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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Itraconazol dura 100 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthalt 100 mg ltraconazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Hartkapsel enthalt bis zu 179,4 mg
Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

Langliche, rote, undurchsichtige Hartgelatine-
kapseln.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

¢ Vulvovaginale Candidose

e orale Candidose

e Dermatomykosen (z.B. Tinea corporis,
Tinea cruris, Tinea pedis, Tinea manus)

e Onychomykosen (durch Dermatophyten
und Hefen verursacht)

e Pityriasis versicolor

e Lymphokutane Sporotrichose, Parakok-
zidioidomykose, Blastomykose (bei im-
munkompetenten Patienten) und Histo-
plasmose

e |traconazol kann zur Behandlung von
Patienten angewendet werden, die an
invasiver Aspergillose leiden und nicht
auf eine adaquate Therapie mit Ampho-
tericin B ansprachen oder diese nicht
tolerierten

Die offiziellen Richtlinien zum angemesse-
nen Gebrauch von Antimykotika sind zu
beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche

¢ Vulvovaginale Candidose: 200 mg mor-
gens und 200 mg abends flr einen Tag
oder 200 mg einmal am Tag Uber 3 Tage.
e Orale Candidose: 100 mg einmal téglich
Uber 2 Wochen.
e Tinea corporis/Tinea cruris: 100 mg ein-
mal taglich Uber 2 Wochen.
¢ Tinea pedis/Tinea manus:100 mg einmal
taglich tber 4 Wochen.
e Pityriasis versicolor: 200 mg einmal tag-
lich Uber 1 Woche.
e Onychomykosen:
o Intervalltherapie:
Ein Behandlungszyklus besteht aus
200 mg zweimal taglich (400 mg/Tag)
Uber 1 Woche, gefolgt von einer Ein-
nahmepause von 3 Wochen.
Bei Infektionen der FuBnagel werden
insgesamt 3 Behandlungszyklen ange-
wendet, bei Infektionen der Fingerna-
gel werden 2 Behandlungszyklen emp-
fohlen.
o Kontinuierliche Behandlung:
200 mg einmal taglich Gber 3 Monate.
o Das Behandlungsergebnis wird sich
auch nach Beendigung der Behand-
lung fortsetzen, wenn der Nagel nach-
wéchst.
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e Lymphokutane Sporotrichose*: 100 mg
einmal taglich Uber 3 Monate.

e Parakokzidioidomykose*: 100 mg einmal
taglich Uber 6 Monate. Es liegen keine Da-
ten Uber die Wirksamkeit von Itraconazol
Hartkapseln in dieser Dosierung bei AIDS-
Patienten vor.

e Blastomykose*: 100 mg einmal téglich.
Die Dosis kann auf 200 mg zweimal tag-
lich Uber 6 Monate erhoht werden.

e Histoplasmose*: 200 mg einmal taglich.
Die Dosis kann auf 200 mg zweimal tag-
lich Uber 8 Monate erhdht werden.

e Systemische Aspergillose: 200 mg ein-
mal té&glich bis die Kulturen negativ sind
oder die L&sionen verschwunden sind.
Bei einer invasiven Infektion beginnt die
Behandlung mit einer Dosierung von
200 mg dreimal taglich Uber 4 Tage und
wird mit einer Dosierung von 200 mg
zweimal taglich so lange fortgesetzt, bis
die Kulturen negativ oder die Lé&sionen
abgeheilt sind (nach 2-5 Monaten) oder
sich zumindest die Neutropenie normali-
siert hat.

*

Die angegebenen Behandlungszeiten
sind Durchschnittswerte, die abhangig von
der Schwere der Beschwerde oder der Kli-
nischen und mykologischen Heilung variie-
ren kénnen.

Eine optimale klinische Wirkung wird bei
Hautinfektionen 2—-4 Wochen und bei Na-
gelinfektionen 6-9 Monate nach Ab-
schluss der Behandlung erzielt. Der Grund
hierfur ist, dass Itraconazol langsamer aus
der Haut und aus den Nageln als aus dem
Plasma eliminiert wird.

Patienten mit eingeschrénkter gastro-
intestinaler Motilitat

Bei der Behandlung von Patienten mit
schweren Pilzinfektionen oder bei der An-
wendung zur Prophylaxe von Pilzinfektionen
bei Patienten mit gestorter gastrointestina-
ler Motilitat, sollten die Patienten sorgfaltig
Uberwacht und gegebenenfalls ein thera-
peutisches Drug-Monitoring in Betracht
gezogen werden, sofern verfligbar.

Kinder und Jugendliche (unter 12 Jah-
ren)

Klinische Daten zur Anwendung von ltra-
conazol bei Kindern und Jugendlichen sind
begrenzt. Die Anwendung von ltraconazol
bei Kindern und Jugendlichen wird nicht
empfohlen, es sei denn, dass der poten-
zielle Nutzen die potenziellen Risiken Uber-
wiegt (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Da zur Behandlung von éalteren Patienten
mit Itraconazol nur begrenzt klinische Daten
vorliegen, sollten &ltere Patienten nur mit
Itraconazol behandelt werden, wenn der
potenzielle Nutzen die potenziellen Risiken
Uberwiegt. Im Allgemeinen wird empfohlen,
bei der Wahl der Dosierung fur einen &lte-
ren Patienten das haufigere Auftreten einer
verminderten Leber-, Nieren- oder Herz-
funktion, von Begleiterkrankungen oder von
weiteren Arzneimitteltherapien zu bertck-
sichtigen (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérungen

Itraconazol wird Uberwiegend in der Leber
metabolisiert. Bei Patienten mit Leberzirrho-
se wurde ein leichter, statistisch nicht signi-

fikanter Ruckgang der oralen Bioverfligbar-
keit beobachtet. Die terminale Halbwertszeit
war nur geringflgig, aber statistisch signi-
fikant verlangert. Bei Bedarf sollte die Dosis
angepasst werden. Eine Uberwachung der
Plasmaspiegel kann notwendig sein (siehe
Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérungen

Zur Anwendung von oralem Itraconazol bei
Patienten mit Niereninsuffizienz liegen nur
begrenzt Daten vor. Die Exposition gegen-
Uber Itraconazol kann bei einigen Patienten
mit Niereninsuffizienz geringer sein und groBe
interindividuelle Schwankungen wurden be-
obachtet, wenn diese Patienten ltraconazol
in Form von Kapseln einnahmen (sieche Ab-
schnitt 5.2). Deshalb sollte dieses Arznei-
mittel bei dieser Patientengruppe mit Vor-
sicht gegeben werden. Eine Anpassung
der Dosis oder die Umstellung auf ein an-
deres Antimykotikum kann nach Beurtei-
lung der klinischen Wirksamkeit in Betracht
gezogen werden.

Verringerte Magenaziditat

Die Resorption von Itraconazol wird durch
eine verringerte Magenaziditat eingeschrankt.
Fur Informationen zu Patienten mit Achlor-
hydrie und Patienten, die mit Protonenpum-
peninhibitoren oder mit Antazida behandelt
werden (sieche Abschnitt 4.4).

Die eingeschrénkte Resorption von ltra-
conazol bei AIDS-Patienten und bei neutro-
penischen Patienten kann zu erniedrigten
Blutspiegeln von Itraconazol und fehlender
Wirksamkeit fuhren. In diesen Féllen ist eine
Uberwachung der Blutspiegel und, falls er-
forderlich, eine Dosisanpassung angezeigt.

Art der Anwendung

ltraconazol Hartkapseln sind zum Einneh-
men. Die Hartkapseln sind wahrend oder
direkt nach einer Mahizeit einzunehmen.
Die Hartkapseln sind unzerkaut einzuneh-
men.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Die gleichzeitige Behandlung mit ltra-
conazol und den folgenden Arzneimitteln
ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5):
0 Uber CYP3A4 metabolisierte Substrate,

die das QT-Intervall verlangern kdnnen,
z.B. Astemizol, Bepridil, Cisaprid, Do-
fetilid, Levacetylmethadol (Levome-
thadyl), Mizolastin, Pimozid, Chinidin,
Sertindol und Terfenadin. Die gleich-
zeitige Behandlung mit ltraconazol
kann zu erhdhten Plasmaspiegeln
dieser Substrate und somit zu Verlan-
gerungen des QT-Intervalls und in sel-
tenen Fallen zu Torsade de pointes
fUhren.

0 Uber CYP3A4 metabolisierte HMG-
CoA-Reduktaseinhibitoren wie Atorva-
statin, Lovastatin und Simvastatin.

o Triazolam und orale Darreichungsfor-
men von Midazolam

o Ergotalkaloide wie Dihydroergotamin,
Ergometrin (Ergonovin), Ergotamin und
Methylergometrin (Methylergonovin)

o Eletriptan

o Nisoldipin
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e |traconazol sollte nicht bei Patienten an-
gewendet werden, die Zeichen einer
ventrikularen Dysfunktion aufweisen wie
dekompensierte Herzinsuffizienz (auch in
der Krankengeschichte). Davon ausge-
nommen ist die Behandlung lebensbe-
drohlicher oder anderer schwerwiegender
Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).

e |traconazol darf nicht in der Schwanger-
schaft angewendet werden (davon aus-
genommen sind lebensbedrohliche Er-
krankungsfalle) (siehe Abschnitt 4.6).

Frauen im gebarfahigen Alter, die Itraconazol
einnehmen, mussen geeignete Verhitungs-
methoden anwenden. Ein wirksamer Emp-
fangnisschutz muss bis zum Einsetzen der
ersten Menstruation nach Abschluss der Be-
handlung mit Itraconazol fortgesetzt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrankter gastrointestinaler Motilitat

Bei der Behandlung von Patienten mit
schweren Pilzinfektionen oder bei der An-
wendung zur Prophylaxe von Pilzinfektionen
bei Patienten mit gestérter gastrointesti-
naler Motilitat sollten die Patienten sorgfal-
tig Uberwacht und gegebenenfalls ein thera-
peutisches Drug-Monitoring in Betracht ge-
zogen werden, sofern verflgbar.

Kreuzallergien

Es liegen keine Informationen beziglich
Kreuzallergien zwischen Itraconazol und
anderen Azol-Antimykotika vor. Bei der Ver-
ordnung von lItraconazol an Patienten mit
bekannter Uberempfindlichkeit gegentiber
anderen Azolen ist deshalb Vorsicht gebo-
ten.

Kardiale Wirkungen

In einer Studie mit gesunden Probanden
flhrte die intraventse Anwendung von ltra-
conazol zu einer vortibergehenden, asymp-
tomatischen Einschréankung der linksventri-
kularen Auswurfleistung, die bis zur Anwen-
dung der nachsten Infusion verschwand.
Die klinische Bedeutung dieser Beobach-
tung fir die Anwendung oraler Darrei-
chungsformen ist nicht bekannt.

Itraconazol scheint einen negativ inotropen
Effekt zu haben. Die Anwendung von ltra-
conazol ist mit Berichten Uber dekompen-
sierte Herzinsuffizienz verbunden. Herzin-
suffizienz wurde haufiger in Spontanbe-
richten bei einer Tagesgesamtdosis von
400 mg dokumentiert als bei niedrigeren
Tagesdosen. Dies legt die Vermutung nahe,
dass das Risiko einer Herzinsuffizienz mit
der Tagesgesamtdosis von Itraconazol stei-
gen konnte.

ltraconazol darf bei Patienten mit beste-
hender dekompensierter Herzinsuffizienz
oder dekompensierter Herzinsuffizienz in
der Krankengeschichte nicht angewendet
werden, auBer wenn der Nutzen der Be-
handlung die Risiken deutlich Uberwiegt.
Bei der Abwagung des Nutzens und der
Risiken der Behandlung fur den einzelnen
Patienten sind Faktoren wie die Schwere
der Indikation, Dosierung (z.B. Tagesge-
samtdosis) und individuelle Risikofaktoren
flr eine dekompensierte Herzinsuffizienz zu
berticksichtigen. Zu den Risikofaktoren zah-
len Herzerkrankungen wie ischéamische Herz-

erkrankungen und Herzklappenerkrankun-
gen, bedeutende Lungenerkrankungen wie
chronisch obstruktive Lungenerkrankungen
sowie Nierenversagen und andere Erkran-
kungen, die zu Odemen filhren kénnen.
Betroffene Patienten sollten Uber die Symp-
tome einer dekompensierten Herzinsuffi-
zienz informiert werden, mit besonderer
Vorsicht behandelt und wahrend der Be-
handlung auf Symptome einer dekompen-
sierten Herzinsuffizienz Uberwacht werden.
Treten wahrend der Behandlung derartige
Symptome auf, ist Itraconazol abzusetzen.

Calciumkanalblocker kénnen negativ ino-
trope Effekte haben, die additiv zu den
Effekten von Itraconazol sein kénnen. ltra-
conazol kann zudem die Metabolisierung
von Calciumkanalblockern hemmen. Des-
halb ist bei gleichzeitiger Behandlung mit
[traconazol und Calciumkanalblockern auf-
grund des erhdhten Risikos einer dekom-
pensierten Herzinsuffizienz Vorsicht gebo-
ten (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkungen auf die Leber

In sehr seltenen Féllen kam es unter Be-
handlung mit Itraconazol zu schweren he-
patotoxischen Reaktionen, darunter einige
Féalle von akutem Leberversagen mit todli-
chem Verlauf. In den meisten Fallen betraf
dies Patienten mit vorbestehender Leber-
erkrankung, Patienten, die wegen systemi-
scher Indikationen behandelt wurden, an-
dere schwerwiegende Erkrankungen hat-
ten und/oder andere hepatotoxische Arz-
neimittel einnahmen. Bei einigen Patienten
gab es keine bedeutenden Risikofaktoren
fur eine Lebererkrankung. Einige der Falle
wurden wahrend des ersten Behandlungs-
monats beobachtet, manche davon bereits
in der ersten Woche. Bei Patienten, die mit
ltraconazol behandelt werden, ist eine Uber-
wachung der Leberfunktion in Betracht zu
ziehen. Die Patienten sind auch anzuwei-
sen, ihren Arzt umgehend Uber Anzeichen
und Symptome einer Hepatitis wie Appetit-
losigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Mudigkeit,
Bauchschmerzen und dunkel geférbter Urin
zu informieren. Bei diesen Patienten ist die
Behandlung umgehend abzusetzen und
eine Leberfunktionsprifung durchzufiihren.

Erniedrigte Aziditét des Magens

Die Resorption von ltraconazol aus ltra-
conazol Hartkapseln wird durch ein Absin-
ken des pH-Wertes im Magen beeinflusst.
Bei Patienten, die gleichzeitig mit séure-
neutralisierenden Mitteln (z.B. Aluminium-
hydroxid) behandelt werden, sind diese
Mittel frihestens 2 Stunden nach Einnah-
me von Itraconazol anzuwenden. Patienten
mit Achlorhydrie wie manche AIDS-Patien-
ten und Patienten, die mit Arzneimitteln zur
Hemmung der Magensauresekretion (z.B.
H,-Antagonisten, Protonenpumpeninhibi-
toren) behandelt werden, wird geraten, Itra-
conazol dura mit einem kohlensaurehalti-
gen Getrank mit niedrigem pH-Wert einzu-
nehmen.

Kinder und Jugendliche

Es liegen nur begrenzte klinische Daten zur
Anwendung von ltraconazol bei Kindern vor.
ltraconazol Hartkapseln sollten bei Kindern
nur angewendet werden, wenn der mog-
liche Nutzen die moglichen Risiken Uber-
wiegt.

Altere Patienten

Da zur Behandlung von dalteren Patienten
mit Itraconazol nur begrenzt klinische Da-
ten vorliegen, sollten &ltere Patienten nur
mit ltraconazol behandelt werden, wenn der
potenzielle Nutzen die potenziellen Risiken
Uberwiegt. Im Allgemeinen wird empfohlen,
bei der Wahl der Dosierung fUr einen élte-
ren Patienten das haufigere Auftreten einer
verminderten Leber-, Nieren- oder Herz-
funktion, von Begleiterkrankungen oder von
weiteren Arzneimitteltherapien zu berick-
sichtigen.

Leberfunktionsstérungen

Zur Anwendung von oralem Itraconazol bei
Patienten mit Leberinsuffizienz liegen nur
begrenzt Daten vor. Deshalb sollte dieses
Arzneimittel bei dieser Patientengruppe mit
Vorsicht gegeben werden. Es wird emp-
fohlen, Patienten mit Leberinsuffizienz wah-
rend der Einnahme von Itraconazol sorg-
faltig zu Uberwachen. Bei der Entscheidung
Uber einen Therapiebeginn mit anderen
Arzneimitteln, die Uber CYP3A4 metaboli-
siert werden, wird empfohlen, die verlangerte
Eliminationshalbwertzeit von Itraconazol zu
beachten, die in einer klinischen Studie mit
oralen Einzeldosen von ltraconazol Kapseln
bei Patienten mit Zirrhose beobachtet wurde.

Bei Patienten mit erhdhten oder auffalligen
Leberenzymwerten oder aktiver Leberer-
krankung oder bei Patienten, bei denen es
mit anderen Arzneimitteln zu einer hepato-
toxischen Reaktion gekommen ist, wird von
einer Behandlung mit Itraconazol dringend
abgeraten, es sei denn, es liegt eine
schwerwiegende oder lebensbedrohliche
Situation vor, in welcher der erwartete Nut-
zen das Risiko Ubersteigt. Bei Patienten mit
vorbestehenden auffalligen Leberfunktions-
werten sowie bei Patienten, bei denen mit
anderen Arzneimitteln eine hepatotoxische
Reaktion aufgetreten ist, wird eine Uber-
wachung der Leberfunktion empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérungen

Zur Anwendung von oralem Itraconazol bei
Patienten mit Niereninsuffizienz liegen nur
begrenzt Daten vor. Die Exposition gegen-
Uber ltraconazol kann bei einigen Patienten
mit Niereninsuffizienz geringer sein. GroBe
interindividuelle Schwankungen wurden be-
obachtet, wenn diese Patienten Itraconazol
in Form von Kapseln einnahmen (siehe Ab-
schnitt 5.2). Deshalb sollte dieses Arznei-
mittel dieser Patientengruppe mit Vorsicht
gegeben werden. Eine Anpassung der Do-
sis oder die Umstellung auf ein anderes An-
timykotikum kann nach Beurteilung der Kli-
nischen Wirksamkeit in Betracht gezogen
werden.

Horverlust

Unter Behandlung mit Itraconazol wurde
Uber vortbergehenden und dauerhaften
Horverlust berichtet. Bei einigen dieser Be-
richte wurde Itraconazol zusammen mit
Chinidin angewendet. Die gleichzeitige An-
wendung ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.5). Der Horverlust geht
gewohnlich vorlber, sobald die Behand-
lung abgesetzt wird, kann aber in manchen
Fallen auch anhalten.

022426-92399
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Immungeschwéchte Patienten 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Aufgrund des erhohten Risikos fuir eine de-
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Bei manchen immungeschwaéchten Patien-
ten (z.B. Neutropenie, AIDS-Patienten und
organtransplantierte Patienten), die aggres-
siv. mit Chemotherapeutika und Antibiotika
behandelt wurden, kann die Bioverflgbar-
keit von ltraconazol herabgesetzt sein. Da-
her wird empfohlen, die Plasmakonzentration
von ltraconazol in diesen Patienten zu be-
obachten und die Dosis bei Bedarf zu er-
héhen.

Patienten mit akut lebensbedrohlichen sys-
temischen Pilzinfektionen

Aufgrund der pharmakokinetischen Eigen-
schaften (siehe Abschnitt 5.2) wird Itracon-
azol nicht zur Einleitung der Behandlung
bei Patienten mit akut lebensbedrohlichen
systemischen Pilzinfektionen empfohlen.

AIDS-Patienten

Bei AIDS-Patienten, die wegen einer syste-
mischen Pilzinfektion wie Sporotrichose,
Blastomykose, Histoplasmose oder Krypto-
kokkose (meningeal und nicht-meningeal)
behandelt wurden und bei denen ein Rezi-
divrisiko besteht, sollte der behandelnde
Arzt beurteilen, ob eine Erhaltungstherapie
notwendig ist.

Neuropathie

Bei Auftreten einer Neuropathie, die mog-
licherweise auf die Behandlung mit Itracon-
azol zurlckzufUhren ist, ist die Behandlung
abzusetzen.

Kreuzresistenz

Bei Vorliegen einer systemischen Candido-
se und bei Verdacht auf Fluconazol-resis-
tente Stdmme der Candida-Spezies kann
nicht davon ausgegangen werden, dass sie
Itraconazol-empfindlich sind. Vor Beginn der
Behandlung mit ltraconazol ist daher ein
Empfindlichkeitstest durchzufihren.

Wechselwirkungspotential

Itraconazol kann klinisch bedeutsame Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln
haben (sieche Abschnitt 4.5).

ltraconazol sollte nicht innerhalb von 2 Wo-
chen nach Absetzen einer Behandlung mit
CYP 3A4-Induktoren (Rifampicin, Rifabutin,
Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazepin,
Hypericum perforatum [Johanniskraut]) an-
gewendet werden. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Itraconazol mit diesen Arzneimit-
teln kann zu subtherapeutischen Plasma-
spiegeln von ltraconazol und so zu Be-
handlungsversagen flihren.

Austauschbarkeit

Es wird nicht empfohlen, Itraconazol Kap-
seln und ltraconazol Lésungen zum Ein-
nehmen gegeneinander auszutauschen, da
bei gleicher Dosierung die Arzneimittelex-
position bei Einnahme der oralen L&sung
groBer ist als bei Einnahme der Kapseln.

Langzeitbehandlung (langer als 6 aufeinan-
der folgende Monate oder insgesamt lan-
ger als 6 Monate) wird nicht empfohlen, es
sei denn, es stehen keine anderen thera-
peutischen Alternativen zur Verfugung.

Stoérungen des Kohlenhydratstoffwechsels

ltraconazol dura enthalt Sucrose. Patienten
mit der seltenen hereditéren Fructose-Into-
leranz, Glucose-Galactose-Malabsorption
oder Sucrase-lsomaltase-Mangel sollten
Itraconazol dura nicht einnehmen.

022426-92399

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

1. Einfluss anderer Arzneimittel auf die

Resorption von Itraconazol
Arzneimittel, die die Magenaziditat redu-
zieren, beeintrachtigen die Resorption von
ltraconazol aus Itraconazol Hartkapseln
(siehe Abschnitt 4.4).

2. Einfluss anderer Arzneimittel auf den
Metabolismus von Itraconazol

ltraconazol wird hauptsachlich tber CYP3A4
metabolisiert.

Es wurden Wechselwirkungsstudien mit
Rifampicin, Rifabutin und Phenytoin durch-
gefuhrt, die wirksame CYP3A4-Induktoren
sind. Die Bioverfugbarkeit von Itraconazol
und Hydroxy-Itraconazol war in diesen Stu-
dien so stark verringert, dass die Wirksam-
keit deutlich herabgesetzt sein kénnte. Eine
Kombination von Itraconazol mit wirksamen
Enzyminduktoren wird nicht empfohlen. Es
liegen keine formellen Studiendaten fiir an-
dere Enzyminduktoren wie Carbamazepin,
Hypericum  perforatum  (Johanniskraut),
Phenobarbital und Isoniazid vor, aber es
sind auch fur diese Enzyminduktoren &hn-
liche Wirkungen zu erwarten. Wirksame
CYP3A4-Induktoren wie Ritonavir, Indinavir,
Clarithromycin und Erythromycin kénnen
die Bioverfligbarkeit von ltraconazol erhd-
hen.

3. Einfluss von ltraconazol auf den Me-
tabolismus anderer Arzneimittel

3.1 Itraconazol kann den Metabolismus von

Arzneimitteln hemmen, die Uber CYP3A-

Enzyme verstoffwechselt werden. Dies kann

zu verstarkten und/oder verlangerten Wir-

kungen, einschlieBlich der Nebenwirkungen,
dieser Arzneimittel fihren. Bei der gleich-
zeitigen Anwendung anderer Arzneimittel
ist die jeweilige Fachinformation hinsichtlich
der Metabolisierungswege zu konsultieren.

Nach Beendigung der Behandlung nehmen

die Plasmakonzentrationen von Itraconazol

abhangig von der Dosis und der Dauer der

Behandlung allmahlich ab (siehe Ab-

schnitt 5.2). Hieran ist bei der hemmenden

Wirkung von ltraconazol auf gleichzeitig

angewendete Arzneimittel zu denken.

Beispiele:

Folgende Arzneimittel sind bei gleich-

zeitiger Anwendung mit Itraconazol

kontraindiziert:

e Astemizol, Bepridil, Cisaprid, Dofetilid,
Chinidin, Levacetylmethadol (Levome-
thadyl), Mizolastin, Pimozid, Sertindol
und Terfenadin sind bei Behandlung mit
Itraconazol kontraindiziert, da die gleich-
zeitige Anwendung zu erhdhten Plasma-
konzentrationen dieser Substrate und
somit zu Verlangerungen des QT-Inter-
valls und in seltenen Féallen zu Torsade
de pointes fliihren kénnen.

e (ber CYP3A4 metabolisierte HMIG-CoA-
Reduktaseinhibitoren wie Atorvastatin,
Lovastatin und Simvastatin.

e Triazolam und orale Darreichungsformen
von Midazolam.

e Ergotalkaloide wie Dihydroergotamin,
Ergometrin (Ergonovin), Ergotamin und
Methylergometrin (Methylergonovin)

e Eletriptan

¢ Nisoldipin

kompensierte Herzinsuffizienz ist Vorsicht
geboten bei gleichzeitiger Anwendung von
Itraconazol mit Calciumkanalblockern. Ne-
ben moglichen pharmakokinetischen Wech-
selwirkungen mit dem Stoffwechselenzym
CYP3A4 kénnen Calciumkanalblocker ne-
gativ inotrope Effekte haben, die additiv zu
den Effekten von Itraconazol sein kénnen.

Die folgenden Arzneimittel sollten mit
Vorsicht angewendet und ihre Plasma-
konzentrationen, Wirkungen und Neben-
wirkungen Uberwacht werden. Die Do-
sis dieser Arzneimittel sollte bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Itraconazol ggf.
gesenkt werden:

e QOrale Antikoagulanzien

e HIV-Proteasehemmer wie Indinavir, Rito-
navir und Saquinavir

e Bestimmte Antineoplastika wie Busulfan,
Docetaxel, Trimetrexat und Vinca-Alka-
loide;

e Calciumkanalblocker, die Uber CYP3A4
metabolisiert werden, wie Dihydropyridine
und Verapamil;

e Bestimmte Immunsuppressiva: Ciclospo-
rin, Rapamycin (auch bekannt als Siroli-
mus), Tacrolimus;

e Bestimmte Glucocorticosteroide wie Bu-
desonid, Dexamethason, Fluticason und
Methylprednisolon;

e Digoxin (Uber Hemmung des P-Glyko-
proteins)

e Andere: Alfentanil, Alprazolam, Brotizo-
lam, Buspiron, Carbamazepin, Cilostazol,
Disopyramid, Ebastin, Fentanyl, Halofan-
trin, intraventses Midazolam, Reboxetin,
Repaglinid, Rifabutin.

Die gleichzeitige Verabreichung von ltracon-
azol und Loperamid, ein CYP3A4, CYP2C8
und P-Glykoprotein Substrat, fuhrte zu einer
3 bis 4-fachen Erhdhung der Loperamid-
Plasmalevel. Da diese Erhéhung nicht mit
messbaren Auswirkungen auf das zentrale
Nervensystem einherging, ist die klinische
Relevanz dieser pharmakokinetischen Wech-
selwirkung unbekannt.

3.2 Es wurden keine Wechselwirkungen
zwischen ltraconazol und Zidovudin (AZT)
und Fluvastatin beobachtet. Itraconazol
hatte keine induzierende Wirkung auf den
Metabolismus von Ethinylestradiol und No-
rethisteron. Eine pharmakokinetische Inter-
aktionsstudie mit Itraconazol (200 mg/Tag
Uiber 16 Tage) und einer einzelnen Einnah-
me (an Tag 15) eines oralen Kontrazepti-
vums mit 1 mg Norethisteron und 0,035 mg
Ethinylestradiol zeigte, dass die C,x dieser
Bestandteile nicht signifikant erhdht waren;
die AUC stieg um ungefahr 37 % bzw. 25 %.
Das heiBt, dass keine Verdnderung der
Wirkung von oralen Kontrazeptiva, die No-
rethisteron und Ethinylestradiol enthalten,
bei gleichzeitiger Anwendung mit Itracon-
azol erwartet wird.

4. Einfluss auf die Proteinbindung
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass es
zwischen ltraconazol und Imipramin, Propra-
nolol, Diazepam, Cimetidin, Indomethacin,
Tolbutamid und Sulfamethazin keine Wech-
selwirkungen hinsichtlich der Plasmaprotein-
bindung gibt.




Fachinformation

Itraconazol dura 100 mg Hartkapseln

&) viaTRIS

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Itraconazol darf nur in lebensbedrohlichen
Féallen, wenn der potentielle Nutzen fur die
Mutter den potentiellen Schaden flir das
Kind Uberwiegt, angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die
Verwendung von ltraconazol bei Schwan-
geren vor. Nach Markteinfihrung wurden
Falle von Missbildungen berichtet. Diese
Falle umfassten Fehlbildungen des Skeletts,
des Urogenitaltraktes, des Herz-Kreislauf-
Systems und der Augen sowie multiple
chromosomale Fehlbildungen. Ein ursachli-
cher Zusammenhang mit der Behandlung
mit Itraconazol wurde nicht nachgewiesen.

Epidemiologische Daten zur Gabe von ltra-
conazol wahrend des ersten Trimenons —
meistens bei Patientinnen zur Kurzzeitbe-
handlung der vulvovaginalen Candidose —
zeigten im Vergleich zu Kontrollpatientinnen
ohne Exposition gegenuber bekannten te-
ratogenen Substanzen kein erhohtes Fehl-
bildungsrisiko.

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter, die Itracon-
azol einnehmen, mussen geeignete VerhU-
tungsmethoden anwenden. Ein wirksamer
Empfangnisschutz muss bis zum Einsetzen
der ersten Menstruation nach Abschluss
der Behandlung mit Itraconazol fortgesetzt
werden.

Stillzeit

Itraconazol wird in sehr geringen Mengen in
die menschliche Muttermilch ausgeschie-
den. Der erwartete Nutzen der Behandlung
mit Itraconazol muss daher gegen das po-
tentielle Risiko des Stillens abgewogen
werden. Im Zweifelsfall sollte die Patientin
nicht stillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt. Beim Fuihren von Fahrzeugen
und Bedienen von Maschinen ist zu bertick-
sichtigen, dass es zu unerwlnschten Wir-
kungen wie Schwindel, Sehstérungen und
Horverlust (siehe Abschnitt 4.8) kommen
kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die unter der Behandlung mit Iltraconazol
Kapseln am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen, die in klinischen Studien und/
oder anhand von Spontanberichten identifi-
ziert wurden, waren Kopfschmerzen, Bauch-
schmerzen und Ubelkeit. Die schwerwie-
gendsten Nebenwirkungen waren schwere
allergische Reaktionen, Herzversagen/
kongestive Herzinsuffizienz/Lungenddem,
Pankreatitis, schwere Hepatotoxizitat (ein-

schlieBlich einiger Falle von akutem Leber-
versagen mit letalem Ausgang) und schwere
Hautreaktionen. Hinsichtlich Haufigkeiten
und anderer beobachteter Nebenwirkun-
gen siehe den Unterabschnitt Tabellarische
Liste der Nebenwirkungen. Flr zuséatzliche
Informationen zu anderen schwerwiegenden
Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.4 (,Be-
sondere Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fur die Anwendung®).

Tabellarische Liste der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen in der folgenden Ta-
belle stammen aus offenen und doppel-
blinden klinischen Studien mit Itraconazol
Kapseln, in denen 8.499 Patienten gegen
Dermato- oder Onychomykosen behandelt
wurden, sowie aus Spontanberichten.

Die Tabelle auf Seite 5 zeigt die uner-
winschten Arzneimittelwirkungen nach Sys-
temorganklasse. Innerhalb der einzelnen
Systemorganklasse sind die unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen nach Haufigkeit
mithilfe der folgenden Klassifizierung dar-
gestellt:

Sehr haufig (=1/10); Haufig (= 1/100 bis
< 1/10); Gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100);
Selten (=1/10.000 bis < 1/1.000); Sehr
selten (< 1/10.000).

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwir-
kungen

Die folgende Liste enthalt weitere mit Itra-
conazol assoziierte Nebenwirkungen, die in
klinischen Studien mit Itraconazol Lésung
zum Einnehmen und Itraconazol Infusions-
|6sung berichtet wurden, mit Ausnahme
der Nebenwirkung ,Entztndung an der In-
jektionsstelle®, die fur die intravendse Art
der Anwendung spezifisch ist.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems: Granulozytopenie, Throm-
bozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems: Ana-
phylaktoide Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérun-
gen: Hyperglykdmie, Hyperkaliamie, Hypo-
kalidmie, Hypomagnesiamie
Psychiatrische Erkrankungen: Verwirrt-
heitszustand

Erkrankungen des Nervensystems: Pe-
riphere Neuropathie*, Schwindel, Somno-
lenz, Tremor

Herzerkrankungen: Herzversagen, links-
ventrikulare Insuffizienz, Tachykardie
GefaBerkrankungen: Hypertonie, Hypo-
tonie

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums: Lungen-
6dem, Dysphonie, Husten

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts: Gastrointestinale Stérung

Leber- und Gallenerkrankungen: Leber-
versagen®, Hepatitis, Gelbsucht
Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes: Erythematéser Haut-
ausschlag, Hyperhidrose
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen: Myalgie, Arthral-
gie

Erkrankungen der Nieren und Harnwe-
ge: eingeschrankte Nierenfunktion, Harn-
inkontinenz

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort: Ge-
neralisiertes Odem, Gesichtsédem, Schmer-

4.9 Uberdosierung

zen im Brustkorb, Fieber, Schmerzen, Fati-
gue, Schuttelfrost

Untersuchungen: Erhéhte Alanin-Amino-
transferase, erhdhte Aspartat-Aminotrans-
ferase, erhdhte alkalische Phosphatase im
Blut, erhohte Lactatdehydrogenase im
Blut, erhdhte Blutharnstoffwerte, erhdhte
Gamma-Glutamyltransferase, erhdhte Le-
berenzymwerte, aufféllige Harnanalyse

* siche Abschnitt 4.4

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Itraconazol Kapseln wur-
de anhand von 165 padiatrischen Patienten
im Alter von 1 bis 17 Jahren, die an 14 kli-
nischen Studien (4 doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studien, 9 offene Studien und
1 Studie mit einer offenen Phase gefolgt von
einer doppelblinden Phase) teiinahmen, aus-
gewertet. Diese Patienten erhielten min-
destens eine Dosis ltraconazol Kapseln zur
Behandlung von Pilzinfektionen und liefer-
ten die Sicherheitsdaten.

Basierend auf den gepoolten Sicherheits-
daten aus diesen klinischen Studien waren
die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen bei péadiatrischen Patienten Kopf-
schmerzen (3,0 %), Erbrechen (3,0 %), Ab-
dominalschmerz (2,4 %), Diarrhd (2,4 %),
anomale Leberfunktion (1,2 %), Hypotonie
(1,2%), Ubelkeit (1,2%) und Urtikaria
(1,2 %). Die Auspragung der Nebenwirkun-
gen ist bei padiatrischen Patienten ahnlich
wie sie bei Erwachsenen beobachtet wur-
den, die Inzidenz ist bei padiatrischen Pa-
tienten jedoch hoher.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharmako-
vigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzuzeigen.

Symptome

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
Uberdosierungen waren im Allgemeinen
Ubereinstimmend mit den Nebenwirkungen,
die bei normaler Anwendung von ltracon-
azol aufgetreten sind (siehe Abschnitt 4.8).

Behandlung

Im Fall einer Uberdosierung sollten unter-
stltzende MaBnahmen eingeleitet werden.
In der ersten Stunde nach der Uberdosie-
rung kann eine Magenspulung durchge-
fuhrt werden. Bei Bedarf kann Aktivkohle
gegeben werden.

Itraconazol kann nicht durch Hamodialyse
eliminiert werden. Ein spezifisches Antidot
steht nicht zur Verfliigung.

022426-92399
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. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Gelegentlich | Sinusitis, Infektion der oberen Atemwege, Rhinitis
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten | Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich Hypersensitivitat*

Selten Serumkrankheit, angioneurotisches Odem, anaphylaktische Reaktion
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Selten Hypertriglyceridamie

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig Kopfschmerzen

Selten Parasthesie, Hypéasthesie, Dysgeusie
Augenerkrankungen

Selten | Sehstérungen (einschlieBlich Verschwommensehen und Diplopie)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Selten | Vorlibergehender oder dauerhafter Horverlust*, Tinnitus
Herzerkrankungen

Selten | kongestive Herzinsuffizienz*

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Selten | Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héufig Bauchschmerzen, Ubelkeit

Gelegentlich Diarrhd, Erbrechen, Obstipation, Dyspepsie, Blahungen

Selten Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich anomale Leberfunktion

Selten schwere Hepatotoxizitat (einschlieBlich einiger Falle von akutem Leberver-
sagen mit letalem Ausgang)*, Hyperbilirubindmie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Héufig Hautausschlag

Gelegentlich Urtikaria, Pruritus

Selten Toxische epidermale Nekrolyse, Stevens-Johnson-Syndrom, akute genera-
lisierte exanthematdse Pustulose (AGEP), Erythema multiforme, exfoliative
Dermatitis, leukozytoklastische Vaskulitis, Alopezie, Photosensitivitat

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Selten | Pollakisurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich Menstruationsstérungen

Selten Erektile Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Selten [ Odem

Untersuchungen

Selten | Erhohte Kreatinin-Phosphokinase

e Punktmutationen in ERG11, die zu einer
verminderten Affinitét der 14-alpha-De-
methylase zu Itraconazol fUhren

o Arzneimittel-Transporter-Uberexpression,
die zu einem erhdhten Efflux von ltra-
conazol aus den Pilzzellen fuhrt (d.h.
Entfernung von Itraconazol von seinem
Zielort)

o Kreuzresistenzen. Innerhalb der Candida-
Arten wurden zwischen verschiedenen
Mitgliedern der Arzneimittelklasse der
Azole Kreuzresistenzen beobachtet, wo-
bei eine Resistenz gegen ein Mitglied der
Klasse nicht unbedingt eine Resistenz
gegen andere Azole nach sich zieht.

Grenzwerte (Breakpoints)

Mit der EUCAST-Methode wurden zu Pilzen
bisher keine Grenzwerte flr Itraconazol
etabliert.

Mit der Methode des CLSI wurden bisher
nur fir Candida-Arten aus oberflachlichen
Pilzinfektionen Grenzwerte flr ltraconazol
etabliert. Die CLSI-Grenzwerte sind: flr
empfindlich < 0,125 mg/I und fir resistent
>1 mg/l.

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
kann ortlich und im Verlauf der Zeit fur se-
lektierte Spezies variieren. Deshalb sind —
insbesondere fir die adaquate Behandlung
schwerer Infektionen — lokale Informationen
Uber die Resistenzsituation wuinschens-
wert. Sollte auf Grund der lokalen Pravalenz
der Resistenz die Anwendung des Wirk-
stoffs zumindest bei einigen Infektionen
bedenklich erscheinen, sollte eine Beratung
durch Experten angestrebt werden.

Die In-vitro-Empfindlichkeit der Pilze gegen
Itraconazol hangt von der Inokulationsmen-
ge, der Inkubationstemperatur und der
Wachstumsphase der Pilze ab sowie vom
eingesetzten Kulturmedium. Aus diesem
Grund kann die minimale Hemmstoffkon-
zentration von ltraconazol weit variieren.
Die Empfindlichkeiten in der Tabelle unten
basieren auf einer MHKg, <1 mg ltra-
conazol/l. Es besteht keine Korrelation
zwischen In-vitro-Empfindlichkeit und Klini-
scher Wirksamkeit.

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aspergillus spp.?

* siehe Abschnitt 4.4

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Anti-
mykotika zur systemischen Anwendung,
Triazol-Derivate.

ATC-Code: JO2A C02

ltraconazol ist eine synthetisch hergestellte
Triazolverbindung mit fungizider Wirkung
gegen Dermatophyten, Hefen, Aspergillus
spp. und andere pathogene Pilze.

Wirkmechanismus

ltraconazol hemmt die Biosynthese von
Ergosterol, dem wichtigsten Sterol in der
Zellmembran von Hefen und Pilzen, in Kon-
zentrationen von gewohnlich < 0,025 bis
0,8 ug/ml. Dies resultiert in Anderungen der

022426-92399

Permeabilitdt und Lipidzusammensetzung
der Zellmembran.

Pharmakokinetische/pharmakodynami-
sche Zusammenhange

Die Pharmakokinetische/pharmakodynami-
sche-Beziehung von Itraconazol und der
Triazole im Allgemeinen ist wenig verstan-
den und wird durch das begrenzte Verstand-
nis der antimykotischen Pharmakokinetik
noch verkompliziert.

Resistenzmechanismen

Eine Resistenz der Pilze gegen Azole

scheint sich langsam zu entwickeln und ist

haufig das Ergebnis mehrerer genetischer

Mutationen. Folgende Mechanismen sind

bisher beschrieben worden:

o Uberexpression von ERG11, dem Gen,
das fUr die 14-alpha-Demethylase (das
Zielenzym) kodiert

Blastomyces dermatitidis’

Candida albicans

Candlida parapsilosis

Cladosporium spp.

Coccidioides immitis’

Cryptococcus neoformans

Epidermophyton floccosum

Fonsecaea spp.’

Geotrichum spp.

Histoplasma spp.

Malassezia (fruher Pityrosporum) spp.

Microsporum spp.

Paracoccidioides brasiliensis’

Penicillium marneffei’

Pseudallescheria boydii

Sporothrix schenckii

Trichophyton spp.

Trichosporon spp.
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Spezies, bei denen erworbene Resis-
tenzen ein Problem darstellen kénnten

Candida glabrata®

Candlida krusei

Candida tropicalis®
Von Natur aus resistente Spezies
Absidia spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucor spp.

Rhizopus spp.

Scedosporium proliferans

Scopulariopsis spp.

' Diese Organismen konnen in Patienten,
die von einer Reise auBerhalb Europas
zurlickgekehrt sind, vorgefunden werden.

2 Uber Itraconazol-resistente Stamme von

Aspergillus fumigatus wurde berichtet.

Naturliche intermediare Empfindlichkeit.

w

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Plasmaspiegel zeigen sowohl bei Ein-
mal- als auch Mehrfachgabe groBe interin-
dividuelle Unterschiede.

Allgemeine pharmakokinetische Merkmale
Die maximalen Itraconazol-Plasmaspiegel
werden innerhalb von 2-5 Stunden nach
oraler Einnahme (Kapsel) erreicht. In Kon-
sequenz einer nicht-linearen Pharmakoki-
netik akkumuliert ltraconazol im Plasma bei
Mehrfachgabe. Steady-state-Konzentratio-
nen werden innerhalb von rund 15 Tagen
erreicht, wobei die Ca-Werte nach 100 mg
1x/Tag 0,5 ug/ml, nach 200 mg 1x/Tag
1,1 ug/mlund nach 200 mg 2x/Tag 2,0 png/
ml erreichen. Die terminale Halbwertszeit
von Itraconazol variiert im Allgemeinen zwi-
schen 16 und 28 Stunden nach Einzelgabe
und steigert sich auf 34 bis 42 Stunden bei
wiederholter Gabe. Wird die Behandlung
beendet, sinken die Plasmakonzentra-
tionen von ltraconazol innerhalb von 7 bis
14 Tagen fast bis unter die Nachweisgren-
ze ab, dies in Abhangigkeit von Dosierung
und Dauer der Behandlung. Die mittlere
Itraconazol-Plasma-Clearance nach intra-
vendser Anwendung betragt 278 mil/Min.
Aufgrund eines gesattigten hepatischen
Metabolismus fallt die Itraconazol-Clear-
ance bei héherer Dosierung.

Resorption

Nach oraler Einnahme wird Itraconazol
schnellresorbiert. Spitzenplasmakonzentra-
tionen des unveranderten Wirkstoffes wer-
den innerhalb von 2 bis 5 Stunden nach
Einnahme einer Kapsel erreicht. Die abso-
lute orale Bioverflgbarkeit von ltraconazol
betragt ungeféhr 55 %. Eine maximale orale
Bioverflgbarkeit wird erreicht, wenn die
Kapseln direkt nach einer Mahlzeit einge-
nommen werden.

Die Resorption von Itraconazol aus Itracon-
azol Kapseln ist bei Patienten mit erniedrig-
ter Aziditat des Magens beeintrachtigt, wie
z.B. bei Patienten, die Arzneimittel zur Ver-
minderung der Magensekretion einnehmen
(wie z.B. H,-Rezeptorantagonisten, Proto-
nenpumpeninhibitoren) oder bei Patienten
mit Achlorhydrie verursacht durch bestimm-
te Erkrankungen (siehe Abschnitte 4.4 und

4.5). Die Resorption von Itraconazol kann
bei Patienten durch Nuchterneinnahme ge-
steigert werden, wenn ltraconazol Kapseln
mit einem saurehaltigen Getrank, wie ein
nicht-didtetisches Cola-Getrank, eingenom-
men werden. Als Itraconazol Kapseln als
200 mg Einzelgabe nlichtern mit einer nicht-
diatetischen Cola nach Ranitidin-Vorbe-
handlung (einem H,-Rezeptorantagonisten)
eingenommen wurden, war die Itraconazol
Resorption vergleichbar mit der Resorption
bei der alleinigen Einnahme von ltraconazol
Kapseln (siehe Abschnitt 4.5).

Verteilung
Der GroBteil von Itraconazol wird an Plas-

maproteine gebunden (99,8 %) mit Albumin
als Hauptbindungsprotein (99,6 % fur den
Hydroxymetaboliten). Es hat zudem eine aus-
gepragte Affinitdt zu Lipiden. Itraconazol
liegt nur zu 0,2% als freie Substanz im
Plasma vor. Itraconazol hat ein groBes
scheinbares Verteilungsvolumen (> 700 ),
was eine extensive Gewebeverteilung ver-
muten l&sst. Die gefundenen Konzentratio-
nen in Lunge, Nieren, Leber, Knochen, Ma-
gen, Milz und Muskeln waren zwei- bis
dreimal hoher als die entsprechenden Plas-
makonzentrationen und die Aufnahme in
keratindses Gewebe, besonders in die
Haut, bis zu viermal héher. Die Konzentra-
tionen in der Zerebrospinalflissigkeit sind
um einiges niedriger als im Plasma, aber
die Wirksamkeit gegenuber Infektionen in
der Zerebrospinalfliissigkeit konnte gezeigt
werden.

Biotransformation

ltraconazol wird extensiv in der Leber me-
tabolisiert, wobei eine Vielzahl von Meta-
boliten entsteht. In-vitro-Studien haben ge-
zeigt, dass CYP3A4 das wesentliche Enzym
bei der Metabolisierung von ltraconazol ist.
Der Haupt-Metabolit ist Hydroxy-Itracon-
azol, welcher in-vitro eine vergleichbare anti-
mykotische Aktivitat wie Itraconazol besitzt.
Die Plasmakonzentrationen des Metaboli-
ten sind ungefahr zweimal hdher als die von
ltraconazol.

Elimination

Itraconazol wird haupts&chlich als inaktive
Metaboliten Uber den Urin (35 %) und mit
den Fézes (54 %) innerhalb einer Woche
nach Gabe einer Dosis der oralen itraconazol-
haltigen Lésung ausgeschieden. Die renale
Ausscheidung von Itraconazol und dem ak-
tiven Metaboliten Hydroxy-ltraconazol be-
tragt weniger als 1% einer intravendsen
Dosis. Bezogen auf eine orale, radioaktiv
markierte Dosis variiert die fakale Ausschei-
dung der unveranderten Substanz zwischen
3 und 18 % der Dosis.

Da die Ruckverteilung von ltraconazol aus
keratindsem Gewebe vernachlassigbar zu
sein scheint, geht die Elimination von lItra-
conazol aus diesen Geweben mit der epi-
dermalen Regeneration einher. Im Gegen-
satz zum Plasma bleibt die Konzentration in
der Haut fur 2 bis 4 Wochen nach Beendi-
gung einer 4-wdéchigen Behandlung und im
Keratin des Nagels, in dem Itraconazol fri-
hestens 1 Woche nach Behandlungsbe-
ginn nachgewiesen werden kann, fir min-
destens 6 Monate nach Ende einer 3-mo-
natigen Behandlungszeit bestehen.

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrénkte Leberfunktion
Itraconazol wird Uberwiegend in der Leber
metabolisiert. Eine pharmakokinetische Stu-
die wurde an 6 gesunden Probanden und
12 zirrhotischen Patienten durchgefuhrt, in
der eine 100-mg-Einzeldosis Itraconazol in
Form einer Kapsel gegeben wurde. Bei den
zirrhotischen Patienten wurde im Vergleich
zu den gesunden Probanden eine statis-
tisch signifikante Reduktion der mittleren
Crax (47 %) und ein zweifacher Anstieg der
Eliminationshalbwertszeit (37 £ 17 versus
16 + 5 Stunden) von Itraconazol beobach-
tet. Die Gesamtexposition von Itraconazol,
gemessen an der AUC, war jedoch bei zirr-
hotischen Patienten und gesunden Proban-
den gleich. Daten zur Langzeitanwendung
von ltraconazol bei zirrhotischen Patienten
liegen nicht vor (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Zur Anwendung von oralem ltraconazol bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion liegen nur begrenzt Daten vor. Eine phar-
makokinetische Studie, in der eine 200-mg-
Einzeldosis Itraconazol (4 Kapseln zu 50 mg)
gegeben wurde, wurde bei drei Patienten-
gruppen mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion (Urdmie: n=7; Hamodialyse: n=7
und kontinuierliche ambulante Peritoneal-
dialyse: n = 5) durchgefiihrt. Bei den ura-
mischen Patienten mit einer mittleren Krea-
tinin-Clearance von 13 ml/min x 1,73 m?
war die Exposition, gemessen an der AUC,
im Vergleich zu Patienten mit normalen Pa-
rametern geringfligig reduziert. Diese Stu-
die zeigte keinen signifikanten Effekt der
Hamodialyse oder der kontinuierlichen am-
bulanten Peritonealdialyse auf die Pharma-
kokinetik von Itraconazol (Tmax, Cmax Und
AUC,_gn). Die Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurven zeigten in allen drei Gruppen eine
groBe interindividuelle Variabilitat.

Nach einer intravendsen Einzeldosis waren
die durchschnittlichen terminalen Halb-
wertszeiten von Itraconazol bei Patienten
mit leichter (in dieser Studie definiert als
CrCl 50-79 ml/min), maBiger (in dieser
Studie definiert als CrCl 20-49 ml/min)
und schwerer eingeschrankter Nierenfunk-
tion (in dieser Studie definiert als CrCl
< 20 ml/min) vergleichbar mit jenen von
gesunden Probanden (mittlerer Bereich von
42-49 Stunden versus 48 Stunden bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion bzw. gesunden Probanden). Die Ge-
samtexposition von Itraconazol, gemessen
an der AUC war bei Patienten mit méaBiger
und schwerer eingeschrankter Nierenfunk-
tion um ungeféhr 30 % bzw. 40 % vermin-
dert verglichen mit Patienten mit normaler
Nierenfunktion.

Es sind keine Daten bezuglich einer Lang-
zeitanwendung von ltraconazol bei Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion ver-
fUgbar. Eine Dialyse hat keine Auswirkung
auf die Halbwertszeit oder die Clearance
von ltraconazol oder Hydroxy-Itraconazol
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung von ltraconazol bei Kin-
dern und Jugendlichen liegen nur begrenzt
pharmakokinetische Daten vor. Klinische

022426-92399
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

pharmakokinetische Studien mit Kindern
und Jugendlichen zwischen 5 Monaten und
17 Jahren wurden mit Itraconazol Kapseln,
oraler Lésung und intravendser Formulie-
rung durchgefuhrt. Die individuelle Dosierung
der Kapsel und der oralen Ldsung variiert
zwischen 1,5 und 12,5 mg/kg KG/Tag, ein-
mal oder zweimal taglich angewendet. Die
intraventse Formulierung wurde entweder
als 2,5 mg/kg KG Einzelinfusion oder als
2,5 mg/kg KG-Infusion, einmal oder zwei-
mal taglich angewendet. Es wurde keine
signifikante Altersabhangigkeit flr die Itra-
conazol AUC sowie die gesamte Korper-
clearance beobachtet, wohingegen schwa-
che Assoziation zwischen Alter und Itracon-
azol Verteilungsvolumen, C und termi-
nale Eliminationsrate bemerkt wurden. Die
apparente Itraconazol Clearance und das
Verteilungsvolumen scheinen vom Koérper-
gewicht abhangig zu sein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur subakuten und chronischen
Toxizitat wurden Nebenwirkungen in Neben-
nieren, Leber und Ovarien weiblicher Ratten
beobachtet. Bei Ratten kam es zu Fettstoff-
wechselstérungen. Nicht klinische Studien
ergaben keinen Hinweis auf die Entwick-
lung genetischer Mutationen. Die toxischen
Effekte traten unter klinisch relevanten Plas-
maspiegeln auf. Die klinische Bedeutung
dieser in Tierstudien beobachteten Wirkun-
gen ist nicht bekannt.

In préklinischen Studien zeigte sich bei
mannlichen Ratten nach einer 2-jahrigen
Behandlung eine hdhere Inzidenz von
Weichteilsarkomen. Das potentielle Risiko
beim Menschen ist nicht bekannt.

Es gibt keinen Hinweis auf einen primaren
Einfluss von Itraconazol auf die Fertilitat. In
hohen Dosen fihrte Itraconazol bei Ratten
und Méausen zu einer erhdhten, dosisab-
hangigen maternalen Toxizitét, Embryotoxi-
zitdt und Teratogenitéat. Bei Ratten zeigte
sich die Teratogenitdt in Form schwerer
Skelettanomalien; bei Mausen in Form von
Enzephalozelen und Makroglossie.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt:

Zucker-Starke-Pellets (Sucrose, Maisstarke)
Hypromellose

Sorbitanstearat

Hochdisperses Siliciumdioxid

Kapsel (Ober-/Unterteil):
Gelatine

Eisen(ll)-oxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

022426-92399

6.

6.

10.

11.

5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVdC/Aluminium-Blisterpackungen
Blisterpackungen mit 4, 7, 14, 15, 28 oder
30 Hartkapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

. ZULASSUNGSNUMMER

63158.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

14. Februar 2006

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 14. Mai 2012

STAND DER INFORMATION

Juni 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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