Mai 2021

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

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 (GroBe 0).

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

ltraconazol ist indiziert fir die Behandlung

der folgenden Pilzinfektionen, wenn ange-

nommen wird, dass diese darauf anspre-

chen:

¢ Vulvovaginal-Candidose,

e orale Candidose,

o Pityriasis versicolor,

e 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 1Tag morgens 200mg und abends
200 mg.

Orale 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 taglich 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.

Eingernégel
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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Kinder und Jugendliche

Da zur Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen mit Itraconazol nur begrenzt kli-
nische Daten vorliegen, wird die Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen nicht empfoh-
len, es sei denn, der mogliche Nutzen Uber-
wiegt die potenziellen Risiken (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Prophylaxe von Pilzinfektionen: Daten zur
Wirksamkeit bei Kindern mit Neutropenie
liegen nicht vor. Daten zur Sicherheit sind
begrenzt und liegen fur die orale Losung bei
einer Dosierung von 5mg/kg KG taglich,
aufgeteilt auf zwei Einnahmen, vor (siehe
Abschnitt 4.8).

Altere Patienten

Die Anwendung von ltraconazol bei alteren
Patienten kann aufgrund nicht ausreichen-
der Daten zu Itraconazol bei alteren Patien-
ten nicht empfohlen werden, es sei denn,
der mdgliche Nutzen Uberwiegt das Risiko.

Eingeschrankte Leberfunktion

ltraconazol wird Uberwiegend in der Leber
metabolisiert. Bei Patienten mit Zirrhose
wurde eine geringflgige Abnahme der ora-
len Bioverfugbarkeit beobachtet, die jedoch
nicht statistisch signifikant war. Die terminale
Halbwertszeit war signifikant verlangert. Falls
erforderlich sollte eine Dosisanpassung er-
folgen. Méglicherweise ist eine Uberwa-
chung der Plasmaspiegel erforderlich (siehe
Abschnitt 4.4).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die orale Bioverfligbarkeit von Itraconazol
kann bei Patienten mit Niereninsuffizienz
niedriger ausfallen. Eine Dosisanpassung
kann in Betracht gezogen werden. Mogli-
cherweise ist eine Uberwachung der Plas-
maspiegel erforderlich. Itraconazol ist nicht
dialysierbar (siehe Abschnitt 4.4).

Verminderte Aziditat des Magens

Die Resorption von lItraconazol wird durch
eine verminderte Aziditdt des Magens be-
eintrachtigt. Zu Informationen zu Patienten
mit Achlorhydrie und Patienten, die eine
Therapie mit Sduresekretionshemmern oder
saureneutralisierenden Arzneimitteln erhal-
ten, siehe Abschnitt 4.4.

Bei Patienten mit AIDS und solchen mit
Neutropenie kann eine verminderte Resorp-
tion zu niedrigen ltraconazol-Blutspiegeln
und mangelnder Wirksamkeit fihren. In die-
sen Féllen ist eine Uberwachung der Blut-
spiegel und, falls erforderlich, eine Anhe-
bung der ltraconazol-Dosis auf 2-mal taglich
200 mg angezeigt.

Art der Anwendung
ltraconazol-Hartkapseln sind zum Einneh-
men.

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

4.3 Gegenanzeigen

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

e Die gleichzeitige Einnahme von lItracon-
azol mit folgenden Substanzen ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.5):

— Uber CYP3A4 metabolisierte Wirk-
stoffe, die das QT-Intervall verlangern
kénnen, z.B. Astemizol, Bepridil, Cisa-
prid, Dofetidil, Levacetylmethadol (Le-
vomethadyl), Mizolastin, Pimozid, Chi-
nidin, Sertindol und Terfenadin. Die
gleichzeitige Einnahme kann erhoh-
te Plasmaspiegel dieser Wirkstoffe
bewirken, die zu einer Verlangerung
der QT-Zeit und seltenem Auftreten
von Torsades de pointes fihren kdn-
nen.

— Uber CYP3A4 metabolisierte HMG-
CoA-Reduktaseinhibitoren wie Ator-
vastatin, Lovastatin und Simvastatin,

— Triazolam und orale Darreichungsfor-
men von Midazolam,

— Ergotalkaloide wie Dihydroergotamin,
Ergometrin  (Ergonovin), Ergotamin
und Methylergometrin (Methylergono-
vin),

— Eletriptan,

— Nisoldipin.

e |traconazol darf bei Patienten mit Zeichen
einer ventrikularen Dysfunktion wie de-
kompensierter Herzinsuffizienz oder ana-
mnestisch bekannter Herzinsuffizienz au-
Ber zur Behandlung lebensbedrohlicher
oder schwerer Infektionen nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

e ltraconazol darf wahrend der Schwanger-
schaft (auBer in lebensbedrohlichen Si-
tuationen) nicht angewendet werden (sie-
he Abschnitt 4.6).

Frauen im gebarfahigen Alter missen

wahrend der Einnahme von ltraconazol

empfangnisverhitende MaBnahmen an-
wenden. Eine wirksame Schwanger-
schaftsverhlitung sollte bis zur nachsten

Menstruation nach Beendigung der ltra-

conazol-Behandlung fortgefuhrt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kreuzallergie
Es liegen keine Informationen zu einer

Kreuz-Uberempfindlichkeit zwischen Itracon-
azol und anderen Azol-Antimykotika vor. Bei
der Verordnung von ltraconazol an Patienten
mit Uberempfindlichkeit gegen andere Azole
ist Vorsicht geboten.

Kardiale Wirkungen
In einer Studie zu intravendsem ltraconazol

an gesunden Probanden wurde eine vo-
ribergehende asymptomatische Abnahme
der linksventrikularen Ejektionsfraktion be-
obachtet; diese Veranderungen gingen bis
zur nachsten intravendsen Gabe wieder zu-
rick. Fur orale Darreichungsformen ist die
klinische Bedeutung dieser Beobachtungen
unbekannt.

Es wurde gezeigt, dass ltraconazol eine
negativ inotrope Wirkung hat und ltraconazol
wurde mit Berichten Uber Herzinsuffizienz in
Zusammenhang gebracht. Da in Spontan-
berichten haufiger bei einer Gesamttages-
dosis von 400 mg Uber Herzinsuffizienz be-
richtet wurde als bei niedrigeren Gesamtta-
gesdosen, ist anzunehmen, dass das Risiko
einer Herzinsuffizienz mit der Héhe der ver-
abreichten Gesamttagesdosis von ltracon-
azol ansteigen konnte.

ltraconazol sollte bei Patienten mit Herzin-
suffizienz und solchen mit einer Herzinsuffi-
zienz in der Vorgeschichte nicht angewendet
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werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt
eindeutig das Risiko. Bei der individuellen
Nutzen-Risiko-Bewertung sollten Faktoren
wie Schweregrad der Indikation, Dosie-
rungsschema (z.B. Gesamttagesdosis) und
individuelle Risikofaktoren fir eine Herzin-
suffizienz bertcksichtigt werden. Zu diesen
Risikofaktoren zahlen Herzerkrankungen wie
ischamische Herzerkrankungen und Herz-
klappenerkrankungen, schwere Lungener-
krankungen wie chronisch obstruktive Lun-
generkrankungen sowie Nierenversagen
und andere Erkrankungen, die zu Odemen
flhren kénnen. Bei diesen Patienten sollte
die Behandlung vorsichtig erfolgen und die
Patienten sollten Uber die Symptome einer
Herzinsuffizienz aufgeklart und unter der Be-
handlung auf Symptome einer Herzinsuffi-
zienz Uberwacht werden. Sollte es unter der
Behandlung zu derartigen Symptomen
kommen, sollte ltraconazol abgesetzt wer-
den.

Calciumkanal-Blocker kénnen negativ ino-
trope Wirkungen haben, welche die von
ltraconazol verstarken kdnnen. Zusatzlich
kann Itraconazol den Metabolismus von
Calciumkanal-Blockern hemmen. Deshalb
sollte die gemeinsame Anwendung von
ltraconazol und Calciumkanal-Blockern we-
gen des erhdéhten Risikos fur dekompen-
sierte Herzinsuffizienz vorsichtig erfolgen
(siehe Abschnitt 4.5).

Hepatische Wirkungen

In sehr seltenen Fallen kam es unter der
Anwendung von ltraconazol zu einer
schwerwiegenden Hepatotoxizitat, darunter
einige Falle eines todlich verlaufenden aku-
ten Leberversagens. Die meisten dieser Fal-
le betrafen Patienten, die eine vorbestehen-
de Lebererkrankung aufwiesen, in einer sys-
temischen Indikation behandelt wurden, re-
levante andere Erkrankungen hatten und/
oder andere hepatotoxische Arzneimittel
einnahmen. Einige Patienten wiesen keine
ersichtlichen Risikofaktoren fir eine Leber-
erkrankung auf. Einige dieser Falle wurden
im ersten Behandlungsmonat beobachtet,
manche davon in der ersten Woche. Bei
Patienten, die ltraconazol erhalten, ist eine
Uberwachung der Leberfunktion in Betracht
zu ziehen. Die Patienten sollten darlber
unterrichtet werden, Symptome, die auf eine
Hepatitis hinweisen, wie Anorexie, Ubelkeit,
Erbrechen, Mudigkeit, abdominelle Schmer-
zen und Dunkelfarbung des Urins, sofort
ihrem Arzt mitzuteilen. In diesen Fallen sollte
die Behandlung unverziglich abgebrochen
werden und eine Kontrolle der Leberfunktion
erfolgen. Bei Patienten mit erhdhten Leber-
enzymen oder aktiver Lebererkrankung und
bei solchen, bei denen es unter anderen
Arzneimitteln zu einer Lebertoxizitat gekom-
men ist, sollte auf eine Behandlung verzich-
tet werden, es sei denn, der erwartete Nut-
zen Uberwiegt das Risiko einer Leberscha-
digung. In diesen Fallen ist eine Uberwa-
chung der Leberenzyme erforderlich.

Verminderte Aziditdt des Magens

Die Resorption von ltraconazol aus ltracon-
azol STADA® Hartkapseln wird durch eine
verminderte Aziditat des Magens beein-
trachtigt. Bei Patienten, die auch saureneu-
tralisierende Arzneimittel (z.B. Aluminiumhy-
droxid) erhalten, sollten diese frihestens

zwei Stunden nach Einnahme der ltracon-
azol-Hartkapseln angewendet werden. Bei
Patienten mit Achlorhydrie wie bestimmten
Patienten mit AIDS und bei Patienten, die
eine Behandlung mit Sauresekretionshem-
mern (z.B. H,-Antagonisten, Protonenpum-
penhemmer) erhalten, ist es ratsam, die
ltraconazol STADA® Hartkapseln zusam-
men mit einem Kohlensaure-haltigen Ge-
trank (z.B. Cola) einzunehmen.

Kinder und Jugendliche

Es liegen nur begrenzt klinische Daten zur
Anwendung von ltraconazol bei padiatri-
schen Patienten vor. Itraconazol STADA®
sollte bei padiatrischen Patienten nur ange-
wendet werden, wenn der mdgliche Nutzen
die potenziellen Risiken Uberwiegt.

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzt klinische Daten zur
Anwendung von ltraconazol bei alteren Pa-
tienten vor. Itraconazol STADA® sollte bei
diesen Patienten nur angewendet werden,
wenn der mogliche Nutzen die potenziellen
Risiken Uberwiegt.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
ltraconazol wird vorwiegend in der Leber
metabolisiert. Bezlglich der Anwendung
von oral zugeflhrtem Itraconazol bei Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion sind
nur begrenzte Daten verfugbar. In dieser
Patientengruppe ist das Arzneimittel mit Vor-
sicht anzuwenden (siehe Abschnitt 5.2). Bei
Patienten mit Zirrhose ist die terminale Halb-
wertszeit verlangert und die Bioverfligbarkeit
erniedrigt. Mdglicherweise ist eine Dosis-
anpassung erforderlich.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Bezlglich der Anwendung von oral zu-
geflhrtem ltraconazol bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion sind nur be-
grenzte Daten verflgbar. In dieser Patienten-
gruppe ist das Arzneimittel mit Vorsicht
anzuwenden. Die orale Bioverfugbarkeit
von ltraconazol kann bei manchen nieren-
insuffizienten Patienten geringer sein. Eine
Dosisanpassung kann in Erwagung gezo-
gen werden.

Horverlust

Uber voriibergehenden oder dauerhaften
Hoérverlust wurde bei Patienten unter ltracon-
azol-Behandlung berichtet. In einigen dieser
Falle wurde eine gleichzeitige Behandlung
mit Chinidin durchgeflhrt, was kontraindi-
ziert ist (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5). Der
Horverlust geht gewdhnlich vorlber, sobald
die Behandlung beendet wird, kann aber bei
einigen Patienten bestehen bleiben.

Immunsupprimierte Patienten

Die Bioverfligbarkeit nach oraler Gabe von
[traconazol kann bei einigen immunge-
schwachten Patienten (z.B. bei Neutropenie,
AIDS oder nach Organtransplantationen)
verringert sein.

Patienten _mit _unmittelbar lebensbedrohli-
chen, systemischen Pilzinfektionen
Aufgrund ihrer pharmakokinetischen Eigen-
schaften (siehe Abschnitt 5.2) wird nicht
empfohlen, ltraconazol 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.

Neuropathie
Sollte es zu einer Neuropathie kommen, die

gegebenenfalls auf Itraconazol zurlckzufih-
ren ist, sollte die Behandlung abgesetzt
werden.

Kreuzresistenz

Wenn bei systemischen Candidosen der
Verdacht besteht, dass sie durch Flucon-
azol-resistente Candida-Spezies hervorge-
rufen sind, kann nicht davon ausgegangen
werden, dass diese ltraconazol-empfindlich
sind, daher ist vor Beginn einer Itraconazol-
Therapie ein Sensitivitatstest durchzufuhren.

Wechselwirkungspotenzial

Unter Behandlung mit ltraconazol besteht
die Mdglichkeit klinisch bedeutender Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln (sie-
he Abschnitt 4.5).

ltraconazol sollte nicht innerhalb von 2 Wo-
chen nach Beendigung einer Behandlung
mit CYP3A4-induzierenden Substanzen (Rif-
ampicin, Rifabutin, Phenobarbital, Phenytoin,
Carbamazepin, Hypericum perforatum [Jo-
hanniskraut]) angewendet werden. Die ge-
meinsame Anwendung von ltraconazol mit
diesen Substanzen kann zu subtherapeuti-
schen ltraconazol-Plasmaspiegeln und da-
mit zu einem Therapieversagen fuhren.

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

Arzneimittel, die die Resorption von ltracon-
azol beeinflussen

Arzneimittel zur Senkung des Magensaure-
gehaltes beeintrachtigen die Resorption von
ltraconazol aus Itraconazol STADA® Hart-
kapseln (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die den Metabolismus von ltra-
conazol beeinflussen

ltraconazol wird Uberwiegend tber CYP3A4
metabolisiert.

Es wurden Wechselwirkungsstudien mit Rif-
ampicin, Rifabutin und Phenytoin, die starke
Induktoren von CYP3A4 sind, durchgefihrt.
Da die Bioverfugbarkeit von Itraconazol und
Hydroxy-ltraconazol in diesen Studien in
solch einem MaBe reduziert wurde, dass
dies zu einer deutlichen Wirksamkeitseinbu-
Be fuhren kann, wird die Kombination von
ltraconazol mit diesen starken Enzyminduk-
toren nicht empfohlen.

Fir andere Enzyminduktoren wie Carbam-
azepin, Hypericum perforatum (Johannis-
kraut), Phenobarbital und Isoniazid liegen
keine formalen Studiendaten vor, es sind
aber ahnliche Wechselwirkungen zu erwar-
ten. AuBerdem sollte auch nach Beendigung
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einer Behandlung mit einem Arzneimittel,
das CYP3A4 induziert, Gber 2 Wochen kein
ltraconazol verabreicht werden.

Starke Hemmer dieses Enzyms wie Ritona-
vir, Indinavir, Saquinavir, Sildenafil, Tadalafil,
bestimmte antineoplastische Substanzen,
Sirolimus, Clarithromycin und Erythromycin
kénnen die Bioverflgbarkeit von ltraconazol
steigern.

Wirkung von Itraconazol auf den Metabolis-
mus anderer Arzneimittel

ltraconazol kann die Verstoffwechselung von
Arzneimitteln, die Uber Enzyme der Cyto-
chrom-3A-Familie abgebaut werden, hem-
men. Daraus kann sich fur diese Mittel eine
starkere und/oder verlangerte Wirkung, ein-
schlieBlich der Nebenwirkungen, ergeben.
Im Falle einer Begleitmedikation ist bezlg-
lich der Verstoffwechselung dieses Arznei-
mittels die entsprechende Fachinformation
heranzuziehen.

Abhangig von der Dosierung und Behand-
lungsdauer fallen nach Behandlungsende
die ltraconazol-Plasmakonzentrationen all-
mahlich ab (siehe Abschnitt 5.2). Dies sollte
in Bezug auf die inhibitorische Wirkung von
ltraconazol auf Begleitmedikamente berlck-
sichtigt werden.

Beispiele sind:

Folgende Arzneimittel sind in Kombina-

tion mit ltraconazol kontraindiziert:

e Astemizol, Bepridil, Cisaprid, Dofetilid,
Levacetylmethadol (Levomethadyl), Mizo-
lastin, Pimozid, Chinidin, Sertindol und
Terfenadin, da die gleichzeitige Anwen-
dung zu erhéhten Plasmaspiegeln dieser
Substrate und somit zu Verlangerungen
des QT-Intervalls und in seltenen Fallen
zu Torsades de pointes flihren kann

e (iber CYP3A4 metabolisierte HMG-CoA-
Reduktasehemmer wie Atorvastatin, Lo-
vastatin und Simvastatin

e Triazolam, oral verabreichtes Midazolam

o Ergotalkaloide wie Dihydroergotamin, Er-
gometrin (Ergonovin), Ergotamin und Me-
thylergometrin (Methylergonovin)

o Eletriptan

o Nisoldipin.

Bei gleichzeitiger Anwendung von ltracon-
azol und Calciumkanal-Blockern ist wegen
des erhdhten Risikos fir dekompensierte
Herzinsuffizienz Vorsicht geboten. Zusatzlich
zu moglichen pharmakokinetischen Wech-
selwirkungen unter Beteiligung des Arznei-
mittel-metabolisierenden Enzyms CYP3A4
kénnen Calciumkanal-Blocker negativ ino-
trope Wirkungen haben, welche die von
ltraconazol verstarken kénnen.

Folgende Arzneimittel sollten mit Vor-
sicht angewendet und ihre Plasmaspie-
gel, Wirkungen oder Nebenwirkungen
lberwacht werden. Gegebenenfalls sollte
ihre Dosierung bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit ltraconazol reduziert werden:
e Orale Antikoagulanzien
ltraconazol kann die Wirkungen von War-
farin verstarken. Bei Einsatz der Kombi-
nation wird empfohlen, die Prothrombin-
zeit zu Uberwachen
o HIV-Proteaseinhibitoren wie Indinavir, Ri-
tonavir, Saquinavir
Da HIV-Proteaseinhibitoren Gberwiegend
Uber CYP3A4 metabolisiert werden, wer-
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den bei gemeinsamer Anwendung er-
hohte Plasmakonzentrationen erwartet.
Bestimmte antineoplastische Substan-
zen wie Busulfan, Docetaxel, Trimetrexat
und Vinkaalkaloide

ltraconazol kann den Metabolismus die-
ser Arzneimittel hemmen. Bei gemein-
samer Anwendung fiel die Clearance
von Busulfan um 20%0 reduziert aus
Uber CYP3A4 metabolisierte Calcium-
antagonisten wie Dihydropyridine und
Verapamil

Bestimmte Immunsuppressiva: Ciclo-
sporin, Rapamycin (auch bekannt als
Sirolimus) und Tacrolimus

ltraconazol kann die Plasmaspiegel die-
ser Arzneimittel anheben. Dadurch kann
es moglicherweise zu Nebenwirkungen
kommen. Bei gemeinsamer Anwendung
mit ltraconazol missen die Plasmakon-
zentrationen von Ciclosporin, Tacrolimus
und Sirolimus Uberwacht werden
Bestimmte Glukokortikoide wie Budeso-
nid, Dexamethason (ltraconazol reduziert
die Clearance von intravends verabreich-
tem Dexamethason um 680/), Fluticason
und  Methylprednisolon  (ltraconazol
hemmt den Metabolismus von Methyl-
prednisolon. Es wurden eine Zunahme
der Exposition um das 4-fache und eine
Verlangerung der Halbwertszeit um das
Doppelte beobachtet. Bei ausbleibender
Dosisanpassung besteht, insbesondere
bei langfristiger Anwendung, das Risiko
flr Steroid-Nebenwirkungen)

Digoxin (Uber P-Glykoprotein-Hemmung)
ltraconazol scheint P-gp zu hemmen. Die
gemeinsame Verabreichung von Digoxin
und ltraconazol flhrte zu erhdhten Dig-
oxin-Plasmakonzentrationen und Symp-
tomen einer Digoxin-Toxizitdt. Es liegt
nahe, dass die Digoxin-Clearance in
den Harn abnimmt, da ltraconazol die
Wirkung von P-Glykoprotein hemmen
kann, das Digoxin aus den Tubuluszellen
der Nieren in den Urin transportiert. Wah-
rend einer gemeinsamen Verabreichung
mit ltraconazol mussen die Digoxin-Plas-
maspiegel engmaschig Uberwacht wer-
den

Substanzen zur Behandlung von Erek-
tionsstérungen wie Sildenafil und Tada-
|afil

ltraconazol kann die Plasmaspiegel die-
ser Arzneimittel steigern. Dadurch kann
es moglicherweise zu Nebenwirkungen
kommen

Alprazolam

Die gemeinsame Verabreichung von ltra-
conazol und Alprazolam flhrte zu einer
Hemmung der Alprazolam-Clearance
um 60%. Erhéhte Plasmakonzentratio-
nen konnten zu einer Verstarkung und
Verlangerung der hypnotischen und se-
dativen Wirkungen fuhren

Buspiron

Die gemeinsame Verabreichung von ltra-
conazol und Buspiron (einmalige orale
Verabreichung) flhren zu einem signifi-
kanten Anstieg (19-fach) der Bioverflig-
barkeit. Wenn eine gemeinsame Anwen-
dung von ltraconazol und Buspiron erfor-
derlich ist, muss eine Dosisanpassung
erfolgen

Andere: Alfentanil, Brotizolam, Carbam-
azepin, Cilostazol, Disopyramid, Ebastin,

Fentanyl, Halofantrin, intravendses Mid-
azolam, Reboxetin, Repaglinid, Rifabutin
Die Bedeutung des Konzentrationsan-
stiegs und die klinische Relevanz dieser
Anderungen bei gemeinsamer Anwen-
dung mit ltraconazol muss noch unter-
sucht werden.
Es wurden keine Wechselwirkungen zwi-
schen ltraconazol und Zidovudin (AZT) oder
Fluvastatin beobachtet. Es wurden keine
enzyminduzierenden Effekte von ltraconazol
auf die Metabolisierung von Ethinylestradiol
und Norethisteron beobachtet.

Einfluss auf die Plasmaproteinbindung
In-vitro-Untersuchungen  zeigten  keine
Wechselwirkungen bzgl. der Plasmaprotein-
bindung zwischen ltraconazol und Imipra-
min, Propranolol, Diazepam, Cimetidin, In-
dometacin, Tolbutamid und Sulfamethazin

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft darf Itracon-
azol nicht angewendet werden, auBer in
lebensbedrohlichen Fallen, in denen der
mogliche Nutzen flr die Mutter das mdgliche
Risiko einer Schadigung des Fetus Uber-
wiegt (siehe Abschnitt 4.3).

In tierexperimentellen Studien zeigte ltracon-
azol eine Reproduktionstoxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Uber die Anwendung von ltraconazol wah-
rend der Schwangerschaft liegen nur in be-
grenztem Umfang Informationen vor. In Er-
fahrungen nach Markteinfihrung wurde Uber
Falle von angeborenen Missbildungen be-
richtet. Dazu gehdrten Missbildungen des
Skeletts, des Urogenitaltraktes, des kardio-
vaskularen Systems und des Auges sowie
chromosomale und multiple Missbildungen.
Ein kausaler Zusammenhang mit ltraconazol
wurde bisher nicht nachgewiesen werden.

Epidemiologische Daten hinsichtlich einer
ltraconazol-Exposition wahrend des ersten
Schwangerschaftstrimesters — groBtenteils
von Patientinnen, die kurzzeitig wegen einer
Vulvovaginalcandidose behandelt wurden —
zeigten gegenuber einer Kontrollgruppe, die
keine bekannten Teratogene erhielt, kein
erhdhtes Risiko fur Missbildungen.

Frauen im gebérféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Einnahme von ltraconazol emp-
fangnisverhlitende MaBnahmen anwenden.
Eine wirksame Schwangerschaftsverhitung
sollte bis zur ndchsten Menstruation nach
Beendigung der ltraconazol-Behandlung
fortgeflhrt werden.

Stillzeit

ltraconazol wird nur in sehr geringen Men-
gen in die menschliche Muttermilch ausge-
schieden. Daher sollte der zu erwartende
Nutzen einer Behandlung mit ltraconazol
gegen das potenzielle Risiko des Stillens
sorgfaltig abgewogen werden. Im Zweifels-
fall sollte nicht gestillt werden.

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 das
Bedienen von Maschinen durchgefuhrt.

3



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Itraconazol STADA® 100 mg
Hartkapseln

STADAPHARM

Beim Fihren von Fahrzeugen und Bedienen
von Maschinen sollte die Moglichkeit von
Nebenwirkungen wie Schwindel, Sehstorun-
gen und Horverlust (siehe Abschnitt 4.8), die
in manchen Fallen auftreten konnen, bertck-
sichtigt werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in
klinischen Studien mit ltraconazol-Hartkap-
seln und/oder spontan nach Markteinfih-
rung bei allen Darreichungsformen berichtet.

Bei etwa 90/ der Patienten sind unter einer
ltraconazol-Therapie Nebenwirkungen zu er-
warten. Die Inzidenz von Nebenwirkungen
war insbesondere bei Patienten, die eine
langerfristige (etwa 1 Monat) kontinuierliche
Therapie erhalten, hdher (etwa 15%0).

In klinischen Studien mit 2104 Patienten, die
wegen Haut- oder Nagelmykosen mit Itra-
conazol behandelt wurden, betrafen die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen den
Magen-Darm-Trakt, die Haut und die Leber.

Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die
Nebenwirkungen nach der Haufigkeit des
Auftretens angeordnet. Bei der Bewertung
von Nebenwirkungen werden folgende
Haufigkeiten zugrunde gelegt: sehr haufig
(=21/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegent-
lich (=1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,
<1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
figbaren Daten nicht abschatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Selten: Leukopenie.

Nicht bekannt. Neutropenie, Thrombozyto-
penie.

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich:  Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen*.

Nicht bekannt: Anaphylaktische, anaphylak-
toide und allergische Reaktionen, angioneu-
rotisches Odem, Serumkrankheit.

Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen
Nicht bekannt: Hypokaliamie, Hypertriglyce-
ridamie.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Parasthesie, Kopfschmerzen,
Schwindel.

Selten: Hypasthesie.

Nicht bekannt: Periphere Neuropathie*.

Augenerkrankungen

Selten: Sehstérungen.

Nicht bekannt: Verschwommenes Sehen,
Diplopie.

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths

Selten: Tinnitus.

Nicht bekannt: Vorubergehender oder
dauerhafter Horverlust*.

Herzerkrankungen
Nicht bekannt: Herzinsuffizienz*.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Nicht bekannt: Lungenddem.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Abdominelle Schmerzen, Ubelkeit.
Gelegentlich: Stoérung des Geschmacks-

empfindens, Blahungen, Erbrechen, Dys-
pepsie, Diarrhd und Obstipation.
Selten: Pankreatitis.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich:  Hyperbilirubinamie, Alanin-
aminotransferase erhoht, Aspartatamino-
transferase erhéht.

Selten: Reversible Anstiege der Leberenzy-
me.

Nicht bekannt: Todlich verlaufendes akutes
Leberversagen*, schwerwiegende Hepato-
toxizitat*, Hepatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Hautauschlag.

Gelegentlich: Urtikaria, Alopezie, Pruritus.
Selten: Akute generalisierte exanthematose
Pustulose.

Nicht bekannt: Toxische epidermale Nekro-
lyse, Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema
multiforme, exfoliative Dermatitis, leukozyto-
klastische Vaskulitis, Photosensibilitat.

Skelettmuskulatur-,  Bindewebs- und
Knochenerkrankungen
Nicht bekannt: Myalgie, Arthralgie.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Pollakisurie.
Nicht bekannt: Harninkontinenz.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gelegentlich: Menstruationsstérungen.
Nicht bekannt: Erektile Dysfunktion.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Odeme.

Selten: Fieber.

* Siehe Abschnitt 4.4

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit von oralem ltraconazol
wurde mit Iltraconazol Loésung zum Einneh-
men anhand von 250 pé&diatrischen Patien-
ten im Alter von 6 Monaten bis 14 Jahren,
die an funf offenen klinischen Studien teil-
nahmen, ausgewertet. Diese Patienten er-
hielten wenigstens eine Dosis ltraconazol
L&ésung zum Einnehmen zur Prophylaxe von
Pilzinfektionen oder zur Behandlung oraler
Candidosen oder systemischer Pilzinfektio-
nen und lieferten die Sicherheitsdaten.

Basierend auf den gepoolten Sicherheits-
daten aus diesen klinischen Studien, waren
die sehr haufig berichteten Nebenwirkungen
Erbrechen (36,000), Fieber (30,8%0), Diarrh®
(28,4%0), Schleimhautentziindung (23,2%0),
Hautausschlag (22,8%0), Bauchschmerzen
(17,2%0), Ubelkeit (156%0), Hypertonus
(14,0%0) und Husten (11,20/). Die Natur der
Nebenwirkungen ist bei padiatrischen Pa-
tienten ahnlich wie sie bei Erwachsenen
beobachtet werden, die Inzidenz ist bei
padiatrischen Patienten jedoch hdher.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
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

Zur Uberdosierung stehen bisher keine Da-
ten zur Verfigung.

Es konnen Ubelkeit, abdominelle Schmer-
zen, Schwindel, Kopfschmerzen und andere
beschriebene unerwiinschte Ereignisse auf-
treten und verstarkt werden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei Uberdosierung sollten un-
terstUtzende MaBnahmen eingesetzt wer-
den. In der ersten Stunde nach der Ein-
nahme kann eine Magenspulung vorge-
nommen werden. Sofern geeignet, kann
Aktivkohle verabreicht werden.

ltraconazol kann nicht durch Hamodialyse
eliminiert werden.

Es gibt kein spezifisches Antidot.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimy-
kotika zur systemischen Anwendung, Tri-
azol-Derivate

ATC-Code: JO2A C02

In-vitro-Studien zeigten, dass ltraconazol die
Ergosterol-Synthese in Pilzzellen reduziert.
Ergosterol ist ein lebenswichtiger Bestand-
teil der Zellmembran von Pilzen. Eine Reduk-
tion seiner Synthese hat letztendlich eine
antimykotische Wirkung.

ltraconazol ist ein substituiertes Triazol-Anti-
mykotikum und bei Infektionen wirksam, die
durch Dermatophyten (Trichophyton spp.,
Microsporum spp., Epidermophyton flocco-
sum), Hefen (Cryptococcus neoformans,
Pityrosporum  spp., Candida spp., ein-
schlieBlich  C. albicans, C. glabrata und
C. krusei), Aspergillus spp., Histoplasma
spp., Paracoccidioidides brasiliensis, Spo-
rothrix schenckii, Fonsecaea spp., Clado-
sporium spp., Blastomyces dermatitidis so-
wie unterschiedliche andere Pilze und Hefen
hervorgerufen sind.

Candida glabrata, Candida tropicalis und
Fluconazol-resistente Candida-spp.-Isolate
zeigen haufig eine verminderte Empfindlich-
keit gegenlber lItraconazol. ltraconazol ist
gegen Zygomycetes (d.h. Rhizopus spp.,
Rhizomucor spp., Mucor spp. und Absidia
spp.), Fusarium spp., Scedosporium spp.
und Scopulariopsis spp. unwirksam.

Kinder und Jugendliche

Die Vertraglichkeit und Sicherheit von ltra-
conazol wurde mit der Lésung zum Einneh-
men zur Prophylaxe von Pilzinfektionen an
103 neutropenischen padiatrischen Patien-
ten im Alter von O bis 14 Jahren (median
5Jahre) in einer offenen unkontrollierten
Phase-Ill-Studie untersucht. Die meisten Pa-
tienten (780%0) waren wegen hamatologi-
scher Malignitaten einer allogenen Kno-
chenmark-Transplantation unterzogen wor-
den. Alle Patienten erhielten 5mg/kg ltra-
conazol pro Tag als einfache oder geteilte
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Dosis in Form der Lésung zum Einnehmen.
Aufgrund des Studiendesigns konnte be-
zglich 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

Resorption

Die orale Bioverfugbarkeit von Itraconazol ist
am hochsten, wenn die Hartkapseln unmit-
telbar nach der Nahrungsaufnahme einge-
nommen werden. Maximale Plasmakonzen-
trationen werden nach oraler Anwendung
innerhalb von 3—4 Stunden erreicht. Die
Elimination aus dem Plasma verlauft bipha-
sisch und weist eine terminale Halbwertszeit
von 1,0-15Tagen aus. Unter chronischer
Anwendung wird nach 1-2 Wochen ein
Steady State erreicht. Die Steady-State-
Plasmakonzentrationen von ltraconazol be-
tragen 3—4 Stunden nach der Anwendung
0,4 Mikrogramm/ml (100 mg pro Tag), 1,1 Mi-
krogramm/ml (200 mg pro Tag) und 2,0 Mi-
krogramm/ml (zweimal taglich 200 mg). Die
Resorption ist Magen-pH-abhangig, wobei
es mit steigendem pH-Wert zu einer gerin-
geren Resorption kommt.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von ltraconazol
betragt 99,8%. Die ltraconazol-Konzentration
im Vollblut betragt 60% der Konzentration
im Plasma. Die Aufnahme in Keratin-haltige
Gewebe, insbesondere in die Haut, ist bis
zu 4-mal hoher als die Aufnahme in das
Plasma und die Elimination von ltraconazol
steht in Beziehung zur epidermalen Rege-
neration. Im Gegensatz zu den Plasmakon-
zentrationen, die nach Absetzen der The-
rapie innerhalb von 7 Tagen Werte unterhalb
der Nachweisgrenze erreichen, sind in der
Haut nach Absetzen einer 4-wochigen The-
rapie noch Uber 2—4 Wochen therapeuti-
sche Konzentrationen gegeben. In den Na-
geln 18sst sich bereits eine Woche nach
Therapiebeginn ein ltraconazol-Gehalt nach-
weisen, der nach Beendigung einer 3-mo-
natigen Behandlung Uber mindestens 6 Mo-
nate erhalten bleibt. ltraconazol ist auch im
Talg und in geringerem MaBe im Schweil3
nachweisbar.

Im Vaginalgewebe sind nach Beendigung
einer 3-tagigen Therapie mit 200 mg pro Tag
Uber 2Tage und nach Beendigung einer
1-tdgigen Therapie mit morgens und abends
200 mg Uber 3 Tage therapeutische Spiegel
nachweisbar.

Biotransformation

ltraconazol wird in der Leber vorwiegend
Uber das CYP3A4-Isoenzym umfangreich
zu einer groBen Zahl von Metaboliten ver-
stoffwechselt. Einer der Metaboliten ist Hy-
droxy-ltraconazol, das in vitro eine ver-
gleichbare antimykotische Wirksamkeit auf-
weist wie ltraconazol. Die Uber Bioassays
bestimmten Antimykotika-Spiegel betragen
etwa das 3-Fache der mittels HPLC be-
stimmten ltraconazol-Spiegel.

Elimination
Die Elimination von ltraconazol im Stuhl
macht zwischen 3 und 18% der Dosis und
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die renale Elimination weniger als 0,03%0 der
Dosis aus. Etwa 35%0 der Dosis werden
innerhalb von einer Woche in Form von
Metaboliten im Urin ausgeschieden.

Bestimmte Patientengruppen
Eingeschrankte Nierenfunktion: Die ltracon-
azol-Plasmakonzentrationen kdnnen bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz im subthera-
peutischen Bereich liegen (siehe Ab-
schnitt 4.2). Itraconazol ist nicht dialysier-
bar.

Eingeschrankte Leberfunktion: Itraconazol
wird vorwiegend in der Leber metabolisiert.
Die terminale Halbwertszeit war jedoch si-
gnifikant verlangert (siche Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche: An neutropeni-
schen Kindern und Jugendlichen im Alter
von 6 Monaten bis 14 Jahren wurden zwei
pharmakokinetische Studien, in denen die
5mg/kg ltraconazol als Losung zum Ein-
nehmen einmal oder zweimal taglich ver-
abreicht wurde, durchgefuhrt. Die ltracon-
azol-Exposition war bei alteren Kindern
und Jugendlichen (6 bis 14 Jahre) im Ver-
gleich zu jingeren Kindern etwas héher. Bei
allen Kindern und Jugendlichen wurden
effektive Itraconazol-Plasmakonzentrationen
innerhalb von 3 bis 5 Tagen nach Behand-
lungsbeginn erreicht und wahrend der Be-
handlung aufrechterhalten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierstudien wurden nach wiederholter
Verabreichung die folgenden Organe als
wichtigste Zielorgane identifiziert: Nebennie-
renrinde, Leber, mononukledres Phagozyto-
sesystem und Stdrungen des Lipidmetabo-
lismus, die sich als in unterschiedlichen
Organen auftretende Xanthomzellen mani-
festieren.

Es gibt keine Hinweise auf ein mutagenes
Potential von ltraconazol.

In praklinischen Studien an mannlichen Rat-
ten zeigte sich eine erhohte Inzidenz von
Weichteilsarkomen, die auf die Zunahme
nicht-neoplastischer, chronischer Entziin-
dungsreaktionen des Bindegewebes als
Folge erhohter Cholesterinspiegel und einer
Cholesterinose im Bindegewebe zurtickge-
fahrt wurde.

Es gibt keine Hinweise auf eine primare
Beeinflussung der Fertilitat unter einer ltra-
conazol-Therapie. Es wurde gezeigt, dass
ltraconazol bei Ratten und Mausen in hohen
Dosen eine dosisabhangige Zunahme der
mutterlichen Toxizitat, Embryotoxizitat und
Teratogenitat verursacht. Bei Ratten bestand
die Teratogenitat in Skelettdefekten und bei
Mausen in Enzephalozelen und Makro-
glossie.

Bei Junghunden wurde nach chronischer
ltraconazol-Verabreichung eine allgemein
niedrigere Knochenmineraldichte beobach-
tet.

In drei Toxikologie-Studien an Ratten indu-
zierte ltraconazol Knochendefekte. Dazu ge-
horten eine verminderte Aktivitat der Kno-
chenplatte, eine Verdinnung der Compacta
der groBen Knochen und eine vermehrte
Knochenbrichigkeit.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt: Hypromellose, hochdisperses
Siliciumdioxid, Sorbitanstearat, Zucker-Star-
ke-Pellets (aus Saccharose und Maisstarke).
Kapselhille: Oberteil/Unterteil: Gelatine, Ei-
sen (lll)-oxid (E 172), Titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackungen
Originalpackung mit 15 und 30 Hartkapseln.

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. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verléngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. Oktober 2005

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
01. Marz 2010
10. Stand der Information
Mai 2021

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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