 blistrow po 4 kapsutki).

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosei dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania.

Bez szezegdlnych wymagan.
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7. PODMIGT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Becise

Belgia

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

R/0043

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

10.04.1993 /23.04.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

201 -03- 05
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