CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ipozumax, 100 mg, kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka twarda zawiera 100 mg itrakonazolu (Itraconazolum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda kapsutka twarda zawiera 224,31 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda.
Twarde kapsutki zelatynowe nr 0, nieprzezroczyste zielone wieczko i korpus zawierajacy zottawobe-
zowe kuliste mikrogranulki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Kandydoza pochwy i sromu.

- Lupiez pstry.

- Dermatofitozy wywotane przez organizmy wrazliwe na itrakonazol.
- Kandydoza jamy ustne;j.

- Grzybicze zakazenie rogowki.

- Grzybice uktadowe

- Grzybica paznokci.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Schematy leczenia dla poszczegdlnych wskazan u dorostych sa nastepujace:

Grzybica powierzch- |Dawka Czas trwania leczenia
niowa

- Kandydoza sromu |200 mg dwa razy na dobe¢ Iub 200 mg raz |1 dzien Iub 3 dni
i pochwy na dobe

- Lupiez pstry 200 mg raz na dobe 7 dni

- Dermatofitozy wy- | 100 mg raz na dobg¢ lub 200 mg raz na 15 dni lub 7 dni
wolane przez orga- | dobe
nizmy wrazliwe na
itrakonazol

- Grzybica stop, grzy- | 100 mg raz na dobe lub 200 mg dwa razy |30 dni lub 7 dni
bica rak na dobg

- Kandydoza jamy 100 mg raz na dobe 15 dni
ustnej

U niektorych pacjentéw z obnizong odpornos$cig, np. z neutropenia, AIDS lub po przeszczepieniu na-
rzadow, biodostepnos¢ itrakonazolu moze by¢ obnizona. Wskazane moze by¢ podwojenie dawki.




- Grzybicze zapalenia
rogowki

200 mg raz na dobg

21 dni

Czas trwania leczenia nalezy do-
stosowa¢ do odpowiedzi klinicz-
nej.

Grzybica paznokci wywolana przez dermatofity i (lub) drozdzaki

Leczenie cykliczne

Dawka 1 czas trwania leczenia

Leczenie cykliczne obejmuje nastepujacy schemat dawkowania: 2 kap-
sulki twarde 2 razy na dobg przez tydzien (co odpowiada 400 mg
itrakonazolu na dobg).
Leczenie cykliczne jest zawsze przerywane 3-tygodniowg przerwg w przyj-
mowaniu leku (patrz zatgczona tabela). Odpowiedz kliniczna bedzie zauwa-
zalna, gdy paznokie¢ odrosnie po zakonczeniu leczenia.

Lokalizacja |Tydzien |Tydzien |Tydzien |Tydzien | Tydzien |Tydzien |Tydzien |Tydzien |Tydzien
grzybicy pa- | 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9.
znokci

Paznokcie Cykl 1. |Tygodnie bez podawania |Cykl 2. |Tygodnie bez podawania | Cykl 3.
stop lub wraz itrakonazolu itrakonazolu

z paznok-

ciami rak

Wylacznie Cykl 1. |Tygodnie bez podawania | Cykl 2.

paznokcie itrakonazolu

rak

Leczenie ciagle Dawka Czas trwania leczenia

Wylacznie paznokcie stop lub  |200 mg raz na dobg 3 miesigce

wraz z paznokciami rak

Eliminacja itrakonazolu ze skory i paznokci zachodzi wolniej niz z osocza. Optymalne rezultaty miko-
logiczne i kliniczne uzyskuje si¢ w ciggu 2 do 4 tygodni po zakonczeniu leczenia grzybicy powierzch-
niowej i po 6 do 9 miesigcach od zakonczenia leczenia zakazen paznokci.

Grzybica ogélnoustro-
jowa

Dawka*

Mediana czasu
trwania leczenia

UWAGI

Leczenie aspergilozy

200 mg raz na
dobe.

2 - 5 miesigcy

U pacjentéw z chorobg inwa-
zyjng lub rozsiang dawke na-
lezy zwigkszy¢ do 200 mg
dwa razy na dobe.

Leczenie kandydozy

100 200 mg raz

na dobe siecy

3 tygodnie - 7 mie-

W przypadku choroby inwa-
zyjnej lub rozsianej dawke na-
lezy zwigkszy¢ do 2 razy na
dobe (rano i wieczorem) po 2
kapsutki twarde (co odpo-
wiada 400 mg itrakonazolu na

dobe).
Leczenie kryptokokozy 200 mg raz na 2 miesigce - 1 rok
bez zapalenia opon mo- dobe
zgowo-rdzeniowych
Leczenie kryptokoko- 200 mg dwa 2 miesigce - 1 rok | Leczenie podtrzymujace, patrz
wego zapalenia opon razy na dobg punkt 4.4

moézgowo-rdzeniowych

Histoplazmoza 200 mg raz na 8 miesigcy
dobe 200 mg
dwa razy na
dobe

Sporotrychoza limfa- 100 mg lub 3 - 6 miesigcy

tyczna i skorna

200 mg raz na




dobe (zmiany
miejscowe) albo
200 mg dwa
razy na dobe
(zmiany rozle-

gle)

Sporotrychoza poza- 200 mg dwa 12 miesigcy
skoérna razy na dobe

Leczenie 100 mg raz na 6 miesigcy Brak dost¢pnych danych doty-
parakokcydioidomikozy dobe czacych skuteczno$ci stosowa-
nia itrakonazolu w postaci
kapsutek we wskazanych daw-
kach w leczeniu parakokcy-
dioidomykozy u pacjentow

z AIDS.

Leczenie chromomikozy | 100 - 200 mg 6 miesigcy
raz na dobe

Blastomikoza 100 mg raz na 6 miesigcy
dobe - 200 mg
dwa razy na
dobe

* Czas trwania leczenia grzybic ogolnoustrojowych nalezy dostosowac na podstawie odpowiedzi kli-
niczne;j.

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania itrakonazolu w postaci kapsutek u dzieci i mtodziezy, chyba, ze stwierdzi
sig, ze spodziewane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podeszlym wieku

Dane kliniczne dotyczace stosowania itrakonazolu w postaci kapsutek u pacjentow w podesztym
wieku sg ograniczone. Zaleca si¢ stosowanie itrakonazolu w postaci kapsutek u tych pacjentow tylko,
jesli stwierdzono, ze spodziewane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko. Zasadniczo zaleca sig.
by podczas wyboru dawki u pacjentow w podesztym wieku wziag¢ pod uwage wickszg czgstos¢ wyste-
powania zaburzen czynno$ci watroby, nerek lub serca a takze chordb wspotistniejacych lub stosowa-
nie innych lekoéw (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Dane na temat stosowania itrakonazolu w postaci doustnej u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci wa-
troby sg ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢, gdy lek ten jest podawany tej populacji pacjentow
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek

Dostepne dane na temat stosowania itrakonazolu w postaci doustnej u pacjentéw z zaburzeniem czyn-
nos$ci nerek sg ograniczone. U niektoérych pacjentéw z niewydolnoscig nerek narazenie organizmu na
itrakonazol moze by¢ mniejsze. Jesli produkt jest stosowany w tej grupie pacjentow, nalezy zachowac
ostrozno$¢ i rozwazy¢ modyfikacje dawki.

Sposéb podawania

Itrakonazol w postaci kapsutek jest przeznaczony do podawania doustnego i w celu uzyskania maksy-
malnego wchtaniania musi by¢ przyjmowany bezposrednio po positku.

Kapsutki nalezy potykaé¢ w catosci.




4.3 Przeciwwskazania

Ipozumax, 100 mg, kapsutki twarde jest przeciwwskazany u pacjentow z potwierdzong nadwrazliwo-
$cig na itrakonazol lub ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Itrakonazolu w postaci kapsutek nie nalezy podawac pacjentom z objawami zaburzenia czynnos$ci ko-
mor, takimi jak zastoinowa niewydolno$¢ serca (ang. congestive heart failure, CHF) lub z CHF stwier-
dzonym w wywiadzie, z wyjatkiem leczenia zagrazajacych zyciu lub cigzkich zakazen. (Patrz punkt
4.4).

Stosowanie itrakonazolu w postaci kapsutek jest przeciwwskazane w okresie cigzy (z wyjatkiem przy-
padkoéw zagrozenia zycia), patrz punkt 4.6.

Kobiety w wieku rozrodezym przyjmujace itrakonazol w postaci kapsutek powinny stosowac¢ antykon-
cepcj¢. Skuteczng antykoncepcje nalezy kontynuowaé do wystgpienia miesigczki po zakonczeniu tera-
pii itrakonazolem w postaci kapsutek.

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie wielu substratow cytochromu CYP3A4 z

itrakonazolem w postaci kapsutek (patrz punkt 4.4 1 4.5).

Jednoczesne podawanie moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia tych substratOw w osoczu, co moze
prowadzi¢ do wydtuzenia dziatania obu terapii, a takze do nasilenia dziatan niepozadanych, co moze
prowadzi¢ do wystapienia potencjalnie cigzkiego stanu. Na przyktad, zwigkszone stezenie niektorych
z tych lekow w osoczu moze powodowac¢ wydtuzenie odstepu QT i tachyarytmii komorowych, w tym
wystepowanie torsades de pointes — arytmii mogacej prowadzi¢ do zgonu. Szczegotowe przyktady po-
dano w punkcie 4.5.

Obejmuja one:

Leki przeciwbolowe; leki znieczulajgce
Alkaloidy sporyszu (np. dihydroergotamina,
ergometryna, ergotamina, metyloergometryna)
Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnou-
strojowego; leki przeciwpratkowe; leki przeciw-
grzybicze do stosowania ogélnoustrojowego

Izawukonazol

Leki przeciwrobacze; leki przeciwpierwotniakowe

Halofantryna

Leki przeciwhistaminowe do stosowania ogélnou-

strojowego

Astemizol Mizolastyna Terfenadyna

Leki przeciwnowotworowe

Irynotekan Wenetoklaks
(w przypadku pa-
cjentow z przewle-
kig biataczka limfo-

cytowa w momen-
cie rozpoczecia
dawkowania i w fa-
zie dostosowywa-

nia dawki
wenetoklaksu)
Leki przeciwzakrzepowe
Dabigatran Tikagrelor
Leki przeciwwirusowe do stosowania ogélnoustro-
jowego

Ombitaswir/parytaprewir/rytonawir (z dazabuwirem
albo bez niego)




Uklad sercowo-naczyniowy (leki oddzialujace na
uklad renina-angiotensyna; leki obnizajace ciSnie-
nie krwi; leki blokujace receptory beta; blokery
kanalu wapniowego; leki kardiologiczne; leki mo-

czopedne)

Aliskiren Eplerenon Chinidyna

Bepridil Finerenon Ranolazyna

Dyzopiramid Iwabradyna Sildenafil (nadci-
$nienie ptucne)

Dofetylid Lerkanidypina

Dronedaron Nisoldypina

Leki oddzialujace na uklad pokarmowy, w tym

leki przeciwbiegunkowe, dojelitowe leki przeciw-

zapalne/przeciwzakazne; leki przeciwwymiotne

i przeciw nudno$ciom; leki na zaparcia; leki stoso-

wane w czynno$ciowych zaburzeniach zoladka

i jelit

Cyzapryd Domperidon Naloksegol

Leki immunosupresyjne

Woklosporyna

Leki modyfikujace stezenie lipidow

Lowastatyna Lomitapid Symwastatyna

Leki psychoanaleptyczne; leki psycholeptyczne

(np. leki przeciwpsychotyczne, leki przeciwlekowe

i leki nasenne)

Lurazydon Pimozyd Sertindol

Midazolam (doustnie) Kwetiapina Triazolam

Leki urologiczne

Awanafil Daryfenacyna Solifenacyna
(w przypadku pa-
cjentow z ciez-
kimi zaburze-
niami czynnosci
nerek albo zabu-
rzeniami czynno-
$ci watroby o na-
sileniu od umiar-
kowanego do
cigzkiego)

Dapoksetyna Fezoterodyna Wardenafil

(w przypadku pa- (w przypadku pa-

cjentow z zaburze-
niami czynnosci
nerek albo watroby
o nasileniu umiar-
kowanym albo
ciezkim).

cjentow w wieku
powyzej 75 lat).

Rodzne leki i inne substancje

Kolchicyna (w przypadku pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek albo watroby)

Eliglustat (w przy-
padku pacjentow ze
stabym metaboli-
zmem CYP2D6,

z umiarkowanym
metabolizmem
(IMs) albo szybkim
metabolizmem




(EMs) CYP2D6
przyjmujacych
silny albo umiarko-
wany inhibitor
CYP2D6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢é krzyzowa

Nie ma danych dotyczacych wystepowania nadwrazliwo$ci krzyzowej na itrakonazol i inne leki prze-
ciwgrzybiczne z grupy azoli. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przepisujac itrakonazol w postaci kapsutek
pacjentom wykazujgcym nadwrazliwo$¢ na inne zwiazki z grupy azoli.

Wphw na serce

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, ktorzy otrzymywali dozylnie itrakonazol, obserwowano
przemijajace bezobjawowe zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory. Ustgpowato ono przed ko-
lejng infuzja. Kliniczne znaczenie tych wynikow w odniesieniu do podawania doustnego jest nieznane.

Wykazano, ze itrakonazol ma ujemne dziatanie inotropowe, a w zwigzku z podawaniem 100 mg
itrakonazolu notowano zastoinowa niewydolno$¢ serca. Niewydolnos$¢ serca w raportach spontanicz-
nych cze¢$ciej zgtaszano podczas podawania calkowitej dawki dobowej 400 mg niz mniejszych dawek
dobowych, co sugeruje, ze ryzyko niewydolnos$ci serca moze si¢ zwigksza¢ wraz ze wzrostem catko-
witej dawki dobowej itrakonazolu.

Itrakonazolu nie nalezy stosowac u pacjentow z zastoinowa niewydolno$cig serca lub zastoinowa nie-
wydolnoscig serca w wywiadzie, chyba ze spodziewane korzysci wyraznie przewazaja ryzyko. Oce-
niajac, indywidualnie dla kazdego pacjenta, stosunek korzysci do ryzyka, nalezy wzia¢ pod uwagg ta-
kie czynniki, jak: stopien ciezkosci choroby stanowiacej wskazanie do stosowania leku, schemat daw-
kowania (np. catkowita dawka dobowa) oraz wystgpowanie poszczegdlnych czynnikow ryzyka zastoi-
nowej niewydolnosci serca. Do tych czynnikéw ryzyka naleza choroby serca, takie jak choroba niedo-
krwienna serca, choroba zastawek serca, znaczaca choroba ptuc, taka jak przewlekta obturacyjna cho-
roba ptuc, a takze niewydolnos¢ nerek i inne choroby mogace powodowac obrzeki. Pacjenta nalezy
wowczas poinformowac o podmiotowych i przedmiotowych objawach zastoinowej niewydolnosci
serca. Leczenie tych pacjentow nalezy prowadzi¢ ostroznie. Podczas leczenia nalezy obserwowac
szczegolnie wnikliwie, czy nie wystepuja u pacjentow objawy podmiotowe i przedmiotowe zastoino-
wej niewydolnosci serca. W razie wystapienia takich objawow nalezy przerwac stosowanie itrakona-
zolu.

Antagonis$ci wapnia mogg dziata¢ inotropowo ujemnie; dziatanie to moze si¢ sumowac z inotro-
powo-ujemnym dziataniem itrakonazolu. Ponadto itrakonazol moze hamowac¢ metabolizm tych lekow.
Z tych powoddéw nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania itrakonazolu i anta-
gonistOw wapnia, gdyz zwieksza si¢ ryzyko zastoinowej niewydolnosci serca (patrz punkt 4.5).

Wplyw na wqtrobe

Podczas leczenia itrakonazolem w postaci kapsutek bardzo rzadko wystepowata ciezka hepatotoksycz-
no$¢, w tym przypadki ostrej niewydolnos$ci watroby zakonczonej zgonem. W wigkszosci przypadkow
dotyczyto to pacjentow z wystepujaca wezesniej chorobg watroby, leczonych z powodu grzybic ukta-
dowych, majacych inne powazne obcigzenia zdrowotne i (lub) przyjmujacych inne leki hepatotok-
syczne. U niektorych z tych pacjentéw nie wystgpowaty oczywiste czynniki ryzyka choroby watroby.
Niektore z tych przypadkoéw wystapily w ciagu pierwszego miesigca leczenia, w tym kilka w ciggu
pierwszego tygodnia. U pacjentdw leczonych itrakonazolem w postaci kapsutek nalezy rozwazy¢ mo-
nitorowanie czynno$ci watroby. Lekarz powinien poinstruowaé pacjenta, ze nalezy niezwtocznie zgto-
si¢ si¢ do lekarza, jesli wystapig objawy $swiadczace o zapaleniu watroby, takie jak: brak taknienia,
nudnosci, wymioty, uczucie zmgczenia, bol brzucha lub ciemna barwa moczu. Jesli u pacjenta wysta-
pia takie objawy, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie itrakonazolu oraz przeprowadzi¢ oceng
czynnosci watroby.



Dostepne dane dotyczace doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby sg ograniczone. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie pa-
cjentow. Zaleca sig, by pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby uwaznie kontrolowa¢ podczas

leczenia itrakonazolem. Decydujac si¢ na rozpoczecie leczenia itrakonazolem jednocze$nie z innymi
produktami leczniczymi, metabolizowanymi przy udziale CYP3A4, nalezy wzia¢ pod uwage wydtu-
zony okresu poltrwania eliminacji obserwowany w badaniach klinicznych po jednokrotnym podaniu
itrakonazolu w postaci kapsulek u pacjentow z marskoscia watroby.

U pacjentéw ze zwigkszong lub nieprawidlowa aktywnoscig enzymdw watrobowych, czynng chorobg
watroby, a takze u pacjentow, u ktorych po zastosowaniu innych lekow wystepowaly objawy toksycz-
nego dziatania na watrobe, nie nalezy stosowac itrakonazolu w postaci kapsutek, chyba ze wystepuje
cigzki lub zagrazajacy zyciu stan, a spodziewane korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko. Zaleca si¢
monitorowanie czynno$ci watroby u pacjentow, u ktorych wystapity wezesniej zaburzenia czynnosci
watroby lub u ktorych wystapito toksyczne dziatanie innych lekéw na watrobe (patrz punkt 5.2).

Zmniejszona kwasowos¢ soku zolgdkowego

Wchtanianie itrakonazolu po podaniu doustnym jest stabsze, jesli kwasowo$¢ soku zotadkowego jest
zmniejszona. U pacjentdw ze zmniejszong kwasowoscig soku zotagdkowego wynikajacg z choroby
(np. pacjenci z achlorhydrig) lub ze stosowania lekéw (np. pacjenci przyjmujacy leki zmniejszajace
kwasowos$¢ soku zotadkowego), zaleca si¢ podawanie itrakonazolu z kwa$nymi napojami (typu ,,cola”
niedietetyczna). Dziatanie przeciwgrzybicze nalezy kontrolowac i w razie konieczno$ci zwigkszy¢
dawkg. Patrz punkt 4.5

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci itrakonazolu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat (patrz punkty 4.8 1 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania itrakonazolu w postaci kapsulek u
dzieci i mtodziezy, chyba ze mozliwe korzysci przewazaja ryzyko.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane kliniczne dotyczace stosowania itrakonazolu w postaci kapsutek u pacjentow w podesztym
wieku sa ograniczone. U tych pacjentdéw itrakonazol mozna podawac tylko wtedy, gdy potencjalne ko-
rzysci przewyzszaja ryzyko. Ogoélnie, podczas wyboru dawki u pacjenta w podesztym wieku nalezy
wzia¢ pod uwage zwigkszong czestos¢ wystepowania zmniejszonej czynnosci watroby, nerek oraz
serca, jak rowniez choroby wspolistniejace oraz leczenie innymi lekami.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne dane dotyczace doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
nerek sg ograniczone. U niektdrych pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, ekspozycja na itrako-
nazol moze by¢ mniejsza. Obserwowano duze roznice migdzyosobnicze u tych pacjentow przyjmuja-
cych itrakonazol w postaci kapsutek (patrz punkt 5.2).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu w tej grupie pacjentdow i nalezy rozwazy¢
koniecznos¢ dostosowania dawki.

Utrata stuchu

U pacjentow leczonych itrakonazolem notowano przemijajgce lub trwale uszkodzenie stuchu. Kilku
z tych pacjentow otrzymywato jednoczesnie chinidyng, co jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3

i 4.5). Utrata shuchu zazwyczaj ustgpuje po zaprzestaniu leczenia, ale moze utrzymywac si¢ u niekto-
rych pacjentow.

Pacjenci z ostabiong odpornoscig
U niektorych pacjentéw z ostabiong odpornoscig (np. pacjenci z neutropenig, AIDS, po przeszczepie-
niu narzadow) moze zmniejszy¢ si¢ biodostepnos¢ itrakonazolu podawanego doustnie.

Pacjenci z grzybicq uktadowq stanowigcq bezposrednie zagrozenie zycia

Z uwagi na wlasciwosci farmakokinetyczne (patrz punkt 5.2), itrakonazolu w postaci kapsulek nie za-
leca si¢ w poczatkowym leczeniu zagrazajacych zyciu grzybic uktadowych.
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Pacjenci chorzy na AIDS

Jesli u pacjenta z AIDS, leczonego z powodu grzybicy uktadowej (jak sporotrychoza, blastomykoza,
histoplazmoza lub kryptokokoza - postac z zajeciem opon mozgowo-rdzeniowych lub bez), istnieje
ryzyko nawrotu grzybicy, nalezy bra¢ pod uwage konieczno$¢ zastosowania leczenia podtrzymuja-
cego.

Neuropatia
Leczenie itrakonazolem postaci kapsutek nalezy przerwac, jesli wystapig objawy neuropatii, ktora
mozna wigzac z przyjmowaniem leku.

Mukowiscydoza

U pacjentéw z mukowiscydoza zaobserwowano zréznicowanie st¢zen terapeutycznych itrakonazolu

w stanie stacjonarnym w przypadku podawania itrakonazolu w postaci roztworu doustnego w dawce
2,5 mg/kg dwa razy na dobg. Stg¢zenia w stanie stacjonarnym wynoszace >250 ng/mL uzyskano

u okoto 50% uczestnikow w wieku powyzej 16 lat, ale u zadnego z pacjentow w wieku ponizej 16 lat.
Jezeli u pacjenta nie wystepuje odpowiedz na itrakonazol w postaci kapsutek, nalezy rozwazy¢ zmiang
metody leczenia na inna.

Opornosé krzyzowa

Jesli uktadowa kandydoza jest przypuszczalnie wywotana szczepem Candida opornym na flukonazol,
nie mozna zaktadac, ze szczep ten bedzie wrazliwy na itrakonazol, a jego wrazliwos¢ nalezy okresli¢
przed rozpoczeciem leczenia itrakonazolem.

Wymiennosé

Nie zaleca si¢ wymiennego stosowania itrakonazolu w postaci kapsutek i itrakonazolu w postaci roz-
tworu doustnego. Ekspozycja na itrakonazol w postaci roztworu doustnego jest wigksza niz w postaci
kapsutek, nawet jesli podawana dawka leku jest taka sama.

Mozliwe interakcje

Jednoczesne stosowanie okre$lonych lekdéw z itrakonazolem moze powodowa¢ zmiany w skutecznos$ci
itrakonazolu i (lub) jednocze$nie podawanego leku. Przyktadowo, stosowanie itrakonazolu jednocze-
$nie z induktorami CYP3 A4 moze prowadzi¢ do subterapeutycznych stgzen itrakonazolu w osoczu,

a tym samym do niepowodzenia leczenia. Ponadto stosowanie itrakonazolu jednocze$nie z niektorymi
substratami CYP3A4 moze prowadzi¢ do podwyzszenia stezen tych lekoéw w osoczu i do cigzkich lub
potencjalnie zagrazajacych zyciu zdarzen niepozadanych, takich jak wydtuzenie odstepu QT i tachya-
rytmie komorowe, w tym wystapienie czestoskurczu komorowego typu Torsade de Pointes — zaburze-
nia rytmu serca potencjalnie prowadzacego do zgonu. Osoba przepisujaca powinna zapoznac si¢

z charakterystyka podawanego jednoczes$nie produktu leczniczego w celu uzyskania dodatkowych in-
formacji dotyczacych ciezkich albo zagrazajacych zyciu zdarzen niepozadanych, ktére moga wystapic¢
w przypadkach zwickszonego stezenia tego leku w osoczu. Leki przeciwwskazane, niezalecane albo
zalecane do stosowania z zachowaniem ostroznosci w skojarzeniu z itrakonazolem wymieniono

w punkcie 4.3 Przeciwwskazania i punkcie 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne ro-
dzaje interakcji.

Zaburzenia metabolizmu weglowodanow

Ten produkt leczniczy zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami, zwigza-
nymi z nietolerancjg fruktozy, niedoborem sacharazy-izomaltazy lub zespotem ztego wchtaniania glu-
kozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Itrakonazol jest metabolizowany gtownie z udziatem cytochromu CYP3A4. Inne zwiazki, ktore albo
sa metabolizowane tym samym szlakiem, albo zmieniaja aktywnos$¢ CYP3A4, moga wplywac na far-
makokinetyke itrakonazolu. Podobnie, itrakonazol moze zmienia¢ farmakokinetyke innych zwigzkow
metabolizowanych tym samym szlakiem. Itrakonazol jest silnym inhibitorem CYP3A4 i glikoproteiny
P i inhibitorem biatka opornos$ci lekowej w raku piersi (ang. breast cancer resistance Protein, BCRP).



Itrakonazol moze modyfikowa¢ farmakokinetyke innych substancji metabolizowanych za posrednic-
twem tego szlaku metabolicznego albo Sciezek transportu biatek.

Przyktady lekow, ktore moga wpltywac na st¢zenie itrakonazolu w osoczu przedstawiono ponizej we-
dtug klasy lekéw w Tabeli 1.

Przyktady lekow, na ktorych stezenie w osoczu moze wptywac itrakonazol przedstawiono w Tabeli 2
ponizej.

Ze wzgledu na liczbe interakcji nie uwzgledniono potencjalnych zmian w zakresie bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci lekow wchodzacych w interakcje. Aby uzyskac wiecej informacji, nalezy
zapoznac si¢ z Charakterystyka produktu leczniczego dotyczaca leku wchodzacego w interakcje.

Interakcje opisane w tych tabelach zostaty sklasyfikowane jako ,,przeciwwskazane”, ,,niezalecane”
albo ,,stosowac ostroznie” w przypadku jednoczesnego podawania z itrakonazolem, biorgc pod uwage
zakres zwigkszenia stezenia i profil bezpieczenstwa leku wchodzacego w interakcje (aby uzyskaé wig-
cej informacji, patrz punkty 4.3 i 4.4). Potencjat interakcji wymienionych lekéw zostal oceniony na
podstawie badan farmakokinetyki itrakonazolu u ludzi lub badan farmakokinetyki innych silnych inhi-
bitorow CYP3A4 (np. ketokonazolu) u ludzi badz danych uzyskanych w warunkach in vitro:

o Przeciwwskazane”: W zadnym wypadku nie nalezy podawac¢ leku jednoczesnie z itrakonazolem
oraz przez dwa tygodnie po przerwaniu leczenia z zastosowaniem itrakonazolu.

¢ _Niezalecane”: Nalezy unika¢ stosowania leku w trakcie oraz przez dwa tygodnie po przerwaniu le-
czenia z zastosowaniem itrakonazolu, chyba ze korzysci przewyzszaja potencjalnie zwigkszone ry-
zyko wystapienia dziatan niepozadanych. Jesli unikniecie jednoczesnego podawania nie jest mozliwe,
zaleca si¢ monitorowanie kliniczne pod katem objawdw przedmiotowych albo podmiotowych nasilo-
nego albo wydtuzonego dziatania badz dziatan niepozadanych jednocze$nie podawanego leku oraz

w razie konieczno$ci zmniejszenie albo przerwanie podawania dawki. W stosownych przypadkach za-
leca si¢ pomiary st¢zenia jednoczes$nie podawanego leku w osoczu.

o Stosowac ostroznie”: W przypadku podawania leku jednoczesnie z itrakonazolem zaleca si¢ $ciste
monitorowanie. W przypadku jednoczesnego podawania zaleca si¢ $ciste monitorowanie pod katem
objawow przedmiotowych albo podmiotowych zwigkszonego albo wydtuzonego dziatania badz dzia-
tan niepozadanych jednoczesnie podawanego leku oraz w razie potrzeby zmniejszenie dawki. W sto-
sownych przypadkach zaleca si¢ pomiary stezenia jednocze$nie podawanego leku w osoczu.

Interakcje wymienione w tych tabelach zostaly scharakteryzowane w badaniach przeprowadzonych

z zastosowaniem zalecanych dawek itrakonazolu. Jednakze zakres interakcji moze zaleze¢ od podane;j
dawki itrakonazolu. W przypadku wyzszej dawki albo krotszych odstepéw migdzy dawkami moze
wystapi¢ silniejsza interakcja. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku ekstrapolacji wynikéw z in-
nymi schematami dawkowania albo innymi lekami.

Po przerwaniu leczenia st¢zenia itrakonazolu w osoczu zmniejszajg si¢ do niemal niewykrywalnego
stezenia w ciggu siedmiu do 14 dni, w zalezno$ci od dawki i czasu trwania leczenia. W przypadku pa-
cjentdow z marskos$cig watroby albo uczestnikow przyjmujacych inhibitory CYP3A4 spadek st¢zenia
w osoczu moze wykazywac jeszcze bardziej stopniowy charakter. Jest to szczegolnie istotne w przy-
padku rozpoczynaniu leczenia z zastosowaniem lekow, na ktérych metabolizm wptywa itrakonazol.
(Patrz punkt 5.2).

Tabela 1: Przyktady lekow, ktore moga wptywac na stezenie itrakonazolu w osoczu, przedstawione
wedhug klasy lekow

Przyklady produktéw leczni- Przewidywany/potencjalny wplyw | Komentarz kli-
czych (pojedyncza dawka poda- |na st¢zenie itrakonazolu niczny (dodatkowe
wana doustnie, o ile nie wska- (1 = zwig¢kszenie; < = bez zmian; | |informacje patrz
zano inaczej) w danej klasie = zmniejszenie) powyZej oraz
punkty 4.3i4.4)




Leki przeciwbakteryjne do stoso-
wania ogolnoustrojowego; leki

przeciwpratkowe

Izoniazyd Cho¢ nie przeprowadzono bezpo- Niezalecane
srednich badan, istnieje prawdopodo-
bienstwo, ze izoniazyd zmniejsza ste-
zenie itrakonazolu.

Ryfampicyna Itrakonazol: AUC | Niezalecane

600 mg doustnie raz na dobg

Ryfabutyna Itrakonazol: Cax | 71%, AUC | 74% |Niezalecane

300 mg doustnie raz na dobe

Cyprofloksacyna Itrakonazol: Cimax T 53%, AUC 1 82% | Stosowac ostroznie

500 mg doustnie dwa razy na dobe

Erytromycyna 1 g

Itrakonazol: Cmax T 44%, AUC 1 36%

Stosowac ostroznie

Klarytromycyna
500 mg doustnie dwa razy na dobe

Itrakonazol: Ciax T 90%, AUC 1 92%

Stosowac ostroznie

Leki przeciwpadaczkowe

Karbamazepina, fenobarbital

Cho¢ nie przeprowadzono bezpo-
srednich badan, istnieje prawdopodo-
bienstwo, ze te leki zmniejszajg ste-
Zenie itrakonazolu.

Niezalecane

Fenytoina
300 mg doustnie raz na dobg

Itrakonazol:

Crax | 83%, AUC | 93%;
Hydroksyitrakonazol:
Crmax | 84%, AUC | 95%

Niezalecane

Leki przeciwnowotworowe

Idelalizyb

Cho¢ nie przeprowadzono bezpo-
srednich badan, istnieje prawdopodo-
bienstwo, ze idelalizyb zwigksza ste-
zenie itrakonazolu.

Stosowac ostroznie

Leki przeciwwirusowe do stoso-
wania ogoélnoustrojowego

Ombitaswir/parytaprewir/ Cho¢ nie przeprowadzono bezpo- Przeciwwskazane
rytonawir (z dazabuwirem albo bez |$rednich badan, przewiduje sie, ze te
niego) leki zwigkszaja stezenie itrakonazolu.
Efawirenz 600 mg Itrakonazol: Niezalecane
Cmax l 37%, AUC l 39%,
Hydroksyitrakonazol:
Crmax | 35%, AUC | 37%
Newirapina Itrakonazol: Cpax | 38%, AUC | 62% |Niezalecane

200 mg doustnie raz na dobg

Kobicystat, darunawir (wzmoc-
niony), elwitegrawir (wzmocniony
rytonawirem), fosamprenawir
(wzmocniony rytonawirem),
rytonawir, sakwinawir
(wzmocniony rytonawirem)

Cho¢ nie przeprowadzono bezpo-
srednich badan, przewiduje sig, ze te
leki zwigkszaja stezenie
itrakonazolu.

Stosowac ostroznie

Indinawir
800 mg doustnie trzy razy na dobe

Itrakonazol: st¢zenie 1

Stosowac ostroznie

Blokery kanalu wapniowego

Diltiazem

Cho¢ nie przeprowadzono bezpo-
srednich badan, istnieje prawdopodo-
bienstwo, ze diltiazem zwigksza ste-
Zenie itrakonazolu.

Stosowac ostroznie
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Leki stosowane w zaburzeniach
zwiazanych z kwasem zZoladko-
wym

Leki zoboje¢tniajace kwasy
zotagdkowe (glin, wapn, magnez
albo wodoroweglan sodu),
antagonisty receptora H2

(np. cymetydyna, ranitydyna),
inhibitory pompy protonowej (np.
lanzoprazol, omeprazol,
rabeprazol)

Itrakonazol: Cuax |, AUC |

Stosowac ostroznie

Uklad oddechowy: inne leki
oddziatujace na uklad odde-
chowy

Lumakaftor/iwakaftor
200/250 mg doustnie dwa razy na
dobe

Itrakonazol: stezenie |

Niezalecane

Rozne

Dziurawiec zwyczajny
(Hypericum perforatum)

Cho¢ nie przeprowadzono bezpo-

srednich badan, istnieje prawdopodo-

bienstwo, ze dziurawiec zwyczajny
zmniejsza stezenie itrakonazolu*.

Niezalecane

Tabela 2: Przyktady lekow, na ktérych stezenie w osoczu moze wptywac itrakonazol, przedstawione

wedlug klasy lekow

Produkty lecznicze
(pojedyncza dawka podawana
doustnie, o ile nie wskazano

Przewidywany/potencjalny
wplyw na stezenia lekow
(1 = zwieKkszenie;

Komentarz kliniczny
(dodatkowe informacje —
patrz powyzej oraz

posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenia tych lekow

inaczej) w danej klasie < = bez zmian; | =zmniejsze- punkty 4.3i4.4)
nie)

Leki przeciwbélowe; Srodki

znieczulajace

Alkaloidy sporyszu Cho¢ nie przeprowadzono bez-  |Przeciwwskazane

(np. dihydroergotamina, posrednich badan, istnieje praw-

ergometryna, ergotamina, dopodobienstwo, ze itrakonazol

metyloergometryna) zwigksza stezenia tych lekow.

Eletryptan, fentanyl Cho¢ nie przeprowadzono bez-  [Niezalecane

Alfentanyl, buprenorfina
(dozylnie i podjezykowo),
lkannabinoidy, metadon,
sufentanyl

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenia tych lekow

Stosowac ostroznie

Oksykodon 10 mg doustnie Oksykodon doustnie: Stosowac ostroznie
Crax T 45%, AUC 1 2,4-krotnie

Oksykodon 0,1 mg/kg dozylnie |[Oksykodon dozylnie: Stosowac ostroznie
AUC 1 51%

ILeki przeciwbakteryjne do
stosowania ogélnoustrojowego;
leki przeciwpratkowe; leki
przeciwgrzybicze do
stosowania ogélnoustrojowego

Izawukonazol

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje
rawdopodobienstwo, ze

IPrzeciwwskazane
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itrakonazol zwigksza stgzenie
izawukonazolu.

Bedakilina Cho¢ nie przeprowadzono bez-  [Niezalecane
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza stezenie bedakiliny.
Ryfabutyna Ryfabutyna: Niezalecane
300 mg, doustnie raz na dobe stezenie 1 (zakres nieznany)
Klarytromycyna Klarytromycyna: stezenie 1 Stosowac ostroznie
500 mg, doustnie dwa razy na
dobe
Delamanid Cho¢ nie przeprowadzono bez-  [Stosowac ostroznie

posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenie delamanidu.

ILeki przeciwpadaczkowe

Karbamazepina

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza stgzenie

Niezalecane

karbamazepiny.
ILeki przeciwzapalne i przeciw-
reumatyczne
Meloksykam 15 mg Meloksykam: Stosowac ostroznie

Cunax | 64%, AUC | 37%

Leki przeciwrobacze; leki
przeciwpierwotniakowe

Halofantryna

Cho¢ nie przeprowadzono bez-

posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza stezenie halofantryny.

IPrzeciwwskazane

IArtemeter-lumefantryna,

Cho¢ nie przeprowadzono bez-

Stosowac ostroznie

prazykwantel posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza stezenia tych lekow.
Chinina 300 mg Chinina: Cmax <>, AUC 1 96% Stosowac ostroznie

ILeki przeciwhistaminowe do
stosowania ogélnoustrojowego

IAstemizol, mizolastyna, Cho¢ nie przeprowadzono bez-  |Przeciwwskazane
terfenadyna posrednich badan, istnieje praw-

dopodobienstwo, ze itrakonazol

zwigksza stezenia tych lekow*.
Ebastyna 20 mg Ebastyna: Cmax 1 2,5-krotnie, Niezalecane

AUC 1 6,2-krotnie
Karabastyna:
Cmax >, AUC T 3,1—krotnie

Bilastyna, rupatadyna

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenia tych lekow.

Stosowac ostroznie

ILeki przeciwnowotworowe
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Irynotekan

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenia irynotekanu

i jego aktywnego metabolitu.

IPrzeciwwskazane

'Wenetoklaks

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza stezenie wenetoklaksu.

Przeciwwskazane w przy-
padku pacjentéw z przewlekta
biataczka limfocytowg w mo-
mencie rozpoczecia dawko-
wania i w fazie dostosowywa-
nia dawki wenetoklaksu.

'W pozostatych przypadkach:
niezalecane, o ile korzys$ci nie
przewyzszaja ryzyka. Nalezy
zapoznac si¢ z Charaktery-
styka produktu leczniczego
dotyczaca wenetoklaksu.

AUC 1 56%

IAksytynib, bosutynib, Cho¢ nie przeprowadzono bez-  [Niezalecane

lkabazytaksel, kabozantynib, posrednich badan, istnieje praw-

cerytynib, kryzotynib, dopodobienstwo, ze itrakonazol

dabrafenib, dasatynib, zwigksza st¢zenia tych lekow z

docetaksel, ewerolimus, wyjatkiem kabazytakselu i

glasdegib, ibrutynib, lapatynib, regorafenibu. Brak statystycznie

nilotynib, pazopanib, istotnej zmiany w zakresie eks-

regorafenib, sunitynib, pozycji na kabazytaksel, zaobser-

temsyrolimus, trabektedyna, wowano jednak wysokie zrozni-

trastuzumabemtanzyna, cowanie wynikow. Przewiduje

alkaloidy barwinka rozowego si¢ spadek AUC regorafenibu (na

(np. winflunina, winorelbina) podstawie oszacowania aktywnej
erupy funkcyjnej).

Kobimetynib 10 mg Kobimetynib: Cnax T 3,2-krot-  [Niezalecane
nie, AUC 1 6,7-krotnie

[Entrektynib Entrektynib: Cmax T 73%, Niezalecane
AUC 1 6,0 krotnie

Olaparyb 100 mg Olaparyb: Cpax T 40%, Niezalecane
IAUC 1 2,7-krotnie

Talazoparib Talazoparib: Cuax T 40%, Niezalecane

Alitretynoina (doustnie),
bortezomib, brentuksymab,
vedotin, erlotynib, idelalizyb,
imatynib, nintedanib,
panobinostat, ponatynib,
ruksolitynib, sonidegib,
tretynoina (doustnie)

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenia tych lekow.

Stosowac ostroznie

Busulfan 1 mg/kg co szes¢ go-
dzin

Busulfan: Cnax 7, AUC 1

Stosowac ostroznie

AUC 1 91%

Gefitynib 250 mg Gefitynib 250 mg: C max 1, Stosowac ostroznie
AUC 1 78%
Pemigatynib Pemigatynib: Cmax T 17%, Stosowac ostroznie

ILeki przeciwzakrzepowe
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Dabigatran, tikagrelor Cho¢ nie przeprowadzono bez-  |Przeciwwskazane
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenia tych lekow.

IApiksaban, edoksaban, Cho¢ nie przeprowadzono bez-  [Niezalecane

rywaroksaban, worapaksar

posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenia tych lekow.

Cylostazol, kumaryny
(np. warfaryna)

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza stezenia tych lekow.

Stosowac ostroznie

ILeki przeciwwirusowe do sto-
sowania ogélnoustrojowego

Ombitaswir / parytaprewir / Itrakonazol moze zwickszac stg- |Przeciwwskazane
rytonawir (z dazabuwirem albo  [Zenie parytaprewiru

bez niego)

Elbaswir / grazoprewir, fumaran |Cho¢ nie przeprowadzono bez-  |[Niezalecane

alafenamidu tenofowiru
(tenofovir alefenamide fumarate,
TAF), fumaran dizoproksylu
tenofowiru (tenofovir disoproxil
fumarate, TDF)

posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenia tych lekow.

Kobicystat, elwitegrawir
(wzmocniony rytonawirem),
glekaprewir / pibrentaswir,
marawirok, rytonawir,
sakwinawir

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza stezenia tych lekow.

Stosowac ostroznie

Indinawir 800 mg, doustnie trzy
razy na dobe

Indinawir: Cmax <>, AUC 1

Stosowac ostroznie

Uklad sercowo-naczyniowy
(leki oddziatujace na uklad re-
nina-angiotensyna; leki obni-
Zajace ciSnienie krwi; leki blo-
kujace receptory beta; blokery
kanalu wapniowego; leki kar-
diologiczne; leki moczopedne)

Bepridil, dyzopiramid, dofetylid, [Cho¢ nie przeprowadzono bez-  |Przeciwwskazane

dronedaron, eplerenon, posrednich badan, istnieje praw-

finerenon, iwabradyna, dopodobienstwo, ze itrakonazol

lerkanidypina, nisoldypina, zwicksza stezenia tych lekow.

ranolazyna, sildenafil (nadci$nie-

nie ptucne)

Aliskiren 150 mg Aliskiren: Cpax T 5,8-krotnie, IPrzeciwwskazane
AUC 1 6,5-krotnie

Chinidyna 100 mg Chinidyna: Cpax T 59%, Przeciwwskazane
IAUC 1 2,4-krotnie

Felodypina 5 mg Felodypina: Cnax T 7,8-krotnie,  [Niezalecane
AUC 1 6,3-krotnie

Riocyguat, tadalafil (nadci$nie- |Cho¢ nie przeprowadzono bez-  |[Niezalecane

nie ptucne)

posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol

zwicksza stezenia tych lekow.
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Bozentan, diltiazem, guanfa-
cyna, inne dihydropirydyny
(np. amlodypina, isradypina,
nifedypina, nimodypina),
werapamil

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenia tych lekow.

Stosowac ostroznie

Digoksyna 0,5 mg

Digoksyna: Cmax T 34%,
IAUC 1 68%

Stosowac ostroznie

Nadolol 30 mg

INadolol Cpax T 4,7-krotnie,
AUC 1 2,2-krotnie

Stosowac ostroznie

Kortykosteroidy do stosowania
ogolnoustrojowego; leki stoso-
wane w leczeniu obturacyj-
nych choréb drég oddecho-
wych

Cyklezonid, salmeterol

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenia salmeterolu

i aktywnych metabolitow
cyklezonidu.

Niezalecane

Budezonid 1 mg wziewnie,
dawka pojedyncza

Budezonid wziewnie:

Cmax T 65%, AUC 1 4,2-krotnie;
Budezonid (inne postacie): steze-
nie 1

Stosowac ostroznie

Deksametazon 5 mg dozylnie
Deksametazon 4,5 mg doustnie

Deksametazon dozylnie: Ciax <,
IAUC 1 3,3-krotnie;
Deksametazon doustnie:

Crax T 69%, AUC 1 3,7-krotnie

Stosowac ostroznie

Flutykazon 1 mg, wziewnie dwa
razy na dobe

Flutykazon wziewnie: st¢zenie 1

Stosowac ostroznie

Metyloprednizolon 16 mg

Metyloprednizolon doustnie:
Cmax T 92%, AUC 1 3,9-krotnie;
Metyloprednizolon dozylnie:
AUC 1 2,6-krotnie

Stosowac ostroznie

Flutykazon donosowo

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza st¢zenie flutykazonu
odawanego donosowo.

Stosowac ostroznie

ILeki stosowane w leczeniu cu-
krzycy

Repaglinid 0,25 mg Repaglinid: Cimax T 47%, Stosowac ostroznie
AUC 1 41%
Saksagliptyna Cho¢ nie przeprowadzono bez-  [Stosowac ostroznie

posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza stezenie saksagliptyny.

ILeki oddzialujace na uklad po-
karmowy, w tym leki przeciw-
biegunkowe, dojelitowe leki
przeciwzapalne / przeciwza-
kazne; leki przeciwwymiotne i
przeciw nudnos$ciom; leki na
zaparcia; leki stosowane w
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czynnosciowych zaburzeniach
zoladka i jelit

IAUC 1 3,2-krotnie

Cyzapryd, naloksegol Cho¢ nie przeprowadzono bez-  [Przeciwwskazane
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza stezenia tych lekow.

Domperidon 20 mg Domperidon: Cmax T 2,7-krotnie, |Przeciwwskazane

IAprepitant, loperamid,
netupitant

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenia tych lekow.

Stosowac ostroznie

ILeki immunosupresyjne

posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenie syrolimusu.

'Woklosporyna Cho¢ nie przeprowadzono bez-  |Przeciwwskazane
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza stezenie woklosporyny.

Syrolimus (rapamycyna) Cho¢ nie przeprowadzono bez-  [Niezalecane

Cyklosporyna, takrolimus

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenia tych lekow.

Stosowac ostroznie

Takrolimus 0,03 mg/kg, dozyl-
nie raz na dobe

Takrolimus dozylnie: st¢zenie 1

Stosowac ostroznie

ILeki modyfikujace stezenie li-
pidow

lkwetiapina, sertindol

posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza st¢zenia tych lekow

ILomitapid Cho¢ nie przeprowadzono bez-  [Przeciwwskazane
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza st¢zenie lomitapidu.
Lowastatyna 40 mg Lowastatyna: Cmax T 14,5->20-  |Przeciwwskazane
lkrotnie, AUC 1 >14,8—>20-krot-
nie;
Kwas lowastatyny: Cmax T 11,5—
13-krotnie, AUC 1 15,4-20-krot-
nie
Simwastatyna 40 mg Kwas simwastatyny: Cnax T 17-  |Przeciwwskazane
krotnie, AUC 1 19-krotnie
|Atorwastatyna Kwas atorwastatyny: Niezalecane
Crmax <> do 1 2,5-krotnie, AUC 1
40% do 3-krotnie
ILeki psychoanaleptyczne; leki
psycholeptyczne (np. leki prze-
ciwpsychotyczne, leki przeciw-
lekowe i leki nasenne)
ILurazydon, pimozyd, Cho¢ nie przeprowadzono bez-  [Przeciwwskazane
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Midazolam (doustnie) 7,5 mg Midazolam (doustnie): Cmax T 2,5 |Przeciwwskazane
do 3,4-krotnie, AUC 1 6,6 do
10,8-krotnie

Triazolam 0,25 mg Triazolam: Cpax T, AUC 1 Przeciwwskazane

)Alprazolam 0,8 mg

Alprazolam: Cpax <>, AUC 1 2,8-
lkrotnie

Stosowac ostroznie

IArypiprazol 3 mg

Arypiprazol: Cmax T 19%, AUC 1
48%

Stosowac ostroznie

Brotizolam 0,5 mg

Brotizolam: Cpax <>, AUC 1 2,6-
lkrotnie

Stosowac ostroznie

Buspiron 10 mg

Buspiron: Ciax 1 13,4-krotnie,
AUC 1 19,2-krotnie

Stosowac ostroznie

Midazolam (dozylnie) 7,5 mg

Midazolam (dozylnie) 7,5 mg:
stezenie T; cho¢ nie przeprowa-
dzono bezposrednich badan, ist-
nieje prawdopodobienstwo, ze
itrakonazol zwigksza stezenie
midazolamu po podaniu na blone
Sluzowa jamy ustne;.

Stosowac ostroznie

Rysperydon 2—-8 mg/dobe

Rysperydon i aktywny metabolit
stezenie 1

Stosowac ostroznie

Zopiklon 7,5 mg

Zopiklon: Ciax 1 30%, AUC 1
70%

Stosowac ostroznie

Kariprazyna, galantamina,
haloperidol, reboksetyna,
wenlafaksyna

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza stezenia tych lekow.

Stosowac ostroznie

Uklad oddechowy: inne leki
oddziatujace na uklad odde-
chowy

Lumakaftor / iwakaftor
200/250 mg doustnie dwa razy
na dobe

Iwakaftor: Cmax T 3,6-krotnie,
IAUC 1 4,3-krotnie;
Lumakaftor: Cpaux <>, AUC <

Niezalecane

ITwakaftor

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza stezenie iwakaftoru.

Stosowac ostroznie

Hormony plciowe i modula-
tory ukladu rozrodczego; inne
leki ginekologiczne

Kabergolina, dienogest,
uliprystal

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza stezenia tych lekow.

Stosowac ostroznie

ILeki urologiczne

\Awanalfil, dapoksetyna,

Cho¢ nie przeprowadzono bez-

Przeciwwskazane

daryfenacyna posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenia tych lekow.
Fezoterodyna Cho¢ nie przeprowadzono bez-  [Zaburzenia czynnosci nerek

posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol

albo watroby o nasileniu
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zwigksza stezenia aktywnych
metabolitow 5-hydroksymetylo-
tolterodyny.

umiarkowanym albo cigzkim:
przeciwwskazane.

I .agodne zaburzenia czynno-
Sci nerek albo watroby: nalezy
unika¢ jednoczesnego poda-
wania.

Prawidlowa czynno$¢ nerek
albo watroby: stosowaé
ostroznie; maksymalna dawka
fezoterodyny to 4 mg.

posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenie wardenafilu.

Solifenacyna Cho¢ nie przeprowadzono bez-  [Cigzkie zaburzenia czynnosci
posrednich badan, istnieje praw- nerek: przeciwwskazane.
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza st¢zenie solifenacyny. [Zaburzenia czynnosci wa-

troby o nasileniu umiarkowa-
nym albo cigzkim: przeciw-
wskazane.

Stosowac ostroznie w przy-
padku wszystkich innych pa-
cjentow; maksymalna dawka
solifenacyny to 5 mg.

'Wardenafil Cho¢ nie przeprowadzono bez-  [Przeciwwskazane w przy-

padku pacjentow w wieku po-
wyzej 75 lat; w pozostalych
rzypadkach: niezalecane.

)Alfuzosyna, sylodosyna,
tadalafil (zaburzenia wzwodu 1
tagodny rozrost gruczotu kroko-
wego), tamsulosyna, tolterodyna

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenia tych lekow.

Niezalecane

Dutasteryd, imidafenacyna,
sildenafil (zaburzenia wzwodu)

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenia tych lekow.

Stosowac ostroznie

Oksybutynina 5 mg

Oksybutynina: Cmax T 2-krotnie,
AUC 1 2-krotnie;
IN-dietylooksybutynina: Cmax <,
AUC <

Po podaniu przezskornym: cho¢
nie przeprowadzono bezposred-
nich badan, istnieje prawdopodo-
bienstwo, ze itrakonazol zwigk-
sza stezenia oksybutyniny po po-
daniu przezskérnym.

Stosowac ostroznie

IRézne leki i inne substancje

Kolchicyna

Cho¢ nie przeprowadzono bez-
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwicksza st¢zenie kolchicyny.

Przeciwwskazane w przy-
padku pacjentow z zaburze-
niami czynnosci nerek albo
watroby. Niezalecane w przy-

adku pozostatych pacjentow.
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Eliglustat Cho¢ nie przeprowadzono bez-  [Przeciwwskazane w przy-
posrednich badan, przewiduje padku o0sob ze stabym meta-
si¢, ze itrakonazol zwigksza ste-  |bolizmem (poor metaboliser,
zenie eliglustatu. PM) CYP2D6.

Przeciwwskazane w przy-
padku os6b z umiarkowanym
metabolizmem (intermediate
metaboliser, IM) albo z szyb-
lkim metabolizmem (exten-
sive metaboliser, EM)
CYP2D6 przyjmujacych silny
albo umiarkowany inhibitor
CYP2D6.

Stosowac ostroznie w przy-
padku 0s6b z umiarkowanym
i szybkim metabolizmem
CYP2D6. W przypadku osob
z szybkim metabolizmem
CYP2D6 z tagodnym zabu-
rzeniem czynnosci watroby
nalezy rozwazy¢ dawke
eliglustatu wynoszaca

84 mg/dobe.

Cynakalcet Cho¢ nie przeprowadzono bez-  [Stosowac ostroznie
posrednich badan, istnieje praw-
dopodobienstwo, ze itrakonazol
zwigksza stezenie cynakalcetu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Itrakonazolu nie wolno stosowaé w okresie cigzy, z wyjatkiem standw zagrazajacych zyciu, w ktorych

mozliwa korzys$¢ dla matki przewyzsza ryzyko uszkodzenia ptodu (patrz punkt 4.3).

Badania na zwierze¢tach nie wykazaly toksycznego wptywu itrakonazolu na reprodukcje (patrz punkt
5.3).

Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania itrakonazolu w czasie cigzy. Po wprowa-
dzeniu leku do obrotu odnotowano przypadki wystgpienia wad wrodzonych. Obejmowaty one defor-
macje w obrebie szkieletu, drog moczowo-plciowych, uktadu sercowo-naczyniowego i narzadu
wzroku, a takze aberracje chromosomalne i wielorakie wady rozwojowe. Zwiazek przyczynowy po-
miedzy wystgpieniem wad a stosowaniem itrakonazolu nie zostat ustalony.

Dane epidemiologiczne dotyczace stosowania itrakonazolu w pierwszym trymestrze cigzy — gtéwnie
u pacjentek leczonych krotkotrwale z powodu kandydozy pochwy i sromu — nie wykazaty zwigkszo-
nego ryzyka wad rozwojowych w porownaniu z osobami z grupy kontrolnej nienarazonymi na dziata-
nie znanych substancji teratogennych.

Kobiety w wieku rozrodczym

Jesli kobieta wieku rozrodczym przyjmuje itrakonazol w postaci kapsulek, powinna stosowac anty-
koncepcje. Skuteczng antykoncepcje nalezy stosowac do czasu wystapienia miesigczki po zakoncze-
niu leczenia itrakonazolem.
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Karmienie piersig

Bardzo mata ilo$ci itrakonazolu przenika do mleka ludzkiego. Podczas karmienia piersig nalezy roz-
wazy¢ oczekiwane korzysci ze stosowania itrakonazolu w postaci kapsutek w stosunku do ryzyka.
W przypadku jakichkolwiek watpliwosci, pacjentka nie powinna karmic piersig.

Plodnosé

U szczurdw, itrakonazol nie wptywat na ptodnos¢ u samcow ani samic w przypadku podawania dawek
powodujacych wystgpienie objawow przedmiotowych toksycznosci ogélnej (patrz punkt 5.3). Dziata-
nie u ludzi nie jest znane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwa-
nia maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwage mozli-
wos¢ wystgpienia takich dziatan niepozadanych, jak zawroty glowy, zaburzenia widzenia i utrata stu-
chu (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane po podaniu itrakonazolu w postaci kapsutek, zidentyfiko-
wane podczas badan klinicznych i (lub) zgtoszen spontanicznych byty to bol gtowy, bol brzucha oraz
nudnos$ci. Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi byly ci¢zkie reakcje alergiczne, niewydol-
nos$¢ serca i (lub) zastoinowa niewydolno$¢ serca i (lub) obrzek pluc, zapalenie trzustki, cigzka hepato-
toksycznosé¢ (w tym kilka przypadkoéw ostrej niewydolnosci watroby zakonczonej zgonem) i cigzkie
reakcje skorne. Czgsto$¢ wystepowania oraz inne zaobserwowane dziatania niepozadane — patrz tabe-
laryczne zestawienie ponizej. Dodatkowe informacje dotyczace innych cigzkich dziatan niepozada-
nych — patrz punkt 4.4.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane podane w tabeli ponizej odnoszg si¢ do otwartych badan klinicznych i badan
z podwojnie Slepg proba, w ktorych stosowano itrakonazol w postaci kapsutek u 8499 pacjentow le-
czonych z powodu grzybicy skory lub grzybicy paznokci. W tabeli podano takze dziatania niepoza-
dane zglaszane spontanicznie.

W tabeli ponizej zamieszczono dziatania niepozadane leku wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow.
W obrebie kazdego uktadu i narzadu objawy niepozadane leku sg przedstawione wedtug czestosci,
zgodnie z nastepujaca konwencja:

bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000) bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Niezbyt czesto Zapalenie zatok, zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie
btony §luzowej nosa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko | Leukopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto Nadwrazliwosé*

Rzadko Reakcja anafilaktyczna, obrzgk naczynioruchowy, objawy choroby
posurowiczej

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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Rzadko | Hipertriglycerydemia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Bol glowy

Rzadko Niedoczulica, parestezje, zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Rzadko Zaburzenia widzenia (w tym podwdjne widzenie i zamazane widze-
nie)

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko | Przemijajaca lub catkowita utrata stuchu*, szumy uszne

Zaburzenia serca

Rzadko | Zastoinowa niewydolno$é serca*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko | Dusznos¢

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Bdl brzucha, nudnosci
Niezbyt czesto Wymioty, biegunka, zaparcie, niestrawnos$¢, wzdecia
Rzadko Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Niezbyt czesto Zaburzenia czynno$ci watroby

Rzadko Ciezka hepatotoksyczno$¢ (w tym przypadki ostrej niewydolnosci
watroby zakonczone zgonem)*, hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto Swiad, wysypka, pokrzywka

Rzadko Toksyczna nekroliza naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis,
TEN), zespot Stevensa-Johnsona, ostra uogdlniona osutka krostkowa
(ang. acute generalised exhanthematous pustulosis, AGEP), rumien
wielopostaciowy, zluszczajace zapalenie skory, leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn, , nadwrazliwo$¢ na $wiatto, tysienie

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko | Czestomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto Zaburzenia miesigczkowania
Rzadko Zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Rzadko | Obrzgk

Badania laboratoryjne

Rzadko | Zwiekszone stezenie fosfokinazy kreatynowej
*patrz punkt 4.4
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Opis wybranych dziatan niepozqdanych

Ponizej podana lista dziatan niepozadanych zwigzanych z itrakonazolem obejmuje przypadki zgtoszone
podczas badan klinicznych itrakonazolu w postaci roztworu doustnego i itrakonazolu podawanego dozyl-
nie, poza dziataniem ,,Zakazenie w miejscu podania leku”, ktore jest swoiste dla drogi podania w iniekcji.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: granulocytopenia, matoptytkowos¢;

Zaburzenia ukladu immunologicznego: reakcja rzekomoanafilaktyczna;

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hiperglikemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia;
Zaburzenia psychiczne: dezorientacja;

Zaburzenia ukladu nerwowego: neuropatia obwodowa (patrz punkt 4.4.), zawroty gtowy, sennosc;
Zaburzenia serca: niewydolno$¢ serca, niewydolno$¢ lewokomorowa, tachykardia;

Zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie tetnicze, niedoci$nienie tetnicze;

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: obrzek ptuc, bezglos, kaszel;
Zaburzenia zoladka i jelit: zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe;

Zaburzenia watroby i drog zolciowych: niewydolnos$¢ watroby (patrz punkt 4.4.), zapalenie watroby,
z06ltaczka;

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka rumieniowa, nadmierne pocenie sig;
Zaburzenia mige$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej: bol migsni, bol stawow;
Zaburzenia nerek i drég moczowych: zaburzenie czynnosci nerek, nietrzymanie moczu;

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: obrzgk uogolniony, obrzgk twarzy, bol w klatce piersio-
wej, goraczka, bol, uczucie zmegczenia, dreszcze;

Badania laboratoryjne: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy asparginowej, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie steze-
nia dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszenie stezenia mocznika we krwi, zwigkszenia Gamma-
glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych, nieprawidtowe wyniki badania
moczu.

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania itrakonazolu w postaci kapsutek oceniono u 165 pacjentéw w wieku 1 do 17
lat, bioracych udziat w 14 badaniach klinicznych (4 badania z kontrolg placebo i z podwdjnie $lepa proba,
9 badan otwartych oraz 1 badanie obejmujace fazg otwartg z nastepujaca po niej fazg podwojnie Slepej
proby). Pacjenci z tej grupy otrzymali co najmniej jedng dawke itrakonazolu w postaci kapsutek w lecze-
niu zakazen grzybiczych i dostarczyli danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Na podstawie uzyskanych z tych badan klinicznych lacznych danych dotyczacych bezpieczenstwa stoso-
wania, najczesciej odnotowanymi dziataniami niepozadanymi u dzieci i mtodziezy byly: bol glowy
(3,0%), wymioty (3,0%), bol brzucha (2,4%), biegunka (2,4%), zaburzenia czynnosci watroby (1,2%),
niedoci$nienie t¢tnicze (1,2%), nudnosci (1,2%) oraz pokrzywka (1,2%). Charakter dziatan niepozada-
nych jest zasadniczo podobny u dzieci i mlodziezy oraz u pacjentéw dorostych, jednak czesto$¢ wystepo-
wania u dzieci i mlodziezy jest wigksza.

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Oprocz dziatan niepozgdanych zgtoszonych w badaniach klinicznych i wymienionych powyzej, w
okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono réwniez ponizsze dziatania niepozadane.
W kazdej tabeli czgstos¢ wystepowania sklasyfikowano w nastepujacy sposob:

Bardzo czegsto (>1/10)

Czgsto (=1/100, <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100)
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Rzadko (>1/10 000, <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze zgtoszenia.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane wedtug czestosci wystepowania w oparciu o wspotczyn-
nik zgloszen spontanicznych.

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Bardzo rzadko: choroba posurowicza, obrzek naczynioruchowy, reakcja anafilaktyczna

Choroby endokrynologiczne
Bardzo rzadko: pseudoaldosteronizm

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania:
Bardzo rzadko: hipertrojglicerydemia

Zaburzenia ukladu nerwowego:
Bardzo rzadko: drzenie

Zaburzenia oka:
Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia (w tym podwojne widzenie i niewyrazne widzenie)

Zaburzenia ucha i blednika:
Bardzo rzadko: przemijajaca albo trwata utrata stuchu

Zaburzenia serca: zastoinowa niewydolnos¢ serca, bradykardia

Zaburzenia naczyniowe: nadcis$nienie, niedoci$nienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
Bardzo rzadko: dusznos¢

Zaburzenia zoladka i jelit:
Bardzo rzadko: zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych:
Bardzo rzadko: cigzka hepatotoksyczno$¢ (w tym kilka przypadkow ciezkiego uszkodzenia watroby
prowadzacego do zgonu)

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej:

Bardzo rzadko: toksyczna nekroliza naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, ostra uogélniona wysypka
krostkowa, rumien wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie skory, leukocytoklastyczne zapalenie na-
czyn, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, tysienie

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:
Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej we krwi

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan nie-
pozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania pro-
duktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301,

faks: + 48 22 49 21 309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Zasadniczo dziatania niepozadane stwierdzane po przedawkowaniu sg zbiezne z dziataniami niepoza-
danymi podczas stosowania itrakonazolu (patrz punkt 4.8).

Leczenie

W razie przedawkowania nalezy zastosowa¢ srodki podtrzymujgce czynnos$ci zyciowe. Mozna podac
wegiel aktywowany, jesli metoda ta zostanie uznana za odpowiednia.

Usunigcie itrakonazolu metodg hemodializy jest niemozliwe.

Nie ma swoistego antidotum.

Zaleca si¢ kontakt z osrodkiem kontroli zatru¢ w celu ustalenia najnowszych zalecen dotyczacych po-
stepowania w przypadku przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybicze do stosowania ogoélnego, pochodne triazolu.
Kod ATC: J02A C02

Mechanizm dzialania

Itrakonazol hamuje 14a-demetylaze grzyba, co wywotuje niedobor ergosterolu i zaburzenia syntezy
sciany komorkowej grzyba.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zwigzek miedzy farmakokinetyka i farmakodynamika itrakonazolu, a takze og6lnie — triazoli, jest
stabo poznany 1 ztoZzony z powodu niedostatecznego poznania farmakokinetyki lekow przeciwgrzybi-
czych.

Mechanizmy opornosci

Wydaje si¢, ze opornos¢ grzybow na azole rozwija si¢ powoli i czesto jest wynikiem kilku mutacji ge-

netycznych. Do opisanych mechanizmow naleza:

e nadmierna ekspresja ERG1 1, genu, ktory koduje 14-alfa-demetylaze (enzym docelowy)

e  mutacje punktowe w ERGI I, ktore prowadzg do zwigkszonego powinowactwa 14-alfa-demety-
lazy do itrakonazolu

e nadmierna ekspresja nosnika leku, powodujaca zwigkszony wyptyw itrakonazolu z komorek
grzyba (tj. usunigcie itrakonazolu z docelowego miejsca jego dzialania)

e oporno$¢ krzyzowa. Oporno$¢ krzyzowa wsrdd substancji azolowych obserwowano w obrgbie
rodzaju Candida, lecz opornos¢ jednej substancji z tej grupy niekoniecznie oznacza opornos¢ na
inne azole.

Wartosci graniczne

Wartosci graniczne w przypadku itrakonazolu zostaly okre$lone w ramach warto$ci granicznych dla
lekéw przeciwgrzybiczych ustalonych przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwos$ci
(ang. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST), wersja 10.0 obowigzu-
jaca od 4 lutego 2020 r.
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Gatunki z rodzaju Candidai | Warto$¢ graniczna
Aspergillus MIC (mg/L)

<S (Wrazliwos¢) >R (Opornosc)
Candida albicans 0,06 0,06
Candida dubliniensis 0,06 0,06
Candida parapsilosis 0,125 0,125
Candida tropicalis 0,125 0,125
Aspergillus flavus 1 1
Aspergillus fumigatus 1 1
Aspergillus nidulans 1 1
Aspergillus terreus 1 1

Obecnie brak wystarczajacych dowodow, aby okresli¢ kliniczne wartosci graniczne w przypadku Can-
dida glabrata®, C. krusei®, C. guilliermondi®, Cryptococcus neoformans oraz warto$ci graniczne nie-
zwigzane z gatunkiem w przypadku Candida.

Obecnie brak wystarczajacych dowodow, aby okresli¢ kliniczne warto$ci graniczne w przypadku
Aspergillus niger*® oraz warto$ci graniczne niezwigzane z gatunkiem w przypadku Aspergillus spp’.

! Zaleca si¢ monitorowanie stezenia minimalnego azolu u pacjentow leczonych z powodu zakazenia
grzybiczego.

?Obszar niepewnosci technicznej (ang. area of technical uncertainty, ATU) wynosi 2 mg/L. Zgloszenie
jako R z nastgpujagcym komentarzem: ,,W niektorych sytuacjach klinicznych (nieinwazyjne postaci za-
kazen) mozna stosowac itrakonazol pod warunkiem zapewnienia wystarczajacej ekspozycji”.

3 Epidemiologiczne warto$ci odcigcia (ang. epidemiological cut-off values, ECOFF) w przypadku tych
gatunkow sg co do zasady wyzsze niz w przypadku C. albicans.

4 Epidemiologiczne warto$ci odciecia (ang. epidemiological cut-off values, ECOFF) w przypadku tych
gatunkow sg co do zasady jedno-dwukrotne rozcienczenie wyzsze niz w przypadku A.fumigatus.

3 Warto$ci minimalnego stezenia hamujacego (ang. minimum inhibitory concentration, MIC) w przy-
padku izolatéw A. niger i A. versicolor sa co do zasady wyzsze niz w przypadku A. fumigatus. Nie
wiadomo, czy przektada si¢ to na stabszg odpowiedz klinicznag.

Nie okreslono interpretacyjnych wartosci granicznych dotyczacych itrakonazolu w przypadku gatun-
kéw Candida i grzybdw strzepkowych na podstawie dokumentu M60 Standardy wydajno$ci oznacza-
nia lekowrazliwosci drozdzakéw (ang. performance standards antifungal susceptibility testing of ye-
asts) Instytutu Standardéow Klinicznych i Laboratoryjnych (ang. Clinical and Laboratory Standards In-
stitute, CLSI), wydanie drugie, 2020 r.

Czestos¢ wystgpowanie nabytej opornosci niektorych gatunkéw moze by¢ rézna w zaleznosci od re-
jonu geograficznego i czasu, dlatego pozadane sg lokalne informacje na temat opornosci, szczegdlnie
podczas leczenia ciezkich zakazen. Jezeli to konieczne, nalezy poradzi¢ si¢ eksperta, szczegdlnie
wtedy, gdy ze wzgledu na lokalne rozpowszechnienie opornosci przydatno$¢ leku co najmniej w nie-
ktorych zakazeniach moze budzi¢ watpliwosc.

Wrazliwos¢ in vitro grzybow na itrakonazol zalezy od wielko$ci inokulum, temperatury inkubacji,
fazy wzrostu grzybow i rodzaju uzytej pozywki. Z tych wzgledow minimalne stezenie hamujace itra-
konazolu moze by¢ znacznie zréznicowane. Wrazliwo$¢ przedstawiona w tabeli ponizej jest oparta na
warto$ci MICy <1 mg itrakonazolu/L. Nie ma korelacji pomiedzy wrazliwoscig in vitro a skuteczno-
$cig kliniczna.

Gatunki zwykle wrazliwe
Aspergillus spp. *
Blastomyces dermatitidis !
Candida albicans

Candida parapsilosis
Cladosporium spp.
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Coccidioides immitis |

Cryptococcus neoformans

Epidermophyton floccosum

Fonsecaea spp.'

Geotrichum spp.

Histoplasma spp. (whaczajac H. capsulatum)

Malassezia (dawniej Pityrosporum) spp.

Microsporum spp.

Paracoccidioides brasiliensis '

Penicillium marneffei !

Pseudallescheria boydii

Sporothrix schenckii

Trichophyton spp.

Trichosporon spp.

Gatunki, w ktérych moze wystgpi¢ problemem opornosci nabytej

Candida glabrata 3

Candida krusei

Candida tropicalis 3

Gatunki o opornosci naturalnej

Absidia spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucor spp.

Rhizopus spp.

Scedosporium proliferans

Scopulariopsis spp.
' Te organizmy moga wystepowaé u pacjentow, ktorzy powrocili z podrézy poza Europe.
2 Opisywano oporne na itrakonazol szczepy Aspergillus fumigatus.
3 Naturalna posrednia wrazliwo$¢.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka farmakokinetyczna

Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje w ciagu 2 do 5 godzin po podaniu doustnym. Farmakokine-
tyka itrakonazolu ma przebieg nieliniowy i w konsekwencji kumuluje si¢ w osoczu po wielokrotnym
podaniu. Stan stacjonarny jest osiggany zwykle w ciggu okoto15 dni, z warto$ciami Cmax Wynoszacymi
0,5 pug/mL, 1,1 pg/mL 12,0 ug/mL po doustnym podaniu dawek odpowiednio 100 mg raz na dobe,
200 mg raz na dobe i 200 mg dwa razy na dobg. Koncowy okres poltrwania 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 ciggu 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 zmniegjsza si¢ z powodu mechanizmu wysycenia metabolizmu watrobo-
wego.

Wchtanianie

Itrakonazol szybko si¢ wchtania po podaniu doustnym. Maksymalne st¢zenie w osoczu niezmienio-
nego leku wystepuje w ciggu 2 do 5 godzin po podaniu dawki doustnej. Obserwowana bezwzgledna
biodostgpnos¢ itrakonazolu wynosi okoto 55%. Biodostepno$¢ po podaniu doustnym jest maksymalna,
gdy kapsulki podaje si¢ bezposrednio po pelnym positku.

Wchtanianie itrakonazolu w postaci kapsutek jest zmniejszone u pacjentdw ze zmniejszong kwasno-
scig soku zotgdkowego, tj. u pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze zmniejszajace wydzielanie
kwasu zotagdkowego (np. antagonisci receptora H2, inhibitory pompy protonowej) oraz u pacjentow

z achlorhydria wywotana przez niektore choroby (patrz punkt 4.4 1 4.5). U tych pacjentow obserwuje
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si¢ zwigkszone wchtanianie itrakonazolu po podaniu na czczo, jesli itrakonazol podawany jest z kwa-
$nym napojem (np. typu ,,cola” niedietetyczna). W przypadku, gdy itrakonazol podawano w pojedyn-
czej dawce 200 mg, na czczo, z napojem typu ,,cola” niedietetyczna, po wczesniejszym leczeniu
ranitydyna, antagonistg receptora H2, wchtanianie itrakonazolu byto poréwnywalne z wchtanianiem
itrakonazolu po podaniu samego itrakonazolu. (patrz punkt 4.5).

Ekspozycja na itrakonazol w postaci kapsulki jest mniejsza niz ekspozycja na itrakonazol w postaci
roztworu doustnego po podaniu takiej samej dawki (patrz punkt 4.4).

Dystrybucja

Wigkszo$¢ (99,8%) itrakonazolu w osoczu jest zwigzana z biatkami, gtéwnie z albuming jako gtoéwny
sktadnik wigzacy (99,6% hydroksymetabolitu). Wykazuje réwniez znaczace powinowactwo do lipi-
dow. Tylko 0,2% itrakonazolu w osoczu wystgpuje w postaci niezwigzanej. Pozorna objetos¢ dystry-
bucji itrakonazolu w organizmie jest wysoka (>700 L), co $wiadczy o intensywnym przenikaniu do
tkanek: stgzenia w ptucach, nerkach, watrobie, kosciach, §ledzionie i migsniach byty dwa do trzech
razy wieksze niz stezenie w osoczu, a wychwyt itrakonazolu przez tkanki zrogowaciate, szczeg6lnie
przez skore, jest do 4-krotnie wigkszy niz przez osocze. Stezenia w ptynie mozgowo-rdzeniowym sg
mniejsze, ale wykazano skutecznos$¢ itrakonazolu w przypadku zakazen ptynu mézgowo-rdzenio-
wego.

Metabolizm

Itrakonazol jest intensywnie metabolizowany w watrobie do wielu metabolitéw. Badania in vitro wy-
kazaty, ze cytochrom CYP3A4 jest glownym uktadem enzymatycznym bioragcym udzial w metaboli-
zmie itrakonazolu. Gtéwnym metabolitem jest hydroksyitrakonazol, wykazujacy porownywalne do
itrakonazolu dziatanie przeciwgrzybicze in vitro. Stezenie tego metabolitu w osoczu jest okoto dwu-
krotnie wigksze niz stezenie itrakonazolu.

Eliminacja

Itrakonazol jest wydalany w postaci nieczynnych metabolitow: z moczem (35%) 1 z katem (54%)

w ciggu 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 znakowang promieniotworczo stwierdzono, ze wydalanie leku z katem

W postaci niezmienionej wynosi od 3 do 18% dawki.

Jako zZe redystrybucja itrakonazolu z tkanek zrogowaciatych wydaje si¢ by¢ pomijalna, eliminacja itra-
konazolu z tych tkanek ma zwigzek z regeneracjg naskorka. W przeciwienstwie do osocza, stgzenie

w skorze utrzymuje si¢ przez dwa do czterech tygodni po przerwaniu czterotygodniowego leczenia, a
w keratynie w paznokciach — gdzie itrakonazol mozna wykry¢ juz po tygodniu od rozpoczecia lecze-
nia — przez co najmniej szes¢ miesiecy po zakonczeniu trzymiesigcznego okresu leczenia.

Niewydolnos¢ wqtroby

Itrakonazol metabolizowany jest gtownie w watrobie. Przeprowadzono badanie farmakokinetyki po
podaniu pojedynczej dawki 100 mg itrakonazolu (jedna kapsutka 100 mg) przeprowadzono u 6 zdro-
wych 0sob i 12 0so6b z marskoscig watroby. Statystycznie istotne zmniejszenie sredniej wartosci

Crmax (47%) 1 dwukrotne zwickszenie okresu pottrwania (37 £ 17 w poréwnaniu z 16 + 5 godzin) itra-
konazolu obserwowano u 0s6b z marsko$cig watroby w porownaniu ze zdrowymi osobami. Jednakze
catkowite narazenie na dziatanie itrakonazolu, obliczone na podstawie wartosci AUC, byto podobne u
pacjentow z marsko$cig watroby i u 0osob zdrowych.

Brak danych na temat dtugotrwatego stosowania itrakonazolu u pacjentow z marskoscig watroby.
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Niewydolnos¢ nerek

Dostepne dane dotyczace doustnego stosowania itrakonazolu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek sg ograniczone. Badanie farmakokinetyczne z zastosowaniem pojedynczej dawki 200 mg itrako-
nazolu (4 kapsutki po 50 mg) zostato przeprowadzone z udziatem 3 grup pacjentéw z niewydolnos$cia
nerek (mocznica: n=7; hemodializa: n=7 i ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa: n=>5). U pacjen-
tow z mocznicg ze $rednig warto$cig klirensu kreatyniny wynoszaca 13 mL/min x 1,73 m?, ogdlny
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wplyw na organizm okreslony na podstawie AUC, byl nieznacznie zmniejszony w porOwnaniu z pra-
widtowymi parametrami populacyjnymi. Badanie to nie wykazato zadnego znamiennego wplywu he-
modializy lub ciagglej ambulatoryjnej dializy otrzewnowej na farmakokinetyke itrakonazolu (Tmax, Cmax
1 AUCO-8 h). Profile zaleznosci stgzenia w osoczu od czasu wykazaly duze zréznicowanie migedzyo-
sobnicze we wszystkich trzech grupach.

Po podaniu pojedynczej dawki dozylnej, Srednie koncowe okresy pottrwania itrakonazolu u pacjentow
z lekkimi (okreslonymi 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) byly podobne do $rednich konicowych okreséw pottrwania itrakona-
zolu u zdrowych 0s6b (zakres srednich 42-49 godzin vs 48 godzin, odpowiednio u pacjentéw z zabu-
rzeniami czynnosci nerek i u zdrowych osob). Catkowite narazenie organizmu na itrakonazol, okre-
$lone na podstawie AUC, bylo mniejsze u pacjentdéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czyn-
nosci nerek, odpowiednio o okoto 30% i 40%, w porownaniu z osobami z prawidlowa czynnoscig ne-
rek.

Brak dostepnych danych dotyczacych dlugotrwatego stosowania itrakonazolu u pacjentéw z zaburze-
niami czynnosci nerek. Dializa nie wykazala zadnego wptywu na okres pottrwania ani na klirens itra-
konazolu lub hydroksyitrakonazolu (patrz takze punkt 4.2).

Drzieci i modziez

Dostepne dane farmakokinetyczne dotyczace stosowania itrakonazolu w populacji dzieci i mtodziezy
sa ograniczone. Badania kliniczne farmakokinetyki, z udzialem dzieci i mtodziezy w wieku od 5 mie-
siecy 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 do-
ustnego wynosity od 1,5 do 12,6 mg/kg mc./dobg, podawano raz lub dwa razy na dobg. 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 dobe. Jesli taka sama dawke dobowa, poda-
wano dwa razy na dobg lub raz na dobe, skoki stezen byly porownywalne do wystgpujacych po poda-
niu pojedynczej dawki dobowej u dorostych. Wartos¢ AUC itrakonazolu i catkowity klirens w odnie-
sieniu do masy ciala nie zalezaly od wieku. Odnotowano natomiast staby zwiazek pomigdzy wiekiem
a objetoscig dystrybucji itrakonazolu, Cmax 1 koncowym stopniem eliminacji. Pozorny klirens itrakona
zolu 1 objetos¢ dystrybucji wydawaty si¢ by¢ zalezne od masy ciata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Itrakonazol:
itrakonazol zostat zbadany w ramach standardowego zestawu nieklinicznych badan dotyczacych bez-
pieczenstwa.

Badania toksycznosci ostrej z zastosowaniem itrakonazolu u myszy, szczuréw, s$winek morskich i
psow wskazuja na szeroki margines bezpieczenstwa (trzykrotno$¢ do 16-krotnosci maksymalnej zale-
canej dawki do stosowania u ludzi [ang. maximum recommended human dose, MRHD] w oparciu

o mg/m?). Badania toksyczno$ci podprzewlektej po podaniu doustnym u szczuréw i psdw wykazaty
szereg narzadow albo tkanek docelowych: kora nadnerczy, watroba i uktad fagocytow jednojadrza-
stych, a takze zaburzenia metabolizmu lipidow objawiajace si¢ komorkami kepek zottych w roznych
narzadach.

Itrakonazol nie jest gtdwnym czynnikiem rakotworczym u szczurdw ani myszy w dawce odpowiednio
do 20 i 80 mg/kg. Dane niekliniczne dotyczace itrakonazolu nie wykazaty zadnych oznak toksyczno-
$ci ogolnej, rakotworczosci pierwotnej ani zaburzenia plodnosci. W przypadku wysokich dawek wy-
noszacych 40 i 80 mg/kg/dobe u szczurdw (jednokrotnos¢ i dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej
dawki do stosowania u ludzi w oparciu 0 mg/m?) zaobserwowano dziatanie w korze nadnerczy, watro-
bie 1 uktadzie fagocytow jednojadrzastych, ale jego istotnos¢ dla proponowanego zastosowania kli-
nicznego wydawata si¢ niewielka. Wykazano, ze itrakonazol w wysokich dawkach powoduje zwia-
zany z dawka wzrost dziatania toksycznego u matek, 29 embriotoksycznosci i teratogennos$ci u szczu-
row i myszy. U mtodych pséw po dlugotrwalym podawaniu itrakonazolu zaobserwowano ogdlng ob-

28



nizong gestos¢ mineralng kosci (nie zaobserwowano toksycznego wptywu w dawce do 20 mg/kg sta-
nowigcej dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki do stosowania u ludzi w oparciu 0 mg/m?), za$
u szczurO6w zaobserwowano zmniejszong aktywnos¢ ptytek kostnych, rozrzedzenie warstwy zbitej du-
zych kosci oraz zwickszong krucho$¢ kosci.

W przypadku wysokich dawek badania histologiczne kory nadnerczy wykazaty odwracalny obrzek

z przerostem komorkowym warstwy siatkowatej 1 pasmowatej, co byto czasami zwigzane z rozrzedze-
niem warstwy klebkowatej. W przypadku wysokich dawek odnotowano odwracalne zmiany w watro-
bie. Zaobserwowano niewielkie zmiany w komoérkach zatokowych oraz wakuolizacj¢ hepatocytow; to
drugie wskazuje na zaburzenia czynnosci komorek, ale bez widocznych oznak zapalenia watroby albo
martwicy watroby. Zmiany histologiczne uktadu fagocytow jednojadrzastych charakteryzowaty sie
gtéwnie makrofagami ze zwigkszong ilo$cig materiatu biatkopodobnego w rdznych tkankach migzszo-
wych.

Nie ma oznak mutagennego dziatania itrakonazolu.

Itrakonazol nie jest gtdwnym czynnikiem rakotworczym u szczuréw ani myszy. Jednakze u samcow
szczurdw czgsto§¢ wystepowania migsaka tkanek miekkich byta wigksza, co przypisuje si¢ zwigksze-
niu czgstosci wystepowania innych niz nowotworowe przewlektych reakcji zapalnych tkanki tacznej
na skutek podwyzszonego stezenia cholesterolu i cholesterolozy w tkance tacznej.

Szkodliwy wptyw na reprodukcje

Wykazano, ze itrakonazol powoduje zwiazany z dawka wzrost dziatania toksycznego u matek, em-
briotoksyczno§ci i teratogennosci u szczurow i myszy w dawkach wynoszacych 40, 80 i 160 mg/kg
(potkrotnos¢, jednokrotnosc i czterokrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki do stosowania u ludzi

w oparciu 0 mg/m?). W przypadku szczuréw teratogenno$¢ obejmowala ciezkie wady szkieletowe;

w przypadku myszy obejmowata przepukling mézgowa i makroglosj¢. Nie zaobserwowano zadnych
dziatan teratogennych u krolikow w przypadku dawki do 80 mg/kg (czterokrotno$¢ maksymalnej zale-
canej dawki do stosowania u ludzi w oparciu 0 mg/m?).

Nie ma dowoddw na pierwotny wptyw na ptodnos$¢ w trakcie leczenia z zastosowaniem itrakonazolu.
Wykazano, ze itrakonazol w wysokich dawkach powoduje zwigzany z dawka wzrost dziatania tok-
sycznego u matek, embriotoksycznosci i teratogennosci u szczurow i myszy. W przypadku szczuréw
teratogenno$¢ obejmowata cigzkie wady szkicletowe; w przypadku myszy obejmowata przepukling
mozgowa 1 makroglosje.

W modelu szczurzym wykazano, ze itrakonazol przenika przez tozysko.

U mtodych pséw po dlugotrwatym podawaniu itrakonazolu zaobserwowano og6lng obnizong gestos¢
mineralng kosci.

W trzech badaniach toksykologicznych z wykorzystaniem szczuréw itrakonazol powodowal
wady ko$ci. Wady obejmowaly zmniejszong aktywnos$¢ plytek kostnych, rozrzedzenie warstwy
zbitej duzych koSci oraz zwiekszona krucho$¢ kosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki
Kulki cukrowe (skrobia kukurydziana i sacharoza)
Poloksamer 188
Hypromeloza 6 cP
Otoczka kapsutki
Zelatyna
Indygotyna (E 132)
Zobkcien chinolinowa (E 104)
Tytanu dwutlenek (E 171)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowania po 4, 6, 7, 14, 15 16, 18, 28, 30, 32, 60 i 100 kapsutek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lo-

kalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZE-
NIE DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstrale 211

8054 Graz

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21956

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.06.2014

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 03.12.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERY-
STYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.07.2025 r.
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	W trzech badaniach toksykologicznych z wykorzystaniem szczurów itrakonazol powodował wady kości. Wady obejmowały zmniejszoną aktywność płytek kostnych, rozrzedzenie warstwy zbitej dużych kości oraz zwiększoną kruchość kości.

