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STADAPHARM

Itraconazol STADA® 100 mg
Hartkapseln

1. Bezeichnung des Arzneimittels
ltraconazol STADA® 100 mg Hartkapseln

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Hartkapsel enthalt 100 mg ltraconazol.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung
1 Hartkapsel enthalt 179 mg Saccharose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Hartkapsel
Rote opake Hartkapsel (GréBe 0).

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
ltraconazol ist indiziert fur die Behandlung
der folgenden Pilzinfektionen, wenn ange-
nommen wird, dass diese darauf anspre-
chen:
e Vulvovaginal-Candidose,
e orale Candidose,
o Pityriasis versicolor,
L]

Dermatomykosen, Onychomykosen
(durch Dermatophyten und Hefen verur-
sacht).

Dabei sind die offiziellen Leitlinien zur ge-
eigneten Anwendung von Antimykotika zu
beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene
Vulvovaginal-Candidose
Fur 1 Tag morgens 200 mg und abends
200 mg.

prale Candidose
Uber 2 Wochen 1-mal taglich 100 mg.

Pityriasis versicolor
Uber 1 Woche 1-mal taglich 200 mg.

Tinea corporis/cruris
Uber 2 Wochen 1-mal taglich 100 mg.

Tinea pedis/manus
Uber 4 Wochen 2-mal téglich 100 mg.

Onychomykosen
a) als Intervalltherapie:
Zehennagel mit oder ohne infizierte Finger-

nagel
Uber 7 Tage 2-mal taglich 200 mg, gefolgt

von einer 3-wdchigen behandlungsfreien
Phase, insgesamt 3-mal.

Fingernégel

Uber 7 Tage 2-mal taglich 200 mg, gefolgt
von einer 3-wochigen behandlungsfreien
Phase, insgesamt 2-mal.

b) oder:
Uber 3 Monate 1-mal taglich 200 mg.

Bei Hautinfektionen wird die optimale klini-
sche Wirkung 1-4 Wochen nach Beendi-
gung der Behandlung und bei Nagelinfek-
tionen 6—9 Monate nach Beendigung der
Behandlung erzielt. Grund daflr ist die lang-
samere Elimination von ltraconazol aus Haut
und Nageln im Vergleich zum Plasma.
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Patienten mit eingeschrankter gastrointesti-
naler Motilitat

Bei der Behandlung von Patienten mit
schweren Pilzinfektionen oder bei der An-
wendung zur Prophylaxe von Pilzinfektionen
bei Patienten mit gestorter gastrointestinaler
Motilitat sollten die Patienten sorgfaltig Uber-
wacht und gegebenenfalls ein therapeuti-
sches Drug-Monitoring in Betracht gezogen
werden, sofern verflgbar.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von ltraconazol bei Kindern
und Jugendlichen wird nicht empfohlen, es
sei denn, dass der potenzielle Nutzen die
potenziellen Risiken Uberwiegt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Altere Patienten

Da zur Behandlung von alteren Patienten mit
ltraconazol nur begrenzt klinische Daten vor-
liegen, sollten altere Patienten nur mit ltra-
conazol behandelt werden, wenn der poten-
zielle Nutzen die potenziellen Risiken Uber-
wiegt. Im Allgemeinen sollte bei der Wahl
der Dosierung flr einen alteren Patienten
das haufigere Auftreten einer verminderten
Leber-, Nieren- oder Herzfunktion, von Be-
gleiterkrankungen oder von weiteren Arznei-
mitteltherapien bertcksichtigt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberinsuffizienz

Zur Anwendung von oralem ltraconazol bei
Patienten mit Leberinsuffizienz liegen nur
begrenzt Daten vor. Deshalb sollte dieses
Arzneimittel bei dieser Patientengruppe mit
Vorsicht gegeben werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Zur Anwendung von oralem ltraconazol bei
Patienten mit Niereninsuffizienz liegen nur
begrenzt Daten vor. Die Exposition gegen-
Uber ltraconazol kann bei einigen Patienten
mit Niereninsuffizienz geringer sein und gro-
Be interindividuelle Schwankungen wurden
beobachtet, wenn diese Patienten ltracon-
azol in Form von Kapseln einnahmen (siehe
Abschnitt 5.2). Deshalb sollte dieses Arznei-
mittel bei dieser Patientengruppe mit Vor-
sicht gegeben werden. Eine Anpassung der
Dosis oder die Umstellung auf ein anderes
Antimykotikum kann nach Beurteilung der
klinischen Wirksamkeit in Betracht gezogen
werden.

Art der Anwendung
Itraconazol STADA® 100 mg Hartkapseln
sind zum Einnehmen.

Die Hartkapseln sollten unmittelbar nach
einer Mahlzeit eingenommen werden. Die
Hartkapseln sollten unzerkaut als Ganzes
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

ltraconazol STADA® darf bei Patienten mit
Zeichen einer ventrikularen Dysfunktion wie
kongestiver Herzinsuffizienz oder anamnes-
tisch bekannter Herzinsuffizienz auBer zur
Behandlung lebensbedrohlicher oder ande-
rer schwerer Infektionen nicht verordnet wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

ltraconazol STADA® darf wahrend der
Schwangerschaft ausschlieBlich bei lebens-

bedrohlichen Indikationen angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.6).

Bei Frauen im gebarfahigen Alter, die mit
Itraconazol STADA® behandelt werden, soll-
te eine Schwangerschaft durch geeignete
kontrazeptive MaBnahmen verhindert wer-
den. Eine effektive Kontrazeption sollte bis
zur ersten Menstruation nach Behandlungs-
ende fortgesetzt werden.

Die gleichzeitige Anwendung einer Reihe
von CYP3A4-Substraten und Itraconazol
STADA® st kontraindiziert (siehe Abschnit-
te 44 und 4.5). Diese beinhalten.

Siehe Tabelle auf Seite 2

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Patienten mit eingeschrankter gastrointesti-
naler Motilitat

Bei der Behandlung von Patienten mit
schweren Pilzinfektionen oder bei der An-
wendung zur Prophylaxe von Pilzinfektionen
bei Patienten mit gestorter gastrointestinaler
Motilitat sollten die Patienten sorgfaltig Gber-
wacht und gegebenenfalls ein therapeuti-
sches Drug-Monitoring in Betracht gezogen
werden, sofern verflgbar.

Kreuzallergie

Bezlglich einer Kreuzallergie zwischen ltra-
conazol und anderen Azol-Antimykotika lie-
gen keine Informationen vor. ltraconazol
STADA® sollte bei Patienten, die auf andere
Azole allergisch reagieren, nur mit Vorsicht
angewendet werden.

Kardiale Wirkungen
Eine Untersuchung an gesunden Proban-

den hat ergeben, dass die intravendse Gabe
von ltraconazol zu einer vorlbergehenden,
asymptomatischen Reduktion der linksven-
trikularen Auswurffraktion fuhrte; diese Ver-
anderungen gingen bis zur nachsten intra-
vendsen Gabe wieder zurlick. Fir orale
Darreichungsformen ist die klinische Bedeu-
tung dieser Beobachtungen unbekannt.

Es wurde gezeigt, dass ltraconazol negativ
inotrope Effekte hat, und Berichte Gber kon-
gestive Herzinsuffizienz wurden mit der An-
wendung von Itraconazol in Verbindung ge-
bracht. Da in Spontanberichten haufiger bei
einer Gesamttagesdosis von 400 mg Uber
Herzinsuffizienz berichtet wurde als bei nied-
rigeren Tagesdosen, ist anzunehmen, dass
das Risiko einer Herzinsuffizienz mit der
Hohe der verabreichten Gesamttagesdosis
von ltraconazol ansteigen kdnnte.

Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz,
auch in der Anamnese, sollten nur dann
mit ltraconazol STADA® behandelt werden,
wenn der Nutzen die Risiken deutlich tber-
wiegt. In die jeweilige Nutzen-/Risikobewer-
tung sollten dabei Faktoren wie Schwere-
grad der Erkrankung, Dosierung und Dauer
der Behandlung (z.B. Gesamttagesdosen)
sowie die individuellen Risikofaktoren fur
eine kongestive Herzinsuffizienz einge-
schlossen werden. Zu diesen Risikofakto-
ren zahlen Herzerkrankungen wie korona-
re Herzkrankheit und/oder Herzklappener-
krankung, schwere Lungenerkrankungen
wie chronisch-obstruktive Lungenerkran-
kung, Nierenversagen und andere Erkran-
kungen, die zu Odemen fiihren kénnen.
Diese Patienten sollten Uber die Anzeichen
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Analgetika; Anésthetika

Ergotalkaloide (z.B. Dihydro-
ergotamin, Ergometrin, Ergot-
amin, Methylergometrin)

zur systemischen Anwendung

Antibiotika zur systemischen Anwendung; Antimykobakterielle Arzneimittel; Antimykotika

Isavuconazol |

|

Anthelminthika; Antiprotozoika

Halofantrin |

Antihistaminika zur systemischen Anwendung

Astemizol | Mizolastin |Ten‘enadin
Antineoplastika

Irinotecan | |
Antithrombotika

Dabigatran |Ticagrelor |

Antivirale Arzneimittel zur systemischen Anwendung

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir (mit oder ohne Dasabuvir)

Kardiovaskuldres System (Arzneimittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System;
Antihypertensiva; Beta-Blocker; Calciumkanalblocker; Herztherapeutika; Diuretika)

zitdt einschlieBlich einiger Falle von akutem
Leberversagen mit letalem Ausgang aufge-
treten. Einige dieser Falle traten bei Patien-
ten ohne vorbestehende Lebererkrankung
auf. Einige dieser Falle wurden innerhalb
des ersten Behandlungsmonats, einige da-
von innerhalb der ersten Behandlungswo-
che beobachtet. Bei Patienten, die ltracon-
azol STADA® erhalten, sollte eine Uberwa-
chung der Leberfunktion in Betracht gezo-
gen werden.

Patienten sollten angewiesen werden, ihrem
Arzt unverzlglich Anzeichen und Sympto-
me einer vermuteten Hepatitis wie Appetit-
losigkeit, Nausea, Erbrechen, Erschdpfung,
Bauchschmerzen oder dunkel gefarbter Urin
mitzuteilen. Bei diesen Patienten sollte die
Behandlung sofort gestoppt und die Leber-
funktion Uberprift werden. In den meisten
Fallen von schwerer Hepatotoxizitat hatten
die betroffenen Patienten eine vorbestehen-
de Lebererkrankung, wurden in systemi-
schen Indikationen behandelt, hatten andere
wesentliche Beeintrachtigungen der Ge-
sundheit und/oder nahmen andere hepato-
toxische Arzneimittel ein.

tonie)

Arzneimittel bei gastrointestinalen Stérungen einschlieBlich Antidiarrhoika, intestinale
Antiphlogistika/Antiinfektiva; Antiemetika und Arzneimittel gegen Ubelkeit; Laxanzien;
Arzneimittel bei funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen

Cisaprid | Domperidon I Naloxegol
Arzneimittel zur Beeinflussung des Lipidstoffwechsels
Lovastatin | Lomitapid | Simvastatin

Psychoanaleptika; Psycholeptika (z.B. Antipsychotika, Anxiolytika und Hypnotika)

maBiger oder schwerer Nie-
ren- oder Leberinsuffizienz)

Lurasidon Pimozid Sertindol

Midazolam (oral) Quetiapin Triazolam

Urologika

Avanafil Darifenacin Solifenacin (bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz
oder maBiger bis schwerer
Leberinsuffizienz)

Dapoxetin Fesoterodin (bei Patienten mit | Vardenafil (bei Patienten Uber

75 Jahren)

Sonstige Arzneimittel und Substanzen

Colchicin (bei Patienten mit
Nieren- oder Leberinsuffizienz)

Eliglustat (bei Patienten, die
langsame CYP2D6-Metaboli-
sierer sind, bei intermediaren
oder extensiven CYP2D6-Me-
tabolisierern, die einen starken
oder moderaten CYP2D6-Inhi-
bitor anwenden)

und Symptome einer kongestiven Herzinsuf-
fizienz aufgeklart werden. Sie sollten vor-
sichtig therapiert und wahrend der Behand-
lung sollte auf Anzeichen und Symptome
einer kongestiven Herzinsuffizienz geachtet
werden. Bei entsprechenden Anzeichen
oder Symptomen sollte die Behandlung
mit Itraconazol STADA® abgebrochen wer-
den.

Calciumkanalblocker kénnen negativ inotro-
pe Wirkungen haben, welche die von ltra-

conazol verstarken kdnnen. Zusatzlich kann
ltraconazol die Metabolisierung von Cal-
ciumkanalblockern hemmen. Deshalb sollte
die gemeinsame Anwendung von ltracon-
azol und Calciumkanalblockern wegen des
erhohten Risikos fur kongestive Herzinsuf-
fizienz vorsichtig erfolgen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Wirkungen auf die Leber
Unter der Anwendung von ltraconazol sind
sehr selten Falle von schwerer Hepatotoxi-

Aliskiren Dronedaron Nisoldipin Erniedrigte Aziditit des Magens

Bepridil Eplerenon Chinidin Bei erniedrigter Aziditat des Magens wird

Disopyramid vabradin Ranolazin die Resorption von ltraconazol aus ltracon-
azol STADA® Hartkapseln beeintrachtigt.

Dofetilid Lercanidipin Sildenafil (pulmonale Hyper- Patienten mit einer erniedrigten Aziditat

des Magens, die entweder durch eine Er-
krankung (z.B. Patienten mit Achlorhydrie)
oder durch eine Begleitmedikation (z.B. Pa-
tienten, die Arzneimittel zur Verminderung
der Magensekretion einnehmen) bedingt
ist, sollten Itraconazol STADA® mit einem
saurehaltigen Getrank, wie ein nicht-diateti-
sches Cola-Getrank, einnehmen. Die anti-
fungale Aktivitat sollte Uberwacht und die
ltraconazol-Dosis bei Bedarf gesteigert wer-
den (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

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.

Altere Patienten

Da zur Behandlung von &lteren Patienten
mit ltraconazol nur begrenzt klinische Daten
vorliegen, sollten &altere Patienten nur mit
ltraconazol behandelt werden, wenn der
potenzielle Nutzen die potenziellen Risiken
Uberwiegt. Im Allgemeinen wird empfoh-
len, bei der Wahl der Dosierung fur einen
alteren Patienten das haufigere Auftreten
einer verminderten Leber-, Nieren- oder
Herzfunktion, von Begleiterkrankungen oder
von weiteren Arzneimitteltherapien zu be-
rlcksichtigen.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Zur Anwendung von oralem ltraconazol bei
Patienten mit Leberinsuffizienz liegen nur
begrenzt Daten vor. Deshalb sollte dieses
Arzneimittel bei dieser Patientengruppe mit
Vorsicht gegeben werden. Es wird empfoh-
len, Patienten mit Leberinsuffizienz wahrend
der Einnahme von lItraconazol sorgfaltig zu
Uberwachen. Bei der Entscheidung Uber
einen Therapiebeginn mit anderen Arznei-
mitteln, die Uber CYP3A4 metabolisiert wer-
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den, wird empfohlen, die verlangerte Elimi-
nationshalbwertzeit von lItraconazol zu be-
achten, die in einer klinischen Studie mit
oralen Einzeldosen von ltraconazol-Kapseln
bei Patienten mit Zirrhose beobachtet wur-
de.

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 ltraconazol drin-
gend 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 Uberwa-
chung der Leberfunktion empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

Patienten mit Niereninsuffizienz

Zur Anwendung von oralem ltraconazol 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 Arzneimit-
tel dieser Patientengruppe mit Vorsicht ge-
geben werden. Eine Anpassung der Dosis
oder die Umstellung auf ein anderes Anti-
mykotikum kann nach Beurteilung der Klini-
schen Wirksamkeit in Betracht gezogen
werden.

Horverlust

Bei Patienten, welche eine ltraconazolbe-
handlung erhielten, wurde Uber vorlberge-
henden oder dauerhaften Horverlust berich-
tet. In einigen dieser Falle wurde eine Be-
gleittherapie mit Chinidin, welches kontra-
indiziert ist, durchgefuhrt (siehe Abschnitte
43 und 45). Der Horverlust geht fir ge-
wohnlich voriber, sobald die Behandlung
beendet wird, kann aber bei einigen Patien-
ten persistieren.

Immunsupprimierte Patienten

Bei bestimmten immunsupprimierten Pa-
tienten (zB. bei Neutropenie, AIDS oder
nach Organtransplantationen) kann die Bio-
verfligbarkeit nach oraler Gabe von lItracon-
azol herabgesetzt sein.

Patienten _mit unmittelbar lebensbedrohli-
chen, systemischen Pilzinfektionen
Aufgrund ihrer pharmakokinetischen Eigen-
schaften (siehe Abschnitt 5.2) wird nicht
empfohlen, Itraconazol STADA® Hartkap-
seln zur Einleitung der Behandlung von
Patienten mit einer unmittelbar lebensbe-
drohlichen, systemischen Pilzinfektion ein-
zusetzen.

AIDS-Patienten

Bei AIDS-Patienten, die aufgrund einer sys-
temischen Pilzinfektion wie Sporotrichose,
Blastomykose, Histoplasmose oder Krypto-
kokkose (mit oder ohne Meningitis) behan-
delt wurden und die als rezidivgefahrdet
betrachtet werden, sollte der behandelnde
Arzt prifen, ob eine Erhaltungstherapie not-
wendig ist.
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Neuropathie
Bei Auftreten einer Neuropathie, die auf die

Behandlung mit ltraconazol zurdckgefihrt
werden kann, sollte die Behandlung abge-
brochen werden.

Kreuzresistenz

Wenn bei Systemmykosen ein Verdacht auf
Fluconazol-resistente Stamme von Candi-
da-Spezies besteht, kann nicht davon aus-
gegangen werden, dass diese gegen ltra-
conazol empfindlich sind. Daher muss vor
Beginn einer Itraconazol-Therapie ein Sen-
sitivitatstest durchgeflhrt werden.

Wechselwirkungspotenzial

Die gleichzeitige Anwendung bestimmter
Arzneimittel mit ltraconazol kann zu Ande-
rungen der Wirksamkeit oder Sicherheit von
ltraconazol und/oder dem gleichzeitig ange-
wendeten Arzneimittel fihren. Zum Beispiel
kann die gemeinsame Anwendung von ltra-
conazol mit CYP3A4-induzierenden Wirk-
stoffen zu subtherapeutischen Plasmakon-
zentrationen von ltraconazol und damit zu
Therapieversagen fuhren. Darlber hinaus
kann die gleichzeitige Anwendung von ltra-
conazol mit einigen Substraten von CYP3A4
zum Anstieg der Plasmakonzentrationen
dieser Arzneimittel sowie zu schwerwiegen-
den und/oder potenziell lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen flhren, wie z.B. zu QT-Ver-
langerung und ventrikularen Tachyarrhyth-
mien einschlieBlich des Auftretens von Tor-
sade de pointes, einer potenziell todlichen
Arrhythmie. Weitere Informationen hinsicht-
lich schwerwiegender oder lebensbedrohli-
cher Nebenwirkungen, die bei erhohter Plas-
makonzentration des gleichzeitig angewen-
deten Arzneimittels auftreten kénnen, sollten
der Fachinformation des entsprechenden
Arzneimittels entnommen werden. Fir Hin-
weise, die die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln betreffen, die in Kombination
mit ltraconazol kontraindiziert, nicht empfoh-
len oder mit Vorsicht anzuwenden sind,
siehe Abschnitte 4.3 und 4.5.

Austauschbarkeit

Es wird nicht empfohlen, ltraconazol-haltige
Kapseln und Itraconazol-haltige Losung zum
Einnehmen gegeneinander auszutauschen,
da bei gleicher Dosierung die Arzneimittel-
exposition bei Einnahme der oralen Losung
groBer ist als bei Einnahme der Kapseln.

Frauen im gebarfahigen Alter

Bei Frauen im gebarfahigen Alter, die mit
ltraconazol STADA® behandelt werden, soll-
te eine Schwangerschaft durch geeignete
kontrazeptive MaBnahmen verhindert wer-
den. Eine effektive Kontrazeption sollte bis
zur ersten Menstruation nach Behandlungs-
ende fortgesetzt werden.

Saccharose

Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-lsomaltase-Man-
gel sollten Itraconazol STADA® nicht ein-
nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
ltraconazol wird hauptsachlich Uber Cyto-
chrom-P450-3A4 (CYP3A4) metabolisiert.
Andere Substanzen, die entweder den glei-
chen metabolischen Abbauweg nutzen oder

die CYP3A4-Aktivitat verandern, konnen
die Pharmakokinetik von Iltraconazol beein-
flussen. Itraconazol ist ein starker CYP3A4-
Inhibitor, ein P-Glykoprotein-Inhibitor und
auch ein Breast Cancer Resistance Protein
(BCRP)-Inhibitor.

ltraconazol kann die Pharmakokinetik ande-
rer Substanzen beeinflussen, die ebenfalls
diesen metabolischen Abbau- oder Protein-
Transporter-Weg haben.

In der Tabelle 1 auf Seite 4 sind, nach Arz-
neimittelklassen geordnet, Beispiele von
Arzneimitteln aufgefuhrt, die die Plasmakon-
zentration von ltraconazol beeinflussen kén-
nen. Beispiele fur Arzneimittel, deren Plas-
makonzentrationen von ltraconazol beein-
flusst werden kénnen, sind in der Tabelle 2
auf Seite 4 aufgefuhrt. Aufgrund der Anzahl
an Wechselwirkungen sind die potenziellen
Veranderungen hinsichtlich Sicherheit oder
Wirksamkeit der interagierenden Arzneimit-
tel dort nicht enthalten. Weitere Informatio-
nen zu dem jeweiligen interagierenden Arz-
neimittel sind der entsprechenden Fachin-
formation zu entnehmen.

Die in diesen Tabellen beschriebenen
Wechselwirkungen werden unter Berlck-
sichtigung des AusmaBes des Konzentra-
tionsanstiegs und des Sicherheitsprofils des
interagierenden Arzneimittels als ,Kontrain-
diziert", ,Nicht empfohlen” oder ,Mit Vorsicht
anzuwenden" kategorisiert (flr weitere Infor-
mationen siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). Das

Wechselwirkungspotenzial der aufgefihrten

Arzneimittel wurde im Rahmen von pharma-

kokinetischen Studien am Menschen mit

ltraconazol und/oder pharmakokinetischen

Studien am Menschen mit anderen starken

CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Ketoconazol) und/

oder von in-vifro-Daten beurteilt:

o Kontraindiziert*: Das Arzneimittel darf
unter keinen Umstanden gleichzeitig mit
ltraconazol und bis zu zwei Wochen nach
Beendigung der Behandlung mit ltracon-
azol gegeben werden.

e _Nicht empfohlen”: Die Anwendung des
Arzneimittels wahrend und bis zu zwei
Wochen nach Beendigung der Behand-
lung mit ltraconazol sollte vermieden wer-
den, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt
das potenziell erhdhte Nebenwirkungs-
risiko. Lasst sich eine gleichzeitige An-
wendung nicht vermeiden, wird eine Kli-
nische Uberwachung auf Anzeichen oder
Symptome fUr verstarkte oder verlangerte
Wirkungen oder Nebenwirkungen des
gleichzeitig angewendeten Arzneimittels
empfohlen. Erforderlichenfalls ist die Do-
sis zu reduzieren oder die Behandlung zu
unterbrechen. Gegebenenfalls empfiehlt
es sich, die Plasmakonzentration des
gleichzeitig angewendeten Arzneimittels
zu Uberwachen.

e  Mit Vorsicht anwenden®: Bei gleichzei-
tiger Anwendung mit lItraconazol wird
eine sorgfalige Uberwachung empfoh-
len. Bei gleichzeitiger Anwendung wird
eine engmaschige Uberwachung der Pa-
tienten auf Anzeichen oder Symptome
flr verstarkte oder verlangerte Wirkungen
oder Nebenwirkungen des interagieren-
den Arzneimittels empfohlen. Erforder-
lichenfalls ist dessen Dosis zu reduzie-
ren. Gegebenenfalls empfiehlt es sich,
die Plasmakonzentration des gleichzeitig




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

oo TADAT 100 mg STADAPHARM

Tabelle 1: Beispiele fur Arzneimittel, die die Plasmakonzentration von ltraconazol beeinflussen konnen, geordnet nach Arzneimittelklassen

Orale Einzeldosis (sofern nicht anders Erwartete/potenzielle Wirkung auf den ltraconazolspiegel Klinische Anmerkung
angegeben) innerhalb der Arzneimittelklasse |(T = Zunahme; <> = keine Anderung; | = Abnahme) (siehe oben fiir weitere
Informationen sowie
Abschnitte 4.3 und 4.4)

Antibiotika zur systemischen Anwendung; Antimykobakterielle Arzneimittel

Isoniazid Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahrscheinlich, |Nicht empfohlen

dass Isoniazid die Konzentration von ltraconazol senkt.
Rifampicin 600 mg oral einmal taglich ltraconazol AUC | Nicht empfohlen
Rifabutin 300 mg oral einmal taglich ltraconazol Crax | 7100, AUC | 74%0 Nicht empfohlen
Ciprofloxacin 500 mg oral zweimal taglich Itraconazol Crax T 53%, AUC 1 8200 Mit Vorsicht anwenden
Erythromycin 1 g ltraconazol Crax T 44%, AUC T 36% Mit Vorsicht anwenden
Clarithromycin 500 mg oral zweimal taglich ltraconazol Cax T 90%, AUC 1 92%0 Mit Vorsicht anwenden

Antiepileptika

Carbamazepin, Phenobarbital Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahrscheinlich, |Nicht empfohlen
dass diese Arzneimittel die Konzentration von Itraconazol senken.

Phenytoin 300 mg oral einmal taglich ltraconazol Cpax | 83%, AUC | 93% Nicht empfohlen
Hydroxyitraconazol Cray | 84%), AUC | 95%

Antineoplastika

Idelalisib Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahrscheinlich, |Mit Vorsicht anwenden
dass Idelalisib die Konzentration von ltraconazol erhoht.

Antivirale Arzneimittel zur systemischen Anwendung

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahrscheinlich, |Kontraindiziert
(mit oder ohne Dasabuvir) dass diese Arzneimittel die Konzentration von ltraconazol
erhohen.
Efavirenz 600 mg ltraconazol Crax | 37%, AUC | 39%0; Nicht empfohlen
Hydroxyitraconazol Crax | 35%, AUC | 37%
Nevirapin 200 mg oral einmal taglich ltraconazol Crax | 38%, AUC | 620/ Nicht empfohlen
Cobicistat, Darunavir (geboostert), Elvitegravir Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahrscheinlich, |Mit Vorsicht anwenden
(geboostert mit Ritonavir), Fosamprenavir dass diese Arzneimittel die Konzentration von ltraconazol

(geboostert mit Ritonavir), Ritonavir, Saquinavir erhdhen.
(geboostert mit Ritonavir)

Indinavir 800 mg oral dreimal taglich Itraconazol-Konzentration 1 Mit Vorsicht anwenden

Calciumkanalblocker

Diltiazem Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahrscheinlich, |Mit Vorsicht anwenden
dass Diltiazem die Konzentration von Itraconazol erhoht.

Arzneimittel bei funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen

Antacida (Aluminium-, Calcium-, Magnesium- ltraconazol Crax |, AUC | Mit Vorsicht anwenden
oder Natriumhydrogencarbonat), H.-Rezeptor-
antagonisten (z.B. Cimetidin, Ranitidin), Protonen-
pumpen-Inhibitoren (z.B. Lansoprazol, Omeprazol,
Rabeprazol)

Respiratorisches System: Sonstige Arzneimittel zur Behandlung des Respirationstrakts

Lumacaftor/Ivacaftor 200/250 mg oral zweimal ltraconazol-Konzentration | Nicht empfohlen
taglich

Sonstige

Johanniskraut (Hypericum perforatum) Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahrscheinlich, |Nicht empfohlen

dass Johanniskraut die Konzentration von ltraconazol senkt.

Tabelle 2: Beispiele fur Arzneimittel, deren Plasmakonzentrationen durch Itraconazol beeinflusst werden kénnen, geordnet nach Arzneimittelklassen

Orale Einzeldosis (sofern nicht anders Erwartete/potenzielle Wirkung auf den Klinische Anmerkung (siehe oben
angegeben) innerhalb der Arzneimittelklasse |Arzneimittelspiegel fiir weitere Informationen sowie
(1 = Zunahme; <> = keine Anderung; | = Abnahme)|Abschnitte 4.3 und 4.4)

Analgetika; Anasthetika

Ergotalkaloide (z.B. Dihydroergotamin, Ergometrin, | Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr- Kontraindiziert
Ergotamin, Methylergometrin) scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Eletriptan, Fentanyl Obwonhl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr- Nicht empfohlen
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Fortsetzung auf Seite 5
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHARM Itraconazol STADA® 100 mg

Hartkapseln
Fortsetzung Tabelle 2

Orale Einzeldosis (sofern nicht anders
angegeben) innerhalb der Arzneimittelklasse

Erwartete/potenzielle Wirkung auf den
Arzneimittelspiegel

Klinische Anmerkung (siehe oben
fiir weitere Informationen sowie

Marz 2023

(1 = Zunahme; <> = keine Anderung; | = Abnahme)

Abschnitte 4.3 und 4.4)

Alfentanil, Buprenorphin (i.v. und sublingual),
Cannabinoide, Methadon, Sufentanil

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Mit Vorsicht anwenden

Oxycodon 10 mg oral

Oxycodon oral: Crax 1 45%, AUC 1 2,4fach

Mit Vorsicht anwenden

Oxycodon 0,1 mg/kg i.v.

Oxycodon iv.: AUC 1 51%

Mit Vorsicht anwenden

Antibiotika zur systemischen Anwendung; Antim:

ykobakterielle Arzneimittel; Antimykotika zur systemischen Anwendung

scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von
Bedaquilin erhoht.

Isavuconazol Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr- Kontraindiziert
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von
Isavuconazol erhoht.

Bedaquilin Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr- Nicht empfohlen

Rifabutin 300 mg oral einmal taglich

Rifabutin-Konzentration T (AusmaB unbekannt)

Nicht empfohlen

Clarithromycin 500 mg oral zweimal taglich

Clarithromycin-Konzentration 1

Mit Vorsicht anwenden

Delamanid

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von
Delamanid erhoht.

Mit Vorsicht anwenden

Antiepileptika

Carbamazepin

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von
Carbamazepin erhoht.

Nicht empfohlen

Antiphlogistika und Antirheumatika

Meloxicam 15 mg

Meloxicam Crax | 64%, AUC | 37%

Mit Vorsicht anwenden

Anthelminthika; Antiprotozoika

Halofantrin

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von
Halofantrin erhoht.

Kontraindiziert

Artemether/Lumefantrin, Praziquantel

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Mit Vorsicht anwenden

Chinin 300 mg

Chinin Crax <>, AUC 1 96%

Mit Vorsicht anwenden

Antihistaminika zur systemischen Anwendung

Astemizol, Mizolastin, Terfenadin

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Kontraindiziert

Ebastin 20 mg

Ebastin Crax T 2,5fach, AUC 1 6,2fach
Carebastin Crax <2, AUC 1T 3,1fach

Nicht empfohlen

Bilastin, Rupatadin

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Mit Vorsicht anwenden

Antineoplastika

Irinotecan

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von
Irinotecan und dessen aktiven Metaboliten erhoht.

Kontraindiziert

Axitinib, Bosutinib, Cabazitaxel, Cabozantinib,
Ceritinib, Crizotinib, Dabrafenib, Dasatinib,
Docetaxel, Everolimus, Ibrutinib, Lapatinib,
Nilotinib, Pazopanib, Regorafenib, Sunitinib,
Temsirolimus, Trabectedin, Trastuzumab Emtansin,
Vincaalkaloide (z.B. Vinflunin, Vinorelbin)

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel mit Ausnahme von Cabazitaxel und
Regorafenib erhoht. Bei der Exposition von Cabazitaxel
wurde kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden,
dafiir zeigten die Ergebnisse eine hohe Variabilitat. Bei
Regorafenib ist davon auszugehen, dass die AUC ab-
nimmt (anhand der Schatzung flr die aktive funktionelle
Gruppe).

Nicht empfohlen

Cobimetinib 10 mg

Cobimetinib Crax 1 3,2fach, AUC 1 6,7fach

Nicht empfohlen

Olaparib 100 mg

Olaparib Crax T 400%, AUC 1 2,7fach

Nicht empfohlen

Alitretinoin (oral), Bortezomib, Brentuximab
Vedotin, Erlotinib, Idelalisib, Imatinib, Nintedanib,
Panobinostat, Ponatinib, Ruxolitinib, Sonidegib

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser

Arzneimittel erhoht.

Mit Vorsicht anwenden

009332-P743 — Itraconazol STADA 100 mg Hartkapseln
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Itraconazol STADA® 100 mg
Hartkapseln

STADAPHARM

Fortsetzung Tabelle 2

Orale Einzeldosis (sofern nicht anders
angegeben) innerhalb der Arzneimittelklasse

Erwartete/potenzielle Wirkung auf den
Arzneimittelspiegel -
(T = Zunahme; <> = keine Anderung; | = Abnahme)

Klinische Anmerkung (siehe oben
fiir weitere Informationen sowie
Abschnitte 4.3 und 4.4)

Busulfan 1 mg/kg alle 6 Stunden

Busulfan Cpax T, AUC 1

Mit Vorsicht anwenden

Gefitinib 250 mg

Gefitinib 250 mg Crax T, AUC T 78%

Mit Vorsicht anwenden

Antithrombotika

Dabigatran, Ticagrelor

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Kontraindiziert

Apixaban, Rivaroxaban, Vorapaxar

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Nicht empfohlen

Cilostazol, Cumarine (z.B. Warfarin)

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Mit Vorsicht anwenden

Antivirale Arzneimittel zur systemischen Anwendung

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(mit oder ohne Dasabuvir)

[traconazol kann die Konzentration von Paritaprevir
erhohen.

Kontraindiziert

Elbasvir/Grazoprevir, Simeprevir, Tenofoviralafen-
amidfumarat (TAF), Tenofovirdisoproxilfumarat
(TDF)

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Nicht empfohlen

Cobicistat, Elvitegravir (geboostert mit Ritonavir),
Glecaprevir/Pibrentasvir, Maraviroc, Ritonavir,
Saquinavir

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Mit Vorsicht anwenden

Indinavir 800 mg oral dreimal taglich

Indinavir Cpax <>, AUC 1

Mit Vorsicht anwenden

blocker; Herztherapeutika; Diuretika)

Kardiovaskulédres System (Arzneimittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System; Antihypertensiva; Beta-Blocker; Calciumkanal-

Bepridil, Disopyramid, Dofetilid, Dronedaron,
Eplerenon, Ivabradin, Lercanidipin, Nisoldipin,
Ranolazin, Sildenafil (pulmonale Hypertonie)

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Kontraindiziert

Aliskiren 150 mg

Aliskiren Cnax T 58fach, AUC 1 6,5fach

Kontraindiziert

Chinidin 100 mg

Chinidin Coax T 59%, AUC 1 2/4fach

Kontraindiziert

Felodipin 5 mg

Felodipin Crax T 7.8fach, AUC 1 6,3fach

Nicht empfohlen

Riociguat, Tadalafil (pulmonale Hypertonie)

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Nicht empfohlen

Bosentan, Diltiazem, Guanfacin, sonstige
Dihydropyridine (z.B. Amlodipin, Isradipin,
Nifedipin, Nimodipin), Verapamil

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass ltraconazol die Konzentration von
Bosentan erhoht.

Mit Vorsicht anwenden

Digoxin 0,5 mg

Digoxin Crax T 34%, AUC 1 68%

Mit Vorsicht anwenden

Nadolol 30 mg

Nadolol Cpax T 4,7fach, AUC 1 2,2fach

Mit Vorsicht anwenden

Corticosteroide zur systemischen Anwendung; Arzneimittel gegen obstruktive Atemwegserkrankungen

Ciclesonid, Salmeterol

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass ltraconazol die Konzentration von
Salmeterol und des aktiven Metaboliten von Ciclesonid
erhoht.

Nicht empfohlen

Budesonid 1 mg zur Inhalation als Einzeldosis

Budesonid zur Inhalation Crax T 65%, AUC 1 4,2fach;
Budesonid-Konzentration (andere Formulierungen) T

Mit Vorsicht anwenden

Dexamethason 5 mg i.v.
Dexamethason 4,5 mg oral

Dexamethason iv.: Cpax <>, AUC 1 33fach
Dexamethason oral: Crax T 69%, AUC 1 3,7fach

Mit Vorsicht anwenden

Fluticason 1 mg zur Inhalation zweimal taglich

Fluticason-Konzentration (zur Inhalation) T

Mit Vorsicht anwenden

Methylprednisolon 16 mg

Methylprednisolon oral Cra T 92%0, AUC 1 39fach
Methylprednisolon iv. AUC 1 26fach

Mit Vorsicht anwenden

Fluticason nasal

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von nasal
angewendetem Fluticason erhoht.

Mit Vorsicht anwenden

Antidiabetika

Repaglinid 0,25 mg

Repaglinid Cpax T 47%, AUC T 41%

Mit Vorsicht anwenden

Saxagliptin

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass ltraconazol die Konzentration von
Saxagliptin erhoht.

Mit Vorsicht anwenden
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHARM Itraconazol STADA® 100 mg

Hartkapseln
Fortsetzung Tabelle 2

Orale Einzeldosis (sofern nicht anders
angegeben) innerhalb der Arzneimittelklasse

Erwartete/potenzielle Wirkung auf den Klinische Anmerkung (siehe oben
Arzneimittelspiegel - fiir weitere Informationen sowie
(T = Zunahme; <> = keine Anderung; | = Abnahme) | Abschnitte 4.3 und 4.4)

Arzneimittel bei gastrointestinalen Stérungen einschlieBlich Antidiarrhoika, intestinale Antiphlogistika/Antiinfektiva; Antiemetika und
Arzneimittel gegen Ubelkeit; Laxanzien; Arzneimittel bei funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen

Marz 2023

Cisaprid, Naloxegol

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Kontraindiziert

Domperidon 20 mg

Domperidon Cpax T 2,7fach, AUC 1 32fach

Kontraindiziert

Aprepitant, Loperamid, Netupitant

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von
Aprepitant erhéht.

Mit Vorsicht anwenden

Immunsuppressiva

Sirolimus (Rapamycin)

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von
Sirolimus erhoht.

Nicht empfohlen

Ciclosporin, Tacrolimus

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von
Ciclosporin erhéht.

Mit Vorsicht anwenden

Tacrolimus 0,03 mg/kg iv. als Einzeldosis

Tacrolimus-Konzentration (i.v.) T

Mit Vorsicht anwenden

Arzneimittel zur Beeinflussung des Lipidstoffwechsels

Lomitapid

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von
Lomitapid erhéht.

Kontraindiziert

Lovastatin 40 mg

Lovastatin Cpax T 14,5- bis >20fach,
AUC 1 14,8- bis >20fach
Lovastatinsaure Cpax T 11,5- bis 13fach,
AUC 1 154- bis 20fach

Kontraindiziert

Simvastatin 40 mg

Simvastatinsaure Ca T 17fach, AUC 1 19fach

Kontraindiziert

Atorvastatin

Atorvastatinsaure: Cnex <> bis T 2,5fach,
AUC 1 4000 bis 3fach

Nicht empfohlen

Psychoanaleptika; Psycholeptika (z.B. Antipsychotika, Anxiolytika und Hypnotika)

Lurasidon, Pimozid, Quetiapin, Sertindol

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Kontraindiziert

Midazolam 7,5 mg oral

Midazolam oral Cpax T 2,5- bis 34fach,
AUC 1 6,6- bis 108fach

Kontraindiziert

Triazolam 0,25 mg

Triazolam Cpax T, AUC T

Kontraindiziert

Alprazolam 0,8 mg

Alprazolam Crna <>, AUC 1 28fach

Mit Vorsicht anwenden

Aripiprazol 3 mg

Aripiprazol Crax T 19%, AUC 1 48%

Mit Vorsicht anwenden

Brotizolam 0,5 mg

Brotizolam Cra <>, AUC 1 2,6fach

Mit Vorsicht anwenden

Buspiron 10 mg

Buspiron Cex 1 13/4fach, AUC T 192fach

Mit Vorsicht anwenden

Midazolam 7,5 mg i.v.

Midazolam 7,5 mg i.v.: Konzentration 1;

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von
Midazolam nach oromukosaler Anwendung erhéht.

Mit Vorsicht anwenden

Risperidon 2—8 mg/Tag

Risperidon und aktiver Metabolit Konzentration 1

Mit Vorsicht anwenden

Zopiclon 7,5 mg

Zopiclon Cpax T 30%, AUC 1 70%

Mit Vorsicht anwenden

Cariprazin, Galantamin, Haloperidol, Reboxetin,
Venlafaxin

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Mit Vorsicht anwenden

Respiratorisches System: Sonstige Arzneimittel

zur Behandlung des Respirationstrakts

Lumacaftor/Ivacaftor 200/250 mg oral zweimal
taglich

Ivacaftor Crax T 36fach, AUC 1 4,3fach
Lumacaftor Cpax ¢, AUC <>

Nicht empfohlen

Ivacaftor

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von
lvacaftor erhdht.

Mit Vorsicht anwenden

Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems; Sonstige Gynékologika

Cabergolin, Dienogest, Ulipristal

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Mit Vorsicht anwenden
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Fortsetzung Tabelle 2

Orale Einzeldosis (sofern nicht anders

angegeben) innerhalb der Arzneimittelklasse

Erwartete/potenzielle Wirkung auf den
Arzneimittelspiegel -
(T = Zunahme; <> = keine Anderung; | = Abnahme)

Klinische Anmerkung (siehe oben
fiir weitere Informationen sowie
Abschnitte 4.3 und 4.4)

Urologika

Avanafil, Dapoxetin, Darifenacin

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Kontraindiziert

Fesoterodin

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration des aktiven
Metaboliten 5-Hydroxymethyl-Tolterodin erhoht.

Mé&Bige oder schwere Nieren- oder
Leberinsuffizienz: Kontraindiziert
Leichte Nieren- oder Leberinsuffi-
zienz: Eine Anwendung als Be-
gleitmedikament sollte vermieden
werden

Normale Nieren- und Leberfunktion:
Mit Vorsicht anwenden (maximale
Fesoterodin-Dosis von 4 mg).

Solifenacin Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr- Schwere Niereninsuffizienz: Kontra-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von indiziert
Solifenacin erhéht. MaBige oder schwere Leberinsuffi-
zienz: Kontraindiziert
Bei allen anderen Patienten mit
Vorsicht anwenden (maximale
Solifenacin-Dosis von 5 mg).
Vardenafil Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr- Kontraindiziert bei Patienten tber

scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von
Vardenafil erhoht.

75 Jahren; ansonsten nicht emp-
fohlen.

Alfuzosin, Silodosin, Tadalafil
(erektile Dysfunktion und benigne Prostata-
hyperplasie), Tamsulosin, Tolterodin

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Nicht empfohlen

Dutasterid, Imidafenacin, Sildenafil
(erektile Dysfunktion)

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration dieser
Arzneimittel erhoht.

Mit Vorsicht anwenden

Oxybutynin 5 mg

Oxybutynin Crax T 2fach, AUC 1 2fach;
N-Desethyloxybutynin Cr.x <>, AUC <>

Nach transdermaler Anwendung:

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von
Oxybutynin nach transdermaler Anwendung erhoht.

Mit Vorsicht anwenden

Sonstige Arzneimittel und Substanzen

Colchicin

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass Itraconazol die Konzentration von
Colchicin erhoht.

Kontraindiziert bei Patienten mit
Nieren- oder Leberinsuffizienz. Fur
alle anderen Patienten nicht emp-
fohlen.

Eliglustat

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass ltraconazol die Konzentration von
Eliglustat erhoht.

Kontraindiziert bei langsamen
CYP2D6-Metabolisierern.
Kontraindiziert bei intermediaren
CYP2D6-Metabolisierern oder ex-
tensiven CYP2D6-Metabolisierern,
die einen starken oder maBigen
CYP2D6-Inhibitor anwenden.

Mit Vorsicht anzuwenden bei inter-
mediaren und extensiven CYP2D6-
Metabolisierern.

Bei extensiven CYP2D6-Metaboli-
sierern mit leichter Leberinsuffizienz
sollte eine Dosis von 84 mg/Tag
Eliglustat erwogen werden.

Cinacalcet

Obwohl nicht direkt untersucht, so ist es doch wahr-
scheinlich, dass ltraconazol die Konzentration von
Cinacalcet erhoht.

Mit Vorsicht anwenden

angewendeten Arzneimittels zu Uberwa-
chen.

Die in diesen Tabellen aufgefihrten Wech-
selwirkungen wurden in Studien beschrie-
ben, die mit den empfohlenen Dosen von
ltraconazol durchgefihrt wurden. Allerdings

kann das AusmaB der Wechselwirkung von
der angewendeten ltraconazol-Dosis ab-
hangen. Bei einer hoheren Dosis oder
einem klrzeren Dosierungsintervall kann
es zu einer starkeren Wechselwirkung kom-
men. Eine Extrapolation der Beobachtungen
im Hinblick auf andere Dosierungsszenarien

oder andere Arzneimittel sollte mit Bedacht
erfolgen.

Sobald die Behandlung beendet wird, sinkt
die Plasmakonzentration von ltraconazol in
Abhangigkeit von der Dosis und Dauer der
Behandlung innerhalb von 7 bis 14 Tagen

009332-P743 — Itraconazol STADA 100 mg Hartkapseln
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auf eine fast nicht nachweisbare Konzentra-
tion. Bei Patienten mit Leberzirrhose oder
Personen, die CYP3A4-Inhibitoren erhalten,
kann die Abnahme der Plasmakonzentration
noch langsamer verlaufen. Dies ist insbe-
sondere im Hinblick auf die Einleitung einer
Therapie mit Arzneimitteln, deren Metabolis-
mus von ltraconazol beeinflusst wird, wichtig
(siehe Abschnitt 5.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

ltraconazol STADA® darf wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden,
auBer in lebensbedrohlichen Fallen, in de-
nen der mogliche Nutzen fir die Mutter das
maogliche Risiko fir den Fetus Uberwiegt
(siehe Abschnitt 4.3).

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitdt von ltraconazol gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3).

Bisher liegen nur sehr begrenzte Informatio-
nen zur Anwendung von ltraconazol wah-
rend der Schwangerschaft vor. In Erfahrun-
gen nach Markteinfihrung wurde Gber Falle
von angeborenen Missbildungen berichtet.
Dazu gehorten Missbildungen des Skeletts,
des Urogenitaltrakts, des kardiovaskularen
Systems, des Auges sowie multiple Malfor-
mationen und Chromosomenanomalien. Ein
Kausalzusammenhang mit Itraconazol wur-
de bisher nicht festgestellt.

Epidemiologische Daten von exponierten
Schwangeren, die Itraconazol im ersten Tri-
menon der Schwangerschaft eingenommen
hatten — Uberwiegend Patientinnen, die eine
kurzzeitige Behandlung wegen vulvovagi-
naler Candidose erhalten hatten — zeigten
im Vergleich zu den Kontrollpersonen, die
keinen bekannten Teratogenen ausgesetzt
waren, kein erhdhtes Risiko fur Malformatio-
nen.

Frauen im gebérféhigen Alter

Bei Frauen im gebarfahigen Alter, die mit
Itraconazol STADA® behandelt werden, soll-
te eine Schwangerschaft durch geeignete
kontrazeptive MaBnahmen verhindert wer-
den. Eine effektive Kontrazeption sollte bis
zur ersten Menstruation nach Behandlungs-
ende fortgesetzt werden.

Stillzeit

ltraconazol wird in die Muttermilch ausge-
schieden. Ein Risiko fir das gestillte Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Es
muss eine Entscheidung getroffen werden,
ob das Stillen unterbrochen oder die Be-
handlung mit ltraconazol unterbrochen/ab-
gesetzt werden soll, wobei der Nutzen des
Stillens fur das Kind und der Nutzen der
Behandlung fir die Frau berticksichtigt wer-
den muss.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien zeigte ltracon-
azol keine Auswirkungen auf die Fertilitat
(siehe Abschnitt 5.3). Es liegen keine klini-
schen Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
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higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt. Beim Fuhren von Fahrzeugen und
Bedienen von Maschinen muss die Mdg-
lichkeit von Nebenwirkungen wie Schwindel,
Sehstorungen und Horverlust (siehe Ab-
schnitt 4.8), die unter bestimmten Bedingun-
gen auftreten kénnen, in Betracht gezogen
werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die unter der Behandlung mit Itraconazol-
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/kon-
gestive Herzinsuffizienz/Lungenddem, Pan-
kreatitis, schwere Hepatotoxizitdt (ein-
schlieBlich einiger Falle von akutem Leber-
versagen mit letalem Ausgang) und schwere
Hautreaktionen. Hinsichtlich Haufigkeiten
und anderer beobachteter Nebenwirkungen
siehe den Unterabschnitt 7Tabellarische Liste
der Nebenwirkungen. Flr zusatzliche Infor-
mationen zu anderen schwerwiegenden Ne-
benwirkungen siehe Abschnitt 4.4.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen in der folgenden Ta-
belle stammen aus offenen und doppelblin-
den klinischen Studien mit ltraconazol-Kap-
seln, in denen 8499 Patienten gegen Der-
mato- oder Onychomykosen behandelt wur-
den, sowie aus Spontanberichten.

Die Tabelle stellt Nebenwirkungen nach
Systemorganklassen dar. Innerhalb jeder
Systemorganklasse sind die Nebenwirkun-
gen nach Haufigkeit entsprechend folgender
Konvention angegeben:

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)

Infektionen und parasitare 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 Ernéhrungsstérungen
Selten: Hypertriglyceridamie.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen.

Selten: Parasthesie, Hypasthesie, Dysgeu-
sie.

Augenerkrankungen
Selten: Sehstdrungen (einschlieBlich Ver-
schwommensehen und Diplopie).

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Selten: vorlibergehender oder dauerhafter
Horverlust*, Tinnitus.

Herzerkrankungen
Selten: kongestive Herzinsuffizienz*.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Selten: Dyspnoe.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Bauchschmerzen, Ubelkeit.
Gelegentlich: Diarrho, Erbrechen, Obstipa-
tion, Dyspepsie, Blahungen.

Selten: Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: anomale Leberfunktion.
Selten: schwere Hepatotoxizitat (einschlieB-
lich einiger Falle von akutem Leberversa-
gen mit letalem Ausgang)*, Hyperbilirubin-
amie.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Gelegentlich: Urtikaria, Hautausschlag, Pru-
ritus.

Selten: toxische epidermale Nekrolyse,
Stevens-Johnson-Syndrom, akute generali-
sierte exanthematdse Pustulose, Erythema
multiforme, exfoliative Dermatitis, leukozyto-
klastische Vaskulitis, Alopezie, Photosensi-
tivitat.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Pollakisurie.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gelegentlich: Menstruationsstérungen.
Selten: erektile Dysfunktion.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Selten: Odem.

Untersuchungen
Selten: erhohte Kreatinin-Phosphokinase.

* siehe Abschnitt 4.4

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Die folgende Liste enthalt weitere mit ltra-
conazol assoziierte Nebenwirkungen, die in
klinischen Studien mit ltraconazol-haltiger
Loésung zum Einnehmen und intravends
appliziertem Itraconazol berichtet wurden,
mit Ausnahme der Nebenwirkung ,Entzin-
dung an der Injektionsstelle®, die fur die
intravendse Art der Anwendung spezifisch
ist.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems: Granulozytopenie, Thrombozyto-
penie.

Erkrankungen des Immunsystems: Ana-
phylaktoide Reaktion.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Hyperglykdmie, Hyperkaliamie, Hypokali-
amie, Hypomagnesiamie.

Psychiatrische Erkrankungen: Verwirrt-
heitszustand.

Erkrankungen des Nervensystems: Peri-
phere Neuropathie (siehe Abschnitt 4.4),
Schwindel, Somnolenz, Tremor.
Herzerkrankungen: Herzversagen, links-
ventrikulare Insuffizienz, Tachykardie.
GefaBerkrankungen: Hypertonie, Hypoto-
nie.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums: Lungenddem,
Dysphonie, Husten.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Gastrointestinale Stérung.
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Leber- und Gallenerkrankungen: Leberver-
sagen (siehe Abschnitt 4.4), Hepatitis, Gelb-
sucht.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes: Erythematdser Hautaus-
schlag, Hyperhidrose.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:Myalgie, Arthralgie.
Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
eingeschrankte Nierenfunktion, Harninkonti-
nenz.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort: Generalisiertes
Odem, Gesichtsddem, Schmerzen im Brust-
korb, Fieber, Schmerzen, Fatigue, Schuttel-
frost.

Untersuchungen: Erhdhte Alanin-Amino-
transferase, erhohte Aspartat-Aminotransfe-
rase, erhohte alkalische Phosphatase im
Blut, erhohte Lactatdehydrogenase im Blut,
erhdhte Blutharnstoffwerte, erhdhte Gamma-
Glutamyltransferase, erhohte Leberenzym-
werte, auffallige Harnanalyse.

Kinder und Jugendliche
ltraconazol-Kapseln

Die Sicherheit von ltraconazol-Kapseln wur-
de anhand von 165 padiatrischen Patienten
im Alter von 1 bis 17 Jahren, die an 14 klini-
schen Studien (4 doppelblinde, placebokon-
trollierte Studien, 9 offene Studien und 1 Stu-
die mit einer offenen Phase gefolgt von einer
doppelblinden Phase) teilnahmen, ausge-
wertet. Diese Patienten erhielten mindestens
eine Dosis Itraconazol-Kapseln zur Behand-
lung von Pilzinfektionen und lieferten die
Sicherheitsdaten.

Basierend auf den gepoolten Sicherheits-
daten aus diesen klinischen Studien waren
die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen bei padiatrischen Patienten Kopf-
schmerzen (3,0%), Erbrechen (3,000), Ab-
dominalschmerz (2,4%0), Diarrhd (2,4%0),
anomale Leberfunktion (1,200), Hypotonie
(1200), Ubelkeit (1,200) und Urtikaria
(1,200). Die Auspragung der Nebenwirkun-
gen ist bei padiatrischen Patienten ahnlich
wie sie bei Erwachsenen beobachtet wer-
den, die Inzidenz ist bei padiatrischen Pa-
tienten jedoch hoher.

ltraconazol-haltige Losung zum Einneh-
men

Die Unbedenklichkeit von oralem ltraconazol
wurde mit einer ltraconazol-haltigen Losung
zum Einnehmen anhand von 250 p&diatri-
schen Patienten im Alter von 6 Monaten bis
14 Jahren, die an funf offenen klinischen
Studien teilnahmen, ausgewertet. Diese Pa-
tienten erhielten mindestens eine Dosis
einer ltraconazol-haltigen Losung zum Ein-
nehmen zur Prophylaxe von Pilzinfektionen
oder zur Behandlung oraler Candidosen
oder systemischer Pilzinfektionen und liefer-
ten die Sicherheitsdaten.

Basierend auf den gepoolten Sicherheits-
daten aus diesen klinischen Studien, wa-
ren die sehr haufig berichteten Nebenwir-
kungen Erbrechen (36,0%0), Fieber (30,8%),
Diarrhd  (28,4%0), Schleimhautentzindung
(23,200), Hautausschlag (22,8%0), Bauch-
schmerzen (17,2%), Ubelkeit (15,6%0), Hy-
pertonus (14,0%) und Husten (11,2%0). Die
Auspragung der Nebenwirkungen ist bei
padiatrischen Patienten ahnlich wie sie bei
Erwachsenen beobachtet werden, die Inzi-

denz ist bei padiatrischen Patienten jedoch
hoher.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome
Im Allgemeinen stimmen die unerwinsch-
ten Ereignisse, iiber die bei einer Uberdo-
sierung berichtet wurde, mit den in dieser
Fachinformation bereits genannten Neben-
wirkungen Uberein (siehe Abschnitt 4.8).

Behandlun
Im Falle einer Uberdosierung sollten unter-

stitzende MaBnahmen eingesetzt werden.
ltraconazol ist nicht dialysierbar. Ein spezi-
fisches Antidot ist nicht bekannt.

Es wird geraten, die Giftzentrale fur die
aktuellen Empfehlungen zum Management
einer Uberdosierung zu kontaktieren.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimy-
kotika zur systemischen Anwendung, Tri-
azol-Derivate
ATC-Code: JO2A C02

Wirkmechanismus

ltraconazol hemmt die 14a-Demethylase der
Pilze, wodurch es zu einer Abnahme von
Ergosterin und einer Unterbrechung der
Membransynthese bei den Pilzen kommt.

PK/PD-Beziehung

Die PK/PD-Beziehung von ltraconazol und
der Triazole im Allgemeinen ist wenig ver-
standen und wird durch das begrenzte
Verstandnis der antimykotischen Pharmako-
kinetik 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

e Punktmutationen in ERG11, die zu einer
verminderten Affinitdt der 14-alpha-De-
methylase zu ltraconazol flihren

o Arzneimittel-Transporter-Uberexpression,
die zu einem erhohten Efflux von Itracon-
azol aus den Pilzzellen fuhrt (d.h. Entfer-
nung von ltraconazol von seinem Zielort)

e Kreuzresistenzen. Innerhalb der Candi-
da-Arten wurden zwischen verschiede-
nen Mitgliedern der Arzneimittelklasse

der Azole Kreuzresistenzen beobachtet,
wobei eine Resistenz gegen ein Mitglied
der Klasse nicht unbedingt eine Resis-
tenz gegen andere Azole nach sich zieht.

Grenzwerte

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

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

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz
kann ortlich und im Verlauf der Zeit fur
selektierte Spezies variieren. Deshalb sind
— insbesondere flr die adaquate Behand-
lung schwerer Infektionen — lokale Infor-
mationen Uber die Resistenzsituation win-
schenswert. Sollte auf Grund der lokalen
Prévalenz der Resistenz die Anwendung
des Wirkstoffs zumindest bei einigen Infek-
tionen bedenklich erscheinen, sollte eine
Beratung durch Experten angestrebt wer-
den.

Die In-vitro-Empfindlichkeit der Pilze gegen
ltraconazol hangt von der Inokulations-
menge, der Inkubationstemperatur und der
Wachstumsphase der Pilze ab sowie vom
eingesetzten Kulturmedium. Aus diesem
Grund kann die minimale Hemmstoffkon-
zentration von ltraconazol weit divergieren.
Die Empfindlichkeiten in der Tabelle unten
basieren auf einer MHKg, <1 mg ltracon-
azol/l. Es besteht keine Korrelation zwischen
In-vitro-Empfindlichkeit und klinischer Wirk-
samkeit.

Ublicherweise empfindliche Spezies

Aspergillus spp.?

Blastomyces dermatitidis’

Candida albicans

Candida parapsilosis

Cladosporium spp.

Coccidioides immitis'

Cryptococcus neoformans

Epidermophyton floccosum

Fonsecaea spp.’

Geotrichum spp.

Histoplasma spp.
(einschlieBlich H. capsulatum)

Malassezia (friher Pityrosporum) spp.

Microsporum spp.

Paracoccidioides brasiliensis'

Penicillium marneffel

Pseudallescheria boydii

Sporothrix schenckii

Trichophyton spp.

Trichosporon spp.

Spezies, bei denen erworbene
Resistenzen ein Problem darstellen
konnten

Candida glabrata®

Candida krusei
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Candida tropicalis®

Von Natur aus resistente Spezies

Absidia spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucor spp.

Rhizopus spp.

Scedosporium proliferans

Scopulariopsis spp.

! Diese Organismen konnen bei Patienten,
die von einer Reise auBerhalb Europas
zurtickgekehrt sind, vorgefunden werden.

2 Uber itraconazolresistente Stamme von
Aspergillus fumigatus wurde berichtet.

3 Naturliche intermediare Empfindlichkeit.

Kinder und Jugendliche

Die Vertraglichkeit und Sicherheit von ltra-
conazol wurde mit einer Losung zum Ein-
nehmen zur Prophylaxe von Pilzinfektionen
an 103 neutropenischen padiatrischen Pa-
tienten im Alter von 0 bis 14 Jahren (median
5 Jahre) in einer offenen unkontrollierten
Phase-lll-Studie untersucht. Die meisten
Patienten (78%0) waren wegen hamatolo-
gischer Malignitaten einer allogenen Kno-
chenmark-Transplantation unterzogen wor-
den. Alle Patienten erhielten 5 mg/kg ltra-
conazol pro Tag als einfache oder geteilte
Dosis in Form der Ldsung zum Einneh-
men. Aufgrund des Studiendesigns konnte
bezliglich der Wirksamkeit keine formale
Schlussfolgerung abgeleitet werden. Die
haufigsten unerwinschten Ereignisse, bei
denen ein definitiver oder moglicher Zusam-
menhang mit Itraconazol gesehen wurde,
waren Ubelkeit, anomale Leberfunktion und
Bauchschmerzen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine pharmakokinetische Merk-
male

Die maximalen Itraconazol-Plasmaspiegel
werden innerhalb von 2-5 Stunden nach
oraler Einnahme erreicht. Wegen einer nicht-
linearen Pharmakokinetik akkumuliert ltra-
conazol im Plasma bei Mehrfachgabe. Im
Allgemeinen werden Steady-state-Konzen-
trationen innerhalb von rund 15 Tagen er-
reicht, wobei die Cpa-Werte nach 100 mg
1x/Tag 0,5 pug/ml, nach 200 mg 1 x/Tag
1,1pug/m und nach 200mg 2x/Tag
2,0 ug/ml erreichen. Die terminale Halb-
wertszeit von Itraconazol variiert im Allge-
meinen zwischen 16 und 28 Stunden nach
Einzelgabe und steigert sich auf 34 bis
42 Stunden bei wiederholter Gabe. Wird
die Behandlung beendet, sinken die Plas-
makonzentrationen von Itraconazol inner-
halb von 7 bis 14 Tagen fast bis unter die
Nachweisgrenze ab, dies in Abhangigkeit
von Dosierung und Dauer der Behand-
lung. Die mittlere ltraconazol-Plasma-Clear-
ance nach intravendser Anwendung betragt
278 ml/Min. Aufgrund eines gesattigten he-
patischen Metabolismus fallt die Itracon-
azol-Clearance bei hdherer Dosierung.

Resorption

Nach oraler Einnahme wird ltraconazol
schnell resorbiert. Spitzenplasmakonzentra-
tionen des unveranderten Wirkstoffes wer-
den innerhalb von 2 bis 5 Stunden nach
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Einnahme einer Kapsel erreicht. Die abso-
lute orale Bioverfugbarkeit von ltraconazol
betragt ungefahr 550%0. Eine maximale orale
Bioverfligbarkeit wird erreicht, wenn die Kap-
seln direkt nach einer Mahlzeit eingenom-
men werden.

Die Resorption von ltraconazol aus Kap-
seln ist bei Patienten mit erniedrigter Aziditat
des Magens beeintrachtigt, wie zB. bei
Patienten, die Arzneimittel zur Verminderung
der Magensekretion einnehmen (wie z.B. H,-
Rezeptorantagonisten, Protonenpumpenin-
hibitoren) oder bei Patienten mit Achlorhy-
drie verursacht durch bestimmte Erkran-
kungen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Die
Resorption von lItraconazol kann bei Pa-
tienten durch Nuchterneinnahme gestei-
gert werden, wenn die ltraconazol-Kap-
seln mit einem saurehaltigen Getrank, wie
ein nicht-diatetisches Cola-Getrank, einge-
nommen werden. Als Itraconazol-Kapseln
als 200-mg-Einzelgabe nlchtern mit einer
nicht-diatetischen Cola nach Ranitidin-Vor-
behandlung (einem H,-Rezeptorantagonis-
ten) eingenommen wurden, war die ltracon-
azol-Resorption vergleichbar mit der Re-
sorption bei der alleinigen Einnahme von
ltraconazol-Kapseln.

Die Itraconazol-Exposition ist bei der Kap-
selformulierung niedriger als bei der oralen
Lésung, wenn die gleiche Dosierung des
Arzneistoffes gegeben wird.

Verteilung

Der GroBteil von Itraconazol wird an Plasma-
proteine gebunden (99,8%0) mit Albumin als
Hauptbindungsprotein (99,6%0 fur den Hy-
droxymetaboliten). Es hat zudem eine aus-
gepragte Affinitdt zu Lipiden. ltraconazol liegt
nur zu 0,200 als freie Substanz im Plasma
vor. ltraconazol hat ein groBes scheinbares
Verteilungsvolumen (>700 l), was eine ex-
tensive Gewebeverteilung vermuten lasst.

Die gefundenen Konzentrationen in Lunge,
Nieren, Leber, Knochen, Magen, Milz und
Muskeln waren zwei- bis dreimal hoher als
die entsprechenden Plasmakonzentrationen
und die Aufnahme in keratindses Gewebe,
besonders in die Haut, bis zu viermal héher.
Die Konzentrationen in der Zerebrospinal-
flussigkeit sind um einiges niedriger als im
Plasma, aber die Wirksamkeit gegenuber
Infektionen in der Zerebrospinalflissigkeit
konnte gezeigt werden.

Biotransformation

ltraconazol wird extensiv in der Leber meta-
bolisiert, wobei eine Vielzahl von Metabo-
liten entsteht. /n-vitro-Studien haben gezeigt,
dass CYP3A4 das wesentliche Enzym bei
der Metabolisierung von ltraconazol ist. Der
Hauptmetabolit ist Hydroxy-ltraconazol, wel-
cher in vitro eine vergleichbare antimyko-
tische Aktivitat wie ltraconazol besitzt. Die
Talplasmakonzentrationen des Metaboliten
sind ungefahr zweimal hoher als die von
ltraconazol.

Elimination

ltraconazol wird hauptsachlich als inaktive
Metaboliten Uber den Urin (35%0) und mit
den Fazes (549%0) innerhalb einer Woche
nach Gabe einer Dosis der oralen ltracon-
azol-haltigen L&sung ausgeschieden. Die
renale Ausscheidung von lItraconazol und
dem aktiven Metaboliten Hydroxy-Itracon-

azol betragt weniger als 190 einer intrave-
nosen Dosis. Bezogen auf eine orale, radio-
aktiv markierte Dosis variiert die fakale Aus-
scheidung der unveranderten Substanz zwi-
schen 3 und 18% der Dosis. Da die Ruck-
verteilung von ltraconazol aus keratindsem
Gewebe vernachlassigbar zu sein scheint,
geht die Elimination von ltraconazol aus
diesen Geweben mit der epidermalen Re-
generation einher. Im Gegensatz zum Plas-
ma bleibt die Konzentration in der Haut fur
2 bis 4 Wochen nach Beendigung einer
4-wéchigen Behandlung und im Keratin
des Nagels, in dem ltraconazol frihestens
1 Woche nach Behandlungsbeginn nachge-
wiesen werden kann, fir mindestens 6 Mo-
nate nach Ende einer 3-monatigen Behand-
lungszeit bestehen.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Leberfunktion

ltraconazol wird Uberwiegend in der Leber
metabolisiert. Eine pharmakokinetische Stu-
die wurde an 6 gesunden Probanden und
12 zirrhotischen Patienten durchgefihrt, in
der eine 100-mg-Einzeldosis ltraconazol in
Form einer Kapsel gegeben wurde. Bei den
zirrhotischen Patienten wurde im Vergleich
zu den gesunden Probanden eine statistisch
signifikante Reduktion der mittleren Cpax
(4790) und ein zweifacher Anstieg der Elimi-
nationshalbwertszeit (37 + 17 versus 16 +
5 Stunden) von ltraconazol beobachtet. Die
Gesamtexposition von ltraconazol, gemes-
sen an der AUC, war jedoch bei zirrhoti-
schen Patienten und gesunden Probanden
gleich. Daten zur Langzeitanwendung von
ltraconazol bei zirrhotischen Patienten liegen
nicht vor (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Zur Anwendung von oralem ltraconazol bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion liegen nur begrenzt Daten vor. Eine
pharmakokinetische Studie, in der eine
200-mg-Einzeldosis Itraconazol (4 Kapseln
zu 50 mg) gegeben wurde, wurde bei drei
Patientengruppen mit eingeschrankter Nie-
renfunktion (Uramie: n = 7; Hamodialyse:
n = 7 und kontinuierliche ambulante Peri-
tonealdialyse: n = 5) durchgeflihrt. Bei
den uramischen Patienten mit einer mitt-
leren Kreatinin-Clearance von 13 ml/min x
1,73 m? war die Exposition, gemessen an
der AUC, im Vergleich zu Patienten mit
normalen Parametern geringfligig reduziert.
Diese Studie zeigte keinen signifikanten
Effekt der Hamodialyse oder der kontinuier-
lichen ambulanten Peritonealdialyse auf die
Pharmakokinetik von Itraconazol (Tmax, Cax
und AUCq_gn). Die Plasmakonzentrations-
Zeit-Kurven zeigten in allen drei Gruppen
eine groBe interindividuelle Variabilitat.

Nach einer intravendsen Einzeldosis waren
die durchschnittlichen terminalen Halbwerts-
zeiten von ltraconazol bei Patienten mit
leichter (in dieser Studie definiert als CrCl
50—79 mi/min), maBiger (in dieser Studie
definiert als CrCl 20— 49 ml/min) und schwe-
rer eingeschrankter Nierenfunktion (in die-
ser Studie definiert als CrCl <20 ml/min)
vergleichbar mit jenen von gesunden Pro-
banden (mittlerer Bereich von 42—49 Stun-
den versus 48 Stunden bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion bzw. gesun-
den Probanden). Die Gesamtexposition von

1
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ltraconazol, gemessen an der AUC war bei
Patienten mit maBiger und schwerer ein-
geschrankter Nierenfunktion um ungefahr
300/ bzw. 400/ vermindert, 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 Itraconazol oder Hydroxy-ltraconazol
(siehe auch Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung von ltraconazol bei Kin-
dern und Jugendlichen liegen nur begrenzt
Daten vor. Klinische pharmakokinetische
Studien mit Kindern und Jugendlichen zwi-
schen 5 Monaten und 17 Jahren wurden mit
ltraconazol Kapseln, oraler Lésung und in-
travenoser Formulierung durchgefuhrt. Die
individuelle Dosierung der Kapsel und der
oralen Losung variierte zwischen 15 und
12,5 mg/kg KG/Tag, einmal oder zweimal
taglich angewendet. Die intravendse Formu-
lierung wurde entweder als 2,5 mg/kg KG-
Einzelinfusion oder als 2,5 mg/kg KG-Infu-
sion einmal oder zweimal taglich angewen-
det. Bei gleicher taglicher Dosis waren bei
zweimal taglicher Dosierung verglichen mit
einmal taglicher Dosierung die Spitzen- und
Talkonzentrationen mit denen der Erwach-
senen bei einmal taglicher Dosierung ver-
gleichbar. Es wurde keine signifikante Alters-
abhangigkeit fir die Itraconazol-AUC sowie
die gesamte Korperclearance beobachtet,
wohingegen schwache Assoziationen zwi-
schen Alter und Itraconazol Verteilungsvolu-
men, Cnax und terminaler Eliminationsrate
bemerkt wurden. Die apparente ltracon-
azol-Clearance und das Verteilungsvolumen
scheinen vom Koérpergewicht abhangig zu
sein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Studien zur akuten Toxizitat bei oraler An-
wendung von ltraconazol an Mausen, Rat-
ten, Meerschweinchen und Hunden weisen
auf einen groBen Sicherheitsabstand (das
3- bis 16-Fache der maximal empfohlenen
Dosis flir den Menschen basierend auf
mg/m?) hin.

Es gibt keine Hinweise auf ein mutagenes
Potential von ltraconazol.

In praklinischen Studien an mannlichen
Ratten zeigte sich eine erhohte Inzidenz
von Weichteilsarkomen, die auf die Zunah-
me nicht-neoplastischer, chronischer Ent-
zindungsreaktionen des Bindegewebes
als Folge erhohter Cholesterinspiegel und
einer Cholesterinose im Bindegewebe zu-
rickgefihrt wurde.

Praklinische Daten zu ltraconazol lieBen kei-
ne besonderen Hinweise bezliglich Gento-
xizitat, primarer Kanzerogenitat oder Beein-
trachtigung der Fertilitét erkennen. Bei ho-
hen Dosen (40 und 80 mg/kg KG/Tag bei
Ratten [dem 1- bis 2-Fachen der maximal
empfohlenen Dosis fir den Menschen ba-
sierend auf mg/m?]) wurden Wirkungen in
Nebennierenrinde, Leber und dem mononu-
kledren Phagozytensystem beobachtet, sie
scheinen jedoch nur von geringer Relevanz
fur die vorgegebene klinische Anwendung
ZuU sein.

Reproduktionstoxizitat/Juvenile Toxizitat

Es gibt keine Hinweise auf eine primare
Beeinflussung der Fertilitdt unter einer ltra-
conazol-Therapie. Es hat sich gezeigt, dass
ltraconazol bei Ratten und Mausen bei 40,
80 und 160 mg/kg KG (dem 0,5-, 1- und
4-Fachen der maximal empfohlenen Dosis
fir den Menschen basierend auf mg/m?)
einen dosisabhangigen Anstieg der ma-
ternalen Toxizitat, Embryotoxizitat und Te-
ratogenitat verursachte. Bei Ratten zeigte
sich die Teratogenitat in Form von groBe-
ren Skelettdefekten und bei Mausen in
Form von Enzephalozele und Makroglos-
sie. Zudem wurde in einem Ratten-Modell
gezeigt, dass ltraconazol die Plazenta-
schranke passiert. Bei Kaninchen wurden
bei einer Dosis von bis zu 80 mg/kg KG
(dem 4-Fachen der maximal empfohlenen
Dosis fir den Menschen basierend auf
mg/m?) keine teratogenen Auswirkungen
beobachtet.

Nach Langzeitgabe wurde bei jungen
Hunden eine insgesamt verminderte Kno-
chenmineraldichte beobachtet (bei bis zu
20 mg/kg KG [dem 2-Fachen der maximal
empfohlenen Dosis fur den Menschen ba-
sierend auf mg/m? wurde keine Toxizitat
beobachtet) und bei Ratten eine verringerte
Aktivitat der Knochenplatte, eine Verdin-
nung der Zona compacta der groBen Kno-
chen sowie eine erhoéhte Knochenbrichig-
keit.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt: Hypromellose, hochdisper-
ses Siliciumdioxid, Sorbitanstearat, Zucker-
Starke-Pellets (aus Saccharose und Mais-
starke).

Kapselhulle:  Oberteil/Unterteil:  Gelatine,
Eisen(lll)-oxid (E 172), Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen
Originalpackung mit 15, 28 und 30 Hartkap-
seln.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3388
Internet: www.stadapharm.de

8. Zulassungshummer
62635.00.00

9.

10.

1.

Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. Oktober 2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

01. Méarz 2010

Stand der Information

Méarz 2023

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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