SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Itrakonazol PharmaS 100 mg kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna kapsula sadrzava 100 mg itrakonazola.

Za pomoc¢ne tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula, tvrda.

Tvrda, Zelatinska kapsula, veli¢ine ,,0“, s neprozirno zelenom kapicom 1 tijelom koja
sadrzava okrugle mikrogranule zu¢kasto-krem boje.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

vulvovaginalna kandidijaza
pityriasis versicolor

o dermatofitoze uzrokovane organizmima osjetljivim na itrakonazol (7richophyton
spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum) npr. tinea pedis, tinea cruris,
tinea corporis, tinea manuum

o orofaringealna kandidijaza

° onihomikoze, uzokovane dermatofitima 1/ili kvascima

o lijecenje histoplazmoze

o sistemske gljivicne infekcije kada lijek prvog izbora nije odgovaraju¢i ili je
neucinkovit (zbog udruzenih bolesti, neosjetljivosti uzro¢nika ili toksic¢nosti lijeka)
-lijeCenje aspergiloze i kandidijaze
-lijecenje kriptokokoze (ukljucujuéi kriptokokni meningitis): u
imunokompromitiranih pacijenata s kriptokokozom i u svih pacijenata s
kriptokokozom srediSnjeg Ziv€anog sustava
-terapija odrzavanja u pacijenata s AIDS-om za sprjeCavanje relapsa gljivicnih
infekcija

J prevencija gljiviénih infekcija tijekom produljene neutropenije kada je standardna

terapija neodgovarajuca
4.2. Doziranje i na¢in primjene
Itrakonazol PharmaS 100 mg kapsule namijenjene su za primjenu kroz usta i moraju se uzeti

neposredno nakon obroka jer je u tom slucaju apsorpcija najveca. Kapsule se moraju
progutati cijele.
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Doziranje kod odraslih navedeno je u tablici:

INDIKACIJA

vulvovaginalna kandidijaza

pityriasis versicolor

tinea corporis, tinea cruris

tinea pedis, tinea manuum

orofaringealna kandidijaza

onihomikoza (nokti stopala

sa ili bez zahvacenosti
noktiju ruku)

DOZA

200 mg dva puta dnevno u

trajanju 1 dan

200 mg jednom dnevno u
trajanju 7 dana

100 mg jednom dnevno u
trajanju 15 dana

ili

200 mg jednom dnevno u

trajanju 7 dana

100 mg jednom dnevno u
trajanju 30 dana

100 mg jednom dnevno u
trajanju 15 dana

200 mg jednom dnevno u
trajanju 3 mjeseca

NAPOMENA

U pacijenata s AIDS-om ili
neutropenijom zbog losije
apsorpcije dozu je potrebno
povecati na 200 mg jednom
dnevno u trajanju 15 dana

Kod koznih, vulvovaginalnih i orofaringealnih infekcija optimalni klinicki i mikoloski
ucinak postize se 1-4 tjedna nakon prestanka uzimanja lijeka, a kod infekcija koje zahvacaju
nokte 6-9 mjeseci nakon prestanka uzimanja lijeka. Razlog je taj Sto je eliminacija

itrakonazola iz koze, noktiju 1 sluznica sporija nego iz plazme.

Duljina trajanja lijeenja kod sustavnih gljiviénih infekcija ovisi o mikoloskom i klinickom

odgovoru na lijecenje:

INDIKACIJA

aspergiloza

kandidijaza

DOZA'

200 mg jednom dnevno

100-200 mg jednom dnevno

NAPOMENA

U sluc¢aju invazivne ili
diseminirane bolesti dozu
treba povecati na 200 mg
dvaput dnevno

U slucaju invazivne ili
diseminirane bolesti dozu
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treba povecati na 200 mg
dvaput dnevno

ne-meninegalna kriptokokoza | 200 mg jednom dnevno

kriptokokni meningitis 200 mg jednom dnevno Vidjeti dio 4.4.
histoplazmoza 200 mg jednom dnevno -

200 mg dvaput dnevno
terapija odrzavanja kod 200 mg jednom dnevno Vidjeti ispod napomenu o
AIDS-a loSijoj apsorpciji
profilaksa kod neutropenije 200 mg jednom dnevno Vidjeti ispod napomenu o

lo$ijoj apsorpciji
'trajanje lije¢enja treba prilagoditi ovisno o klinickom odgovoru

Losija apsorpcija lijeka kod pacijenata s AIDS-om ili neutropenijom moze dovesti do
snizene koncentracije itrakonazola u krvi te time smanjene ucinkovitosti. Potrebno je mjeriti
razinu itrakonazola i po potrebi povecati dozu itrakonazola na 200 mg dvaput dnevno.

Primjena u djece

Klini¢ki podaci o uporabi itrakonazola kapsula u pedijatrijskih bolesnika su ograni¢eni. Ne
preporuca se upotreba itrakonazol kapsula u pedijatrijskih bolesnika osim ako se ne utvrdi da
je potencijalna korist veéa od potencijalnih rizika. Vidjeti dio 4.4. Posebna upozorenja i
mjere opreza pri uporabi.

Primjena u starijih osoba

Klini¢ki podaci o uporabi itrakonazol kapsula u starijih bolesnika su ogranic¢eni. Uporaba
itrakonazol kapsula u tih se bolesnika savjetuje samo ako je potencijalna korist vec¢a od
potencijalnih rizika. Opcenito se u starijih bolesnika preporuca razmotriti odabir doze zbog
vece ucestalosti smanjenja funkcije jetre, bubrega ili srca kao 1 vece ucestalosti istovremeno
prisutnih bolesti ili primjene drugih lijekova. Vidjeti dio 4.4. Posebna upozorenja i mjere
opreza pri uporabi.

Primjena u bolesnika s oSte¢enjem bubrega

Bioraspolozivost itrakonazola moze biti smanjena kod pacijenata sa zatajenjem bubrega,
stoga je potrebno razmotriti prilagodbu doze (vidjeti dio 4.4. Posebna upozorenja i mjere
opreza pri uporabi).

Primjena u bolesnika s oStec¢enjem jetre

Itrakonazol se ve¢inom metabolizira u jetri. Vrijeme poluZivota itrakonazola u pacijenata s
cirozom jetre je neSto produljeno, a bioraspolozivost je neSto smanjena. Potrebno je
razmotriti prilagodbu doze (vidjeti dio 4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi).
(Vidjeti dio 5.2. Farmakokineticka svojstva-Posebne skupine pacijenata, Pacijenti s
oStecenjem funkcije jetre).
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4.3. Kontraindikacije

Itrakonazol PharmaS 100 mg kapsule se ne smiju primjenjivati kod preosjetljivost na
itrakonazol ili neku od pomo¢nih tvari.

Kontraindicirana je istovremena primjena niza CYP3A4 supstrata i1 itrakonazol kapsula.
Povisene koncentracije tih lijekova u plazmi, ¢iji je uzrok istovremena primjena
itrakonazola, mogu povecati ili produljiti 1 terapijske ucinke i1 nuspojave u toj mjeri da moze
do¢i do potencijalno ozbiljnih situacija. Na primjer, poviSene koncentracije nekih od tih
lijekova u plazmi mogu dovesti do produljenja QT intervala i ventrikularnih tahiaritmija,
ukljucujuéi torsade de pointes, potencijalno smrtonosnu aritmiju. Specificni primjeri
navedeni su u dijelu 4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija.

Itrakonazol se ne smije primjenjivati kod pacijenata s ventrikularnom disfunkcijom poput
kongestivnog zatajenja srca ili anamnezom kongestivnog zatajenja srca osim za lijeCenje
ozbiljnih ili po zivot opasnih infekcija (vidjeti dio 4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza
pri uporabi).

Itrakonazol se ne smije primjenjivati u trudno¢i, osim ako se radi o Zivotno ugrozavajué¢im
indikacijama (vidjeti dio 4.6. Trudnoca i dojenje).

Zene kod kojih postoji moguénost zadeéa trebaju poduzimati odgovarajuée kontracepcijske
mjere za vrijeme trajanja terapije itrakonazolom te s njima nastaviti i nakon terapije do
sljede¢eg menstruacijskog ciklusa.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

KriZna preosjetljivost

Iako nema podataka o kriznoj preosjetljivosti itrakonazola s drugim azolnim antimikoticima,
potreban je oprez pri propisivanju itrakonazola pacijentima koji su preosjetljivi na druge
azole.

Ucéinci na srce

Nakon intravenske primjene itrakonazola u zdravih dobrovoljaca, primijeceno je prolazno
asimptomatsko smanjenje ejekcijske frakcije lijevog ventrikula. Stanje se normalizira prije
davanja idu¢e infuzije. Klinicki znacaj ovog nalaza za oralne oblike itrakonazola je
nepoznat.

Itrakonazol ima negativni inotropni ucinak i postoje izvjeS¢a koja povezuju primjenu
itrakonazola s pojavom kongestivnog zatajenja srca. Pretpostavlja se da se rizik od
kongestivnog zatajenja srca povecava s ukupnom dnevnom dozom itrakonazola, s obzirom
da su pri primjeni ukupne dnevne doze od 400 mg ceSce zabiljezeni slucajevi srcanog
zatajenja nego pri primjeni manjih doza.

Itrakonazol ne smiju uzimati pacijenti s kongestivnim zatajenjem srca te bolesnici koji u
anamnezi imaju kongestivno zatajenje srca, osim u slucaju kada je ocito da korist primjene
lijeka premasuje rizik. Pri individualnom ocjenjivanju koristi i rizika potrebno je uzeti u
obzir faktore kao Sto su tezina same indikacije, doziranje (ukupna dnevna doza) te
individualne rizike za razvoj kongestivnog zatajenja srca. Ovi faktori rizika ukljucuju bolesti
srca kao $to su ishemicna bolest srca i bolest sr¢anih zalistaka; teza bolest plu¢a kao $to je
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kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest te zatajenje bubrega ili ostali poremecaji koji dovode do
razvoja edema. Ovakve pacijente potrebno je lijeciti s oprezom, te ih upoznati sa znacima i
simptomima kongestivnog zatajenja srca. U vrijeme trajanja lijeCenja potrebno je pratiti
razvijaju li se znaci i simptomi kongestivnog zatajenja srca. Ukoliko se takvi znaci ili
simptomi pojave, treba prekinuti primjenu itrakonazola.

Negativni inotropni ucinak blokatora kalcijevih kanala moze se pridodati ucinku
itrakonazola. Dodatno, itrakonazol moze inhibirati metabolizam blokatora kalcijevih kanala.
Stoga je potreban oprez prilikom istovremene primjene itrakonazola i1 blokatora kalcijevih
kanala (vidjeti dio 4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija) zbog
povecanog rizika od kongestivnog zatajenja srca.

Ucinci na jetru

Pri primjeni itrakonazola zabiljezeni su vrlo rijetki slucajevi ozbiljne hepatotoksi¢nosti,
ukljucujuéi slucajeve akutnog zatajenja jetre sa smrtnim ishodom. U veéini slucajeva radilo
se o pacijentima s prethodnom bolesti jetre koji su dobivali lijek zbog sistemskih mikoza,
kod kojih je zdravstveno stanje bilo naruseno zbog neke druge bolesti i/ili su uzimali druge
hepatotoksicne lijekove. Kod nekih pacijenata nije postojao rizik za nastanak bolesti jetre. U
nekima od navedenih sluc¢ajeva poremecaj jetrene funkcije uocen je tijekom prvog mjeseca
primjene, a u nekima tijekom prvog tjedna primjene lijeka. Kod pacijenata koji uzimaju
itrakonazol, potrebno je stoga pratiti testove jetrene funkcije. Pacijente treba upozoriti da se
kod pojave znakova i simptoma koji ukazuju na hepatitis, poput gubitka teka, mucnine,
povracanja, malaksalosti, bolova u trbuhu ili tamne mokrace, odmah jave svom lijecniku.
Kod takvih pacijenata uzimanje lijeka treba odmah prekinuti i provesti testove za kontrolu
funkcije jetre.

Dostupni su tek ograniceni podaci o peroralnoj primjeni itrakonazola u bolesnika s
osStecenjem funkcije jetre. Lijek je potrebno primjenjivati s oprezom u toj skupini bolesnika.
Preporuca se pazljivo pracenje bolesnika s oSteenjem funkcije jetre tijekom primjene
itrakonazola. Prilikom donosSenja odluke o pocetku lijecenja drugim lijekovima koji se
metaboliziraju putem CYP3A4, preporua se uzeti u obzir produljeno poluvrijeme
eliminacije itrakonazola zabiljezen u klinickim ispitivanjima jednostrukih oralnih doza
itrakonazol kapsula u ciroti¢nih bolesnika.

U bolesnika s poviSenim ili poremecenim vrijednostima jetrenih enzima ili aktivnom boles¢u
jetre, odnosno u bolesnika u kojih je zabiljezena toksicnost jetre pri primjeni drugih lijekova,
izriCito se savjetuje izbjegavati lijeCenje itrakonazolom osim u ozbiljnim ili po Zivot opasnim
situacijama u kojima je oc¢ekivana korist veca od rizika. Preporuca se pratiti funkciju jetre u
bolesnika s postojeim jetrenim poremecajima ili u bolesnika u kojih je zabiljezena
toksicnost jetre pri primjeni drugih lijekova. (Vidjeti dio 5.2. Farmakokineticka svojstva -
Posebne skupine pacijenata, Pacijenti s oStecenjem funkcije jetre ).

Smanjena Zelucana kiselost

U uvjetima smanjene ZeluCane kiselosti apsorpcija itrakonazola je smanjena. Ukoliko
pacijenti uzimaju 1 lijekove za neutralizaciju Zelucane kiseline (npr. aluminijev hidroksid),
trebaju ih uzimati najmanje 2 sata nakon primjene itrakonazola. Pacijentima s akloridijom,
poput nekih pacijenata s AIDS-om 1 pacijenata koji uzimaju lijekove koji suprimiraju
sekreciju kiseline (npr. H, blokatori, inhibitori protonske pumpe) preporuca se uzimanje
Itrakonazol PharmaS 100 mg kapsula uz kola-napitak.
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Primjena u djece

S obzirom da nema dovoljno klini¢kih podataka o primjeni itrakonazola kod pedijatrijskih
pacijenata, njegova se primjena ne preporuca, osim u slu¢aju kada moguca korist od
lijecenja premaSuje moguci rizik za dijete.

Primjena u starijih

S obzirom da nema dovoljno klinickih podataka o primjeni itrakonazola kod starijih
pacijenata, njegova se primjena ne preporuca, osim u slu¢aju kada moguca korist od
lijecenja premasuje moguci rizik. Opcenito, treba primijeniti odgovarajucu dozu kod starijih
osoba, uzimaju¢i u obzir vecu ucestalost smanjene jetrene, bubrezne ili sr¢ane funkcije ili
pridruzene bolesti ili druge istodobne terapije.

Ostecenje bubrega

Nema dovoljno podataka o primjeni itrakonazola u bolesnika s oSte¢enjem bubrega.
Potreban je oprez u ovih bolesnika pri primjeni itrakonazola. BioraspoloZivost oralno
primijenjenog itrakonazola moze biti smanjena u pacijenata s bubreznom insuficijencijom.
Treba razmotriti prilagodbu doze.

Gubitak sluha

Zabiljezen je prolazni ili trajni gubitak sluha u bolesnika koji su uzimali itrakonazol.
Nekoliko slu¢ajeva je ukljucivalo istodobnu primjenu kinidina koji je kontraindiciran (vidjeti
dijelove 4.3. Kontraindikacije 1 4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici
interakcija). Nakon prestanka primjene lijeka sluh se naj¢eSce vrati, ali u nekih pacijenata
gubitak sluha moze ostati trajno.

Imunokompromitirani bolesnici

U nekih imunokompromitiranih bolesnika (npr. bolesnici s neutropenijom, AIDS-om ili
transplantiranim organom) bioraspolozivost itrakonazola moze biti smanjena nakon oralne
primjene.

Pacijenti sa Zivotno ugroZavajucim sistemskim gljiviénim infekcijama

Zbog farmakokinetickih karakteristika (vidjeti dio 5.2. Farmakokineticka svojstva) ne
preporuca se primjena Itrakonazol PharmaS 100 mg kapsula u pocetnom lijecenju Zivotno
ugrozavajucih gljiviénih infekcija.

Bolesnici s AIDS-om

Lijecnik bi trebao procijeniti postoji li potreba za terapijom odrzavanja u bolesnika s AIDS-
om koji su dobili terapiju za sistemsku mikozu kao Sto je sporotrihoza, blastomikoza,
histoplazmoza ili kriptokokoza (meningealna ili ne-meningealna) i kod kojih postoji rizik od
pojave relapsa.

Neuropatija
Ukoliko se javi neuropatija pri primjeni itrakonazol kapsula, lije¢enje treba prekinuti.

KriZna otpornost

Kod sistemske kandidijaze izazvane flukonazol-rezistentnim sojevima Candida species, ne
moze se pretpostaviti da su ti sojevi osjetljivi na itrakonazol, stoga njihovu osjetljivost treba
ispitati prije pocetka lijeCenja itrakonazolom.
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Potencijal za interakcije

Istodobna primjena odredenih lijekova s itrakonazolom moZe dovesti do promjena u
djelotvornosti itrakonazola i/ili istodobnog primijenjenog lijeka, po Zivot opasnih nuspojava
i/ili nagle smrti. Lijekovi koji su kontraindicirani, koji nisu preporuceni ili koje je potrebno
primjenjivati s oprezom u kombinaciji s itrakonazolom navedeni su u dijelu 4.5. Interakcije s
drugim lijekovima i drugi oblici interakcija.

Pomocne tvari

Ovaj lijek sadrzava saharozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja
fruktoze, glukoza-galaktoza malapsorpcijom ili saharoza-izomaltaza insuficijencijom ne
smiju uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Itrakonazol se uglavnom metabolizira putem CYP3A4. Druge tvari koje imaju isti
metaboli¢ki put ili mijenjaju aktivnost CYP3A4 mogu utjecati na farmakokinetiku
itrakonazola. Takoder, itrakonazol moze promijeniti farmakokinetiku drugih tvari koje imaju
isti metabolic¢ki put. Itrakonazol je snazan inhibitor CYP3A4 i inhibitor P-glikoproteina.
Tijekom istodobne primjene drugih lijekova, preporuca se procitati uputu radi informacija o
metabolickom putu i evenutalno potrebnoj prilagodbi doze.

Lijekovi koji mogu sniziti koncentracije itrakonazola u plazmi

Lijekovi koji smanjuju zelucanu kiselost (primjerice lijekovi koji neutraliziraju kiselinu

kao Sto je aluminijev hidroksid ili supresori izlu¢ivanja kiseline kao S§to su antagonisti H2-
receptora 1 inhibitori protonske pumpe) smanjuju apsorpciju itrakonazola iz kapsula
itrakonazola. Preporuca se oprez pri istovremenoj primjeni tih lijekova i itrakonazol kapsula.

Preporuca se primjena itrakonazola s kiselim pi¢em (primjerice obi¢cnom kolom) nakon
istodobne primjene lijekova koji smanjuju Zelucanu kiselost.

Lijekove koji neutraliziraju kiselinu (npr. aluminijev hidroksid) preporuca se primijeniti
najmanje 1 sat prije ili 2 sata nakon primjene itrakonazol kapsula.

Nakon istodobne primjene, preporuca se pratiti antifungalno djelovanje i po potrebi povecati
dozu itrakonazola.

Istodobna primjena itrakonazola sa snaznim induktorima enzima CYP3A4 moze smanjiti
bioraspolozivost itrakonazola i hidroksi-itrakonazola u toj mjeri da djelotvornost moze biti
znacajno smanjena. Primjeri ukljucuju:

Antibakterijske lijekove: izoniazid, rifabutin (vidjeti takoder Lijekovi cije koncentracije
u plazmi itrakonazol moze povisiti ), rifampicin.

Antikonvulzive: karbamazepin (vidjeti takoder Lijekovi Ccije koncentracije u plazmi
itrakonazol moze povisiti), fenobarbital, fenitoin.

Antivirotike: efavirenz, nevirapin

Stoga se ne preporuca istodobna primjena snaznih induktora enzima CYP3A4 i itrakonazola.
Preporuca se izbjegavati primjenu tih lijekova 2 tjedna prije i tijekom primjene itrakonazola
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osim ako potencijalna koristi nije veca od rizika od potencijalno smanjene djelotvornosti
itrakonazola. Nakon istodobne primjene, preporuca se pratiti antifungalno djelovanje te po
potrebi povecati dozu itrakonazola.

Lijekovi koji mogu povecati koncentracije itrakonazola u plazmi
Snazni inhibitori CYP3A4 mogu povecati bioraspolozivost itrakonazola. Primjeri ukljucuju:

Antibakterijske lijekove: ciprofloksacin, klaritromicin, eritromicin,

Antivirotike: darunavir pojacan ritonavirom, fosamprenavir pojacan ritonavirom, indinavir
(vidjeti takoder Lijekovi cije koncentracije u plazmi itrakonazol moze povisiti), ritonavir
(vidjeti takoder Lijekovi cije koncentracije u plazmi itrakonazol moze povisiti),

Preporuca se oprez pri istodobnoj primjeni tih lijekova i kapsula itrakonazola. Preporuca

se pazljivo pratiti bolesnike koji moraju uzimati itrakonazol istodobno sa snaznim
inhibitorima CYP3A4 radi znakova ili simptoma pojacanog ili produljenog farmakoloskog
djelovanja itrakonazola te po potrebi smanjiti dozu itrakonazola. Ako je primjereno,
preporuca se izmjeriti koncentracije itrakonazola u plazmi.

Lijekovi ¢ije koncentracije u plazmi itrakonazol moZe povisiti

Itrakonazol 1 njegov glavni metabolit, hidroksi-itrakonazol, mogu inhibirati metabolizam
lijekova koji se metaboliziraju putem CYP3A4 i mogu inhibirati prijenos lijeka putem P-
glikoproteina, $to moze dovesti do poviSenih koncentracija tih lijekova 1i/ili njihovih
aktivnih metabolita u plazmi tijekom istodobne primjene s itrakonazolom. Povisene
koncentracije u plazmi mogu pojacati ili produljiti i terapijske ucinke i1 nuspojave tih
lijekova. Primjena lijekova koji se metaboliziraju putem CYP3A4 i za koje je poznato da
produljuju QT interval istodobno s itrakonazolom moZze biti kontraindicirana budu¢i da
kombinacija moze dovesti do ventrikularnih tahiartmija, ukljucujuéi pojavu torsade de
pointes, potencijalno smrtonosne aritmije. Nakon §to se prekine lijecenje, koncentracije
itrakonazola u plazmi padaju na jedva detektibilne koncentracije u roku od 7 do 14 dana,
ovisno o dozi i trajanju lijeCenja. U bolesnika s cirozom jetre ili u osoba koje primaju
inhibitore CYP3A4, pad koncentracija u plazmi moze se odvijati joS postupnije. To je

posebno vazno na pocetku primjene lijekova €iji je metabolizam pod utjecajem itrakonazola.
Lijekovi u interakcijama s itrakonazolom klasificiraju se na sljede¢i nacin:

» ,Kontraindicirani“: Lijek se ni u kojem slucaju ne smije primjenjivati istodobno s
itrakonazolom i do dva tjedna nakon prekida lijecenja itrakonazolom.

» ,,Ne preporuca se*: Preporuca se izbjegavati primjenu lijeka tijekom i1 do dva tjedna nakon
prekida lije¢enja itrakonazolom, osim ako korist nije ve¢a od potencijalno povecanih rizika
od nuspojava. Ako se istodobna primjena ne moze izbjeci, preporuca se klini¢ko pracenje
znakova ili simptoma pojacanih ili produljenih ucinaka ili nuspojava lijeka u interakciji s
itrakonazolom te po potrebi smanjenje njegove doze ili prekid primjene. Ako je primjereno,
preporuca se izmjeriti koncentracije u plazmi.

* ,, Primjenjivati s oprezom “ : Preporucuje se pazljivo pracenje tijekom istodobne primjene
lijeka 1 itrakonazola. Nakon istodobne primjene, preporuca se pazljivo pratiti bolesnike radi
znakova ili simptoma pojacanih ili produljenih u¢inaka ili nuspojava lijeka u interakciji te po
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potrebi smanjenje njegove doze. Ako je primjereno, preporuca se izmjeriti koncentracije u

plazmi.

Primjeri lijekova ¢ije koncentracije u plazmi itrakonazol moze povisiti, po klasi lijekova
1 sa savjetima za istodobnu primjenu s itrakonazolom:

Klasa lijeka Kontraindicirano Ne preporuca se Primijeniti uz oprez
Alfa blokatori .
tamsulozin
Analgetici levacetilmetadol fentanil alfentanil,
(levometadil), buprenorfin
metadon IV 1 sublingvalno,
oksikodon
Antiaritmici dizopiramid, digoksin
dofetilid,
dronedaron, kinidin
Antibakterijski rifabutin®
lijekovi
Antikoagulansi i rivaroksaban kumarini, cilostazol,
antitrombotici dabigatran
Antikonvulzivi karbamazepin®
Antidijabetici repaglinid,
saksagliptin
Antihelmintici i halofantrin prazikvantel
antiprotozoici
Antihistaminici astemizol, ebastin
mizolastin,
terfenadin
Lijekovi za lije¢enje | ergot alkaloidi poput eletriptan
migrene dihidroergotamina,
ergometrina
(ergonovin),
ergotamina,
metilergometrina
(metilergonovin)
Antineoplastici irinotekan dasatinib, nilotinib, bortezomib,
trabektedin busulfan,
docetaksel, erlotinib,
iksabepilon,
lapatinib,
trimetreksat, vinka
alkaloidi
Antipsihotici, lurasidon, oralni alprazolam,
anksiolitici 1 midazolam, pimozid, aripiprazol,
hipnotici sertindol, triazolam brotizolam, buspiron,
haloperidol,
midazolam IV,
perospiron,
kvetiapin,
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ramelteon, risperidon

Antivirotici Maravirok,
indinavirb,
ritonavirb, sakvinavir

Beta blokatori nadalol

Blokatori kalcijevih | bepridil, felodipin, Ostali

kanala lerkanidipin, dihidropiridini,

nizoldipin ukljucujuéi
verapamil

Lijekovi za ivabradin, ranolazin | aliskiren

kardiovaskularne

bolesti

Diuretici eplerenon

Lijekovi za cisaprid aprepitant,

gastrointestinalne domperidon

bolesti

Imunosupresivi everolimus budezonid,
ciklezonid,
ciklosporin,
deksametazon,
flutikazon,
metilprednizolon,
rapamicin (poznat i
kao sirolimus),
takrolimus,
temsirolimus

Lijekovi za lovastatin, atorvastatin

regulaciju simvastatin

lipida

Lijekovi za lijeCenje salmeterol

bolesti respiratornog

sustava

SSRI, triciklici 1 reboksetin

srodni antidepresivi

Lijekovi za lije¢enje vardenafil fezoterodin,

uroloskih bolesti imidafenacin,
sildenafil,
solifenacin,
tadalafil, tolterodin

Ostalo kolhicin, u osoba s kolhicin alitretinoin (oralna

ostecenjem funkcije formulacija),

bubrega ili jetre sinakalcet,
mozavaptan,
tolvaptan

* Vidjeti takoder dio Lijekovi koji mogu sniziti koncentracije itrakonazola u plazmi
® Vidjeti takoder dio Lijekovi koji mogu povisiti koncentracije itrakonazola u plazmi
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Lijekovi ¢ije koncentracije u plazmi itrakonazol moZe sniziti

Istodobna primjena itrakonazola i nesteroidnog protuupalnog lijeka meloksikama moze
smanjiti koncentracije meloksikama u plazmi. Preporuca se oprez pri istodobnoj primjeni
meloksikama 1 itrakonazola te prac¢enje ucinaka ili nuspojava. Preporuca se, po potrebi,
prilagoditi dozu meloksikama tijekom njegove istodobne primjene s itrakonazolom.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6. Trudnoc¢a i dojenje

Itrakonazol se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim u Zivotno ugrozavajucim
stanjima kada moguca korist za majku premasuje moguce rizike za dijete (vidjeti dio 4.3.
Kontraindikacije).

Studije na zivotinjama pokazale su toksi¢ne ucinke itrakonazola na reprodukciju (vidjeti dio
5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene).

Nema dovoljno podataka o primjeni itrakonazola tijekom trudnoée. Tijekom
postmarketinskog pracenja lijeka zabiljezeni su sluCajevi kongenitalnih poremecaja koji
ukljucuju kostani, genitourinarni sustav, kardiovaskularne i oftalmicke malformacije kao 1
kromosomske 1 multiple malformacije nakon primjene u trudnica. Uzro¢na povezanost s
itrakonazolom nije utvrdena.

Epidemioloski podaci o izlozenosti itrakonazolu tijekom prvog trimestra trudnoée, uglavnom
kod pacijentica koje su kratkotrajno lijeCene zbog vulvovaginalne kandidijaze, nisu pokazali
povecan rizik od malformacija u usporedbi s kontrolnom grupom koja nije bila izlozena niti
jednom poznatom teratogenu.

Zene reproduktivne dobi

Zene kod kojih postoji moguénost zateéa trebaju poduzimati odgovarajuée kontracepcijske
mjere za vrijeme trajanja terapije itrakonazolom te nastaviti 1 nakon terapije do sljedece
menstruacije.

Dojenje

U majc¢ino mlijeko se izluCuju vrlo male koli¢ine itrakonazola. Stoga je potrebno procijeniti
premasuje li o€ekivani korisni ucinak terapije itrakonazolom za dojilju moguéi rizik po
dojence. U slucaju dvojbi, pacijentica ne bi smjela dojiti.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Nema podataka o Stetnom utjecaju itrakonazola primijenjenog u terapijskim dozama na
sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima. U nekim slu¢ajevima moZze do¢i do
pojave nuspojava kao $to su omaglica, poremecaj vida i gubitak sluha (vidjeti dio 4.8.

Nuspojave), $to treba uzeti u obzir prilikom upravljanja vozilima i rada na strojevima.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila
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Najcesc¢e prijavljivane nuspojave kod primjene itrakonazol kapsula zabiljeZene u klinickim
ispitivanjima itrakonazola i/ili iz spontanog prijavljivanja, bile su glavobolja, bol u
abdomenu 1 mucnina. Ozbiljne nuspojave bile su ozbiljne alergijske reakcije, zatajenje
srca/kongestivno zatajenje srca/pluéni edem, pankreatitis, ozbiljna hepatotoksi¢nost
(ukljucujuéi neke slucajeve smrtonosnog akutnog zatajenja jetre) 1 ozbiljne kozne reakcije.
Vidjeti Tablicni prikaz nuspojava nize u tekstu za ucestalost kao i ostale zabiljezene
nuspojave. Vidjeti dio 4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi za dodatne
informacije o ostalim ozbiljnim uc¢incima.

Tablicni popis nuspojava

NiZze su navedene nuspojave zabiljezene u otvorenom 1 dvostruko-slijepom klinickom
ispitivanju, s ukupno 8499 bolesnika koji su uzimali itrakonazol zbog dermatomikoza ili
onihomikoze, kao i nuspojave iz spontanog prijavljivanja.

Tablica ispod prikazuje nuspojave klasificirane prema organskim sustavima. Unutar svakog
organskog sustava nuspojave su poredane prema ucestalosti koja je definirana prema
sljede¢im kategorijama: vrlo Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 do < 1/10), manje Cesto (> 1/1000
do < 1/100), rijetko (= 1/10000 do < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10000) i nepoznata ucestalost
(ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

NUSPOJAVE

Infekcije i infestacije

Manje Cesto. sinusitis, infekcija gornjeg diSnog puta, rinitis

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Rijetko: leukopenija

Poremecaji imunoloskog sustava

Manje cesto: hipersenzitivnost™®

Rijetko: serumska bolest, angioneurotski edem, anafilakticka reakcija

Poremecaji metabolizma i prehrane

Rijetko: hipertrigliceridemija

Poremecaji Zivéanog sustava

Cesto: glavobolja

Rijetko: parestezija, hipoestezija, dizgeuzija

Poremecaji oka

Rijetko : smetnje vida (ukljucujuci diplopiju i zamagljen vid)

Poremecaji uha i labirinta

Rijetko: prolazni ili trajni gubitak sluha*, tinitus

Srcani poremecaji

Rijetko: kongestivno zatajivanje srca*

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Rijetko: dispneja

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: bol u trbuhu, muénina

Manje cesto: proljev, povracanje, konstipacija, dispepsija, nadutost (vjetrovi)

Rijetko: pankreatitis

Poremecaji jetre i Zuci

Manje cesto: abnormalna jetrena funkcija
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Rijetko: ozbiljna hepatotoksi¢nost (ukljuuju¢i neke slucajeve smrtonosnog akutnog
zatajenja jetre)*, hiperbilirubinemija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Manje cesto: urtikarija, osip, pruritus

Rijetko: toksi¢na epidermalna nekroliza, Stevens-Johnsonov sindrom, akutna generalizirana
egzantematozna pustuloza, multiformni eritem, eksfolijativni dermatitis, leukocitoklasti¢ni
vaskulitis, alopecija, fotoosjetljivost

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Rijetko: polakizurija

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje cesto: menstrualni poremecaji

Rijetko: erektilna disfunkcija

Op¢i poremedaji i reakcije na mjestu primjene

Rijetko: edemi

Pretrage

Rijetko: povisene vrijednosti kreatin fosfokinaze u krvi

*vidjeti dio 4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opis izdvojenih nuspojava
Nize navedene nuspojave povezane s primjenom itrakonazola koje su prijavljene u klini¢ckim

ispitivanjima itrakonazol oralne otopine i itrakonazola primijenjenog 1.V., iskljucujuéi izraz
,upala na mjestu uboda“, koja je specifi¢na za parenteralni na¢in primjene.

Poremecaji krvi i limfnog sustava: granulocitopenija, trombocitopenija

Poremecaji imunoloskog sustava: anafilaktoidna reakcija

Poremecaji metabolizma i prehrane: hiperglikemija, hiperkalemija, hipokalemija,
hipomagnezijemija

Psihijatrijski poremecaji: konfuzno stanje

Poremedaji zivéanog sustava : periferna neuropatija * , omaglica , somnolencija, tremor
Sréani poremecaji: zatajenje srca, zatajenje lijeve klijetke, tahikardija

Krvozilni poremeéaj: hipertenzija, hipotenzija

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja: pluéni edem, disfonija, kaSalj
Poremecaji probavnog sustava: poremecaj probavnog sustava

Poremecaji jetre i Zudi: zatajenje jetre*, hepatitis, Zutica

Poremecaji kozZe i potkoZnog tkiva: eritematozni osip, hiperhidroza

Poremecaji miSiéno-koStanog sustava i vezivnog tkiva: mialgija, artralgija

Poremecéaji bubrega i mokrac¢nog sustava: oSteCenje bubrega, urinarna inkontinencija
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene: generalizirani edem, edem lica, bol u
prsima, pireksija, bol, umor, zimica

Pretrage: povisena alaninaminotransferaza, poviSena aspartat aminotransferaza, poviSena
alkalna fosfataza u krvi, poviSena laktat dehidrogenaza u krvi, poviSena ureja u krvi,
povisena gama glutamiltransferaza, poviseni jetreni enzimi, abnormalni testovi analize urina
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Pedijatrijska populacija

Sigurnost itrakonazol kapsula ispitivana je u 165 pedijatrijska bolesnika u dobi od 1 do 17
godina koji su sudjelovali u 14 klini¢kih ispitivanja (4 dvostruko-slijepa, placebom
kontrolirana ispitivanja; 9 otvorenih ispitivanja; i 1 ispitivanje koje je imalo otvorenu fazu
nakon Cega je slijedila dvostruko-slijepa faza). Ti bolesnici dobivali su najmanje jednu dozu
itrakonazol kapsula u lijecenju gljivi¢nih infekcija, ¢ime su dobiveni sigurnosni podaci.

Na temelju sigurnosnih podataka dobivenih iz tih klinic¢kih ispitivanja, Cesto zabiljeZene
nuspojave kod pedijatrijskih bolesnika bile su glavobolja (3,0%), povracanje (3,0%), bol u
abdomenu (2,4%), proljev (2,4 %), abnormalna funkcija jetre (1,2%), hipotenzija (1,2,%),
mucnina (1,2%) 1 urtikarija (1,2%). Opcenito, vrsta nuspojava zabiljezenih kod pedijatrijskih
bolesnika je slicna onoj zamijecenoj kod odraslih osoba, ali je incidencija visa u
pedijatrijskih bolesnika.

4.9. Predoziranje

Ne postoje raspolozivi podaci.

Ukoliko nesretnim slu¢ajem dode do prekoracenja doze, u roku od sat vremena nakon
uzimanja lijeka moze se provesti ispiranje zeluca. Takoder se mozZe primijeniti aktivni
ugljen. Itrakonazol se iz plazme ne moze ukloniti postupkom hemodijalize.

Ne postoji specificni antidot.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antimikotici za sustavnu primjenu, derivati triazola
ATK oznaka: JO2A C02

Itrakonazol je antimikotik Sirokog spektra.

Studije in vitro su pokazale da itrakonazol ometa sintezu ergosterola u gljivicnim stanicama
(ergosterol je vitalni sastojak stanicne membrane gljiva) Sto kao krajnji rezultat ima
antimikoticko djelovanje.

Granicne vrijednosti inhibitorne koncentracije itrakonazola utvrdene su samo za Candida
spp.: osjetljivi < 0,125 mikrograma/mL; osjetljivi ovisno o dozi 0,25-0,5 mikrograma/mL;
rezistentni > 1 mikrogram/mL. Grani¢ne vrijednosti nisu utvrdene za filamentozne gljive.

Studije in vitro pokazale su da itrakonazol inhibira rast Sirokog raspona gljiva patogenih za
ljude , obino u koncentracijama < 1 mikrogram/mL. To ukljucuje: dermatofite
(Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum); kvasce (Candida spp.
ukljucujuéi C.albicans, C. glabrata 1 C. krusei, Cryptococcus neoformans, Pityrosporum
spp., Trichosporon spp., Geotrichum spp.); Aspergillus spp.; Histoplasma spp.;

Paracoccidioides brasiliensis; Sporothrix schenckii; Fonsecaea spp.; Cladosporium spp.;
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Blastomyces dermatitidis; Coccidioides immitis; Pseudallescherichia boydii; Penicillium
marneffei, te razne druge kvasce 1 gljive.

Candida krusei, Candida glabrata 1 Candida tropicalis su op¢enito najmanje osjetljive vrste
roda Candida, a in vitro su neki izolati pokazali jasnu rezistenciju na itrakonazol.

Itrakonazol ne inhibira sljede¢e najvaznije vrste gljiva: Zygomycetes (npr. Rhizopus spp.,
Rhizomucor spp., Mucor spp. 1 Absidia spp.), Fusarium spp., Scedosporium proliferans. i
Scopulariopsis spp.

Rezistencija na azole se razvija sporo i ¢esto je rezultat nekoliko genetskih mutacija. Opisani
mehanizam je pretjerana ekspresija ERG11 koji kodira ciljni enzim 14a-demetilazu, tockaste
mutacije na ERGI1 koje dovode do smanjenog afiniteta i/ili pretjerana ekspresija
transportera koja rezultira povecanim izbacivanjem lijeka iz stanice. ZabiljeZena je krizna
rezistencija na razlicite lijekove iz skupine azola za Candida spp., iako rezistencija na jedan
od lijekova iz te grupe ne znai nuzno rezistenciju i na druge lijekove iz iste grupe.
Zabiljezeni su sojevi Aspergillus fumigatus rezistentni na itrakonazol.

5.2. Farmakokineticka svojstva
Opce farmakokineticke karakteristike

Nakon peroralne primjene vrS$ne koncentracije u plazmi postizu se za 2 do 5 sati.
Farmakokinetika itrakonazola je nelinearna, a kao posljedica toga dolazi do nakupljanja
itrakonazola u plazmi nakon visekratnog doziranja. Stanje dinamicke ravnoteze postize se
unutar 15 dana nakon pocetka lijecenja s maksimalnom koncentracijom (Cpax) 0d 0,5 pg/ml,
1,1 pg/ml i 2,0 pg/ml nakon oralne primjene od 100 mg jedanput na dan, 200 mg jedanput na
dan i 200 mg dva puta na dan. Poluvrijeme zavr$ne faze eliminacije itrakonazola iznosi oko
17 sati nakon pojedinacnog doziranja, a povecava se do 34-42 sata nakon viSekratnog
doziranja. Nakon prestanka primjene lijeka, a unutar 7 do 14 dana, koncentracija
itrakonazola u plazmi se smanjuje do skoro nemjerljivih koncentracija, ovisno o dozi i
trajanju lijeCenja. Nakon intravenske primjene srednji ukupni klirens iz plazme iznosi 278
ml/min. Klirens itrakonazola je smanjen kod primjene vecih doza zbog saturacijskog
mehanizma njegovog metabolizma u jetri.

Apsorpcija

Itrakonazol se brzo apsorbira nakon oralne primjene. Najve¢a koncentracija
nepromijenjenog lijeka u plazmi postize se za 2-5 sati nakon oralne primjene. Apsolutna
bioraspolozivost itrakonazola je oko 55%. Bioraspolozivost oralno primijenjenog
itrakonazola je najveca kada se kapsule uzmu neposredno nakon punog obroka. Apsorpcija
kapsula itrakonazola smanjena je u ispitanika sa smanjenim izlu¢ivanjem zelucane kiseline,
primjerice u onih koji uzimaju lijekove poznate kao supresori izlu€ivanja zelucane kiseline
(npr. antagonisti H2-receptora, inhibitori protonske pumpe) ili u ispitanika s aklorhidrijom
uzrokovanom odredenim bolestima (vidjeti dio 4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri
uporabi 1 dio 4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija). U tih je
bolesnika apsorpcija itrakonazola nataSte povecana pri primjeni itrakonazol kapsula s
kiselkastim pi¢em (primjerice nedijetalnim gaziranim pi¢em). Apsorpcija itrakonazola je pri
primjeni kapsula u jednostrukoj dozi od 200 mg nataste s nedijetalnim gaziranim picem,
nakon prethodnog lijeCenja ranitidinom, antagonistom H2-receptora, bila usporediva s onom
zabiljezenom pri primjeni itrakonazol kapsula u monoterapiji (vidjeti dio 4.5. Interakcije s
drugim lijekovima i drugi oblici interakcija).
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Raspodjela

Vecina itrakonazola u plazmi vezana je za proteine (99,8%) i to uglavnom za albumin
(99,6% za hidroksi-metabolit). Itrakonazol takoder ima znacajan afinitet vezanja za lipide.
Samo 0,2% itrakonazola se nalazi kao slobodan lijek u plazmi. Itrakonazol ima veliki
volumen raspodjele (V>700 L) Sto ukazuje na njegovu opseznu raspodjelu u tkivima.
Pokazalo se da su koncentracije u plu¢ima, bubregu, jetri, kostima, zelucu, slezeni i misicu
dva do tri puta vece od odgovaraju¢ih koncentracija u plazmi. Omjer koncentracija u mozgu
1 plazmi je oko 1 (izmjereno na psima). Vezanje u keratinoznim tkivima, osobito u kozi, je
do 4 puta vece od onoga u plazmi.

Biotransformacija

Itrakonazol se u jetri opseZzno metabolizira na veliki broj metabolita. Jedan od glavnih
metabolita je hidroksi-itrakonazol ¢ije se antimikoti¢ko djelovanje in vitro moze usporediti s
djelovanjem itrakonazola. Koncentracija hidoksi-itrakonazola u plazmi je dva puta veéa od
koncentracije itrakonazola.

In vitro studije su pokazale da je CYP3A4 glavni enzim uklju¢en u metabolizam
itrakonazola.

Izlucivanje

Itrakonazol se kao inaktivni metabolit izluuje oko 35% urinom unutar tjedan dana i oko
54% fecesom. U nepromijenjenom obliku se bubrezima izlucuje manje od 0,03% doze
lijeka, a fecesom 3-18% doze. Klirens itrakonazola smanjuje se pri ve¢im dozama zbog
zasi¢enja jetrenog metabolizma.

Linearnost/nelinearnost

Kao posljedica nelinearne farmakokinetike, itrakonazol se akumulira u plazmi tijekom
viSestrukog doziranja. Unutra 15 dana postiZe se stanje dinamicke ravnoteze koncentracije
lijeka, s vrijednostima Cy,.x 1 AUC 4-7 puta ve¢im od vrijednosti nakon jednokratne doze.
Srednje poluvrijeme eliminacije nakon visestrukih doza iznosi oko 40 sati.

Posebne skupine pacijenata

Pacijenti s ostecenjem funkcije jetre:

Provedena je farmakokineticka studija primjene jednokratne doze 100 mg itrakonazola kod
12 pacijenata s cirozom jetre i 6 zdravih pojedinaca. Nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u
AUC, izmedu dvije grupe ispitanika. ZabiljeZeno je statisticki znacajno smanjenje Cpax
(47%) 1 dvostruko produljenje poluvremena izlucivanja itrakonazola (3717 vs. 16+5 sati)
kod pacijenata s cirozom jetre u odnosu na zdrave pojedince. Nema dostupnih podataka o
farmakokinetici kod pacijenata s cirozom jetre nakon dugotrajne primjene itrakonazola.
(Vidjeti dijelove 4.2. Doziranje i nacin primjene 1 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza
pri uporabi.)

Pacijenti s ostecenjem bubrega:

Podaci o peroralnoj uporabi itrakonazola u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega su
ograni¢eni. Farmakokineticko ispitivanje u kojem je primjenjivana jednostruka doza od 200
mg itrakonazola (Cetiri kapsule od 50 mg) provedeno je u tri skupine bolesnika s oSte¢enjem
funkcije bubrega (uremija: n=7; hemodijaliza: n=7; kontinuirana ambulantna peritonealna
dijaliza: n=5). U ispitanika s uremijom i srednjim klirensom kreatinina od 13 ml/min x 1.73
m’, izloZenost, na osnovi povrsine pod krivuljom (AUC), bila je blaze sniZena u usporedbi s
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parametrima u normalnoj populaciji. To ispitivanja nije pokazalo znacajne ucinke
hemodijalize ili kontinuirane ambulantne peritonealne dijalize na farmakokinetiku
itrakonazola (Tmax, Cmax, 1 AUCy.s). Zabiljezene su velike razlike izmedu ispitanika u sve tri
skupine u profilima koncentracije u plazmi u odnosu na vrijeme.

Nakon jednostruke intravenske doze, srednje vrijednosti poluvijeka eliminacije u bolesnika s
blagim (definirano ovim ispitivanjem kao CrCl 50-79 ml/min), umjerenim (definirano ovim
ispitivanjem kao CrCl 20-49 ml/min) i teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (definirano ovim
ispitivanjem kao CrCl <20 ml/min) bile su sli¢ne onima u zdravih ispitanika (raspon srednjih
vrijednosti od 42 do 49 sati u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega u odnosu na 48 sati
u zdravih ispitanika). Cjelokupna izlozenost itrakonazolu, na osnovi povrsine pod krivuljom
(AUC), niza je u bolesnika s umjerenim oSte¢enjem funkcije bubrega za otprilike 30% te s
tezim oStecenjem za otprilike 40% u odnosu na bolesnike s normalnom funkcijom bubrega.

Nisu dostupni podaci za bolesnike s oSte¢enjem funkcije bubrega tijekom dugoro¢ne
uporabe itrakonazola. Dijaliza nije utjecala na poluvijek ili klirens itrakonazola ili hidroksi-
itrakonazola (vidjeti takoder dijelove 4.2. Doziranje i nacin primjene i 4.4 Posebna
upozorenja i mjere opreza pri uporabi.)

Pedijatrijski bolesnici:

Dostupni su ograniceni farmakokineti¢cki podaci o uporabi itrakonazola u pedijatrijskoj
populaciji. Klini¢ka farmakokineticka ispitivanja u djece i adolescenata u dobi izmedu 5
mjeseci i 17 godina provedena su s kapsulama, oralnom otopinom ili intravenskom
formulacijom itrakonazola. Pojedinac¢ne doze pri primjeni kapsula i oralne otopine kretale su
se u rasponu od 1,5 do 12,5 mg/kg/dan, primijenjene jedanput ili dvaput na dan. Intravenska
formulacija primijenjena je bilo kao 2,5 mg/kg jednokratna infuzija ili 2,5 mg/kg infuzija
jedanput ili dvaput na dan. Za istu dnevnu dozu, primjena dvaput na dan usporedena s
jednostrukom dnevnom primjenom dala je vrSne 1 najnize koncentracije usporedive s
jednokratnom dnevnom dozom u odraslih. Nije zabiljezena znacajna ovisnost o dobi za
povrsinu pod krivuljom (AUC) 1 ukupni klirens itrakonazola, dok je zabiljeZena tek slabija
povezanost izmedu dobi i volumena distribucije, Cy.x 1 zavrSne stope eliminacije
itrakonazola. Cini se da su prividan klirens itrakonazola i volumen distribucije povezani s
tezinom.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci o primjeni itrakonazola nisu pokazali genotoksi¢nost, primarnu
karcinogenost ili utjecaj na plodnost. Kod primjene visokih doza zabiljezeni su ucinci na
koru nadbubreznih Zlijezda, jetru i mononuklearni fagocitni sustav, ali se ¢ini da ti podaci
nemaju velik znacaj za predlozenu klinicku primjenu lijeka. Pokazalo se da kod velikih doza
u Stakora i miSeva itrakonazol dovodi do porasta (ovisnog o dozi) toksic¢nosti u majki,
embriotoksi¢nosti i teratogenosti. Nakon kroni¢ne primjene itrakonazola u mladih pasa
zabiljeZeno je opée smanjenje mineralne gustoce kosti, a u Stakora smanjena aktivnost
kostanih plocica, stanjivanje zone compacte velikih kostiju te poveéanje krhkosti kosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari
Sec¢erne kuglice (saharoza; kukuruzni Skrob; voda, prociSéena)
poloksamer 188
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hipromeloza (E464)

Tijelo i kapica
boja Indigo Carmine (E132)

boja Quinoline Yellow (E104)
titanijev dioksid (E171)

voda, prociS¢ena

zelatina

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti
24 mjeseca.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

6.5. Vrsta i sadrZaj unutarnjeg pakiranja (spremnika)
4 128 kapsula u Al//Al blisteru

6.6. Upute za uporabu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka

ili otpadnih materijala koji potjecu od lijeka

Nema posebnih uputa.

7. Naziv i adresa nositelja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet

PharmasS d.o.o.
Radnic¢ka cesta 47
10 000 Zagreb, Hrvatska

8. Klasa rjeSenja o odobrenju za stavljanje gotovog lijeka u promet

UP/1-530-09/12-01/314

9. Datum prvog odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet/datum obnove

odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet

13.09.2013./-

10. Datum revizije SaZetka opisa svojstava lijeka

/
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