FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Itragerm 50 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada cépsula dura contiene 50 mg de itraconazol .
Excipiente(s) con efecto conocido
Para consultar lalista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula dura. Tamafio 1
Azul opaco con lainscripcion i-50 en negro en la capsula

4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicacionesterapéuticas

Itragerm 50 mg cdpsulas duras esta indicado -si € tratamiento topico no es efectivo 0 no es
adecuado- para €l tratamiento de las siguientes infecciones fungicas:
dermatomicosis (p. g ., tifia corporal, tifla inguinal, tifia del pie, tifia de la mano, tifa
ungueal)
pitiriasis versicolor.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre € uso adecuado de agentes
antifungicos

4.2 Posologiay forma de administracion

Itragerm 50 mg capsulas duras son para administraciéon ora y pueden administrase con o sin
alimentos.

Cuando se usa para € tratamiento de las indicaciones anteriores, una capsula dura de Itragerm
50 mg tiene efectos terapéuticos similares a una capsula dura de 100 mg de itraconazol
convencional. Por tanto, la dosis recomendada de Itragerm es la mitad de la dosis
recomendada de las cépsulas duras de itraconazol convenciona (ver seccion 5.1 y seccion
5.2).

La pauta posol 6gica de Itragerm 50 mg en adultos para cada indicacion es la siguiente:

Micosis superficial (de la piel, mucosas, 0j0s) ]




Indicacion Posologia de ITRAGERM 50 mg capsulas duras Duracion del
tratamiento

Pitiriasis versicolor 2 cépsulas unavez al dia 7 dias

Tifia corporal, tifia 1 cépsulas unavez al dia 2 semanas

crural

Dermatomicosis de las 1 cépsulas unavez al dia 4 semanas

palmasdelas manosy

las plantas de los pies

(tifa de la mano, tifia del

pi€)

Dermatomicosis de las 2 capsulas unavez al dia 12 semanas

ufas (tifla ungueal)

En algunos pacientes inmunodeprimidos, p. €., con neutropenia, SIDA o trasplantados, |a biodisponibilidad del
itraconazol puede estar reducida. Podria estar indicado duplicar ladosis.

En infecciones de lapiel, los efectos clinicos y micoldgicos Optimos se alcanzan de 1 a4
semanas después del cese del tratamiento y en infecciones de las uiias, de 6 a 9 meses después
del cese del tratamiento. Esto se debe a que la eliminacion de itraconazol delapiel, las ufiasy
las membranas mucosas es mas lenta que ladel plasma.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

Los datos clinicos sobre la utilizacion de itraconazol en cépsulas en pacientes pediétricos son
limitados. No se recomienda el uso de itraconazol cdpsulas en pacientes pediétricos a menos
gue €l beneficio potencial supere €l posible riesgo. Ver la seccion 4.4 Advertencias y
precauci ones especiales de uso.

Pacientes de edad avanzada

Los datos clinicos sobre el uso de itraconazol en capsulas en pacientes de edad avanzada son
limitados. Se recomienda el uso de itraconazol capsulas en estos pacientes Unicamente s se
determina que el beneficio potencial supera el posible riesgo. En general, se recomienda que
al elegir la dosis en un paciente anciano, se debe tener en cuenta que con gran frecuencia la
funcidn hepatica, rena y cardiaca estan disminuidas. También se deben tener en cuenta las
enfermedades y tratamientos concomitantes. Ver la seccion 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de uso.




Pacientes con insuficiencia renal

Los datos disponibles sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con insuficienciarena son
limitados. La exposicién aitraconazol puede ser menor en algunos pacientes con insuficiencia
renal, por lo que se debe tener precaucion cuando se administre este medicamento en estos
pacientes y se debe considerar adaptar ladosis.

Alteracion hepatica

Los datos disponibles sobre € uso de itraconazol oral en pacientes con alteracion hepatica son
limitados, por lo que se debera tener cuidado cuando éste f&rmaco se administre en estos
pacientes (ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas — Poblacion especial, Alteracion
Hepética )

4.3 Contraindicaciones

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1.

La administracién concomitante de itraconazol con sustratos de CY P3A4 esta contraindicada.
El aumento de las concentraciones plasmaticas de estos farmacos, causado por la
administracion concomitante con itraconazol, puede aumentar o prolongar tanto los efectos
terapéuticos como los adversos a tal punto que puede ocurrir una situacion potencialmente
grave. Por gemplo, € aumento de las concentraciones plasméticas de algunos de estos
farmacos puede conducir a una prolongacion del intervalo QT y taquiarritmias ventriculares,
gue incluyen episodios de torsade de pointes, una arritmia potencialmente mortal. Ejemplos
especificos se incluyen en la seccion 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas
de interaccion.

* Itraconazol no debe administrarse a pacientes con signos de disfuncion ventricular como
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o antecedentes de ICC excepto para € tratamiento de
infecciones potencialmente mortales u otras infecciones graves (ver seccion 4.4).

e ltraconazol no debe usarse durante € embarazo para indicaciones que no sean
potencia mente mortales (ver seccion 4.6).

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Para las indicaciones indicadas en la seccion 4.1, una cdpsula dura de Itragerm 50 mg efectos
terapéuticos similares a una capsula dura de 100 mg de itraconazol convencional. Por tanto, la
dosis recomendada de Itragerm es la mitad de la dosis recomendada de las capsulas duras de
itraconazol convencional.

Hipersensibilidad cruzada

No hay informacion con respecto a la hipersensibilidad cruzada entre itraconazol y otros
agentes antifungicos azdlicos. Se debe prescribir con precaucion itraconazol capsulas duras a
pacientes con hipersensibilidad a otros azoles.



Efectos cardiacos

En un estudio con itraconazol i.v. en voluntarios sanos, se observd un descenso transitorio
asintomético de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Larelevancia clinica de estos
hallazgos para |as formulaciones orales de itraconazol es desconocida.

Se ha demostrado que itraconazol tiene un efecto inotropico negativo y se ha asociado con
informes de insuficiencia cardiaca congestiva. Las notificaciones espontaneas de insuficiencia
cardiaca fueron mas frecuentes con la dosis diaria total de 400 mg con capsulas de itraconazol
convencional que con dosis diarias inferiores;, sugiriendo que el riesgo de insuficiencia
cardiaca podria aumentar con la dosis diariatotal de itraconazol.

Itraconazol no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o con historia
de la misma a menos que € beneficio supere a riesgo claramente. En esta valoracion
individual del beneficio/riesgo deben tenerse en cuenta factores tales como la gravedad de la
indicacion, la dosis y la duracion del tratamiento (p. €. dosis diaria total) y los factores de
riesgo individuales para la insuficiencia cardiaca congestiva. . Estos factores de riesgo
incluyen trastornos cardiacos, tales como isquemia, alteracion valvular; enfermedad pulmonar
importante, como enfermedad pulmonar obstructiva cronica; insuficiencia renal y otras
alteraciones edematosas. Se deberiainformar a estos pacientes acerca de los signos y sintomas
de lainsuficiencia cardiaca congestiva, deberian ser tratados con precaucion y monitorizados
durante @ tratamiento para detectar los signos y sintomas de la misma. Si aparecen estos
signos o sintomas durante el tratamiento debe interrumpirse la administracién de itraconazol

Los bloqueantes de los canadles del calcio pueden tener un efecto inotrépico negativo que
puede sumarse a del itraconazol. Ademas, €l itraconazol puede inhibir el metabolismo de los
blogueantes de los canales del calcio. Por tanto, se debe tener cuidado cuando se administren
conjuntamente itraconazol y bloqueantes de los canales del calcio (ver seccion 4.5) debido a
un aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva.

Efectos hepaticos

Muy raramente se han producido casos de hepatotoxicidad grave con e uso de itraconazol,
incluyendo algunos casos de insuficiencia hepética aguda de desenlace mortal,. Algunos de
estos casos han afectado a pacientes sin enfermedad hepdtica previa, que recibieron
tratamiento por indicaciones sistémicas, que presentaban otras enfermedades importantes y/o
gue estaban tomando farmacos hepatotdxicos. Algunos pacientes no presentaban factores de
riesgo evidentes de enfermedad hepética. Algunos de estos casos se observaron en e primer
mes de tratamiento, incluso agunos en la primera semana. En pacientes que reciben
tratamiento con itraconazol hay que considerar la monitorizacion de la funcion hepética. Se
deben dar instrucciones a los pacientes para que comuniquen inmediatamente a su médico la
aparicion de signos y sintomas indicativos de hepatitis tales como anorexia, nauseas, vomitos,
fatiga, dolor abdominal y coloracion oscura de la orina. En estos pacientes, hay que
interrumpir € tratamiento inmediatamente y realizar pruebas de la funcidn hepatica.

Los datos disponibles sobre el uso de itraconazol ora en pacientes con insuficiencia hepética
son limitados. Se recomienda precaucion cuando se administra este medicamento en esta
poblacion. Se recomienda monitorizar cuidadosamente a los pacientes con insuficiencia
hepética en tratamiento con itraconazol. Se recomienda tener en cuenta la prolongacién de la
semivida de eliminacion de itraconazol observada en el ensayo clinico de dosis Unica oral con



itraconazol cdpsulas en pacientes cirréticos cuando se decidainiciar € tratamiento con otros
medi camentos metabolizados por el CY P3A4.

En pacientes con aumento o alteracion de las enzimas hepéticas o enfermedad hepética activa,
0 en los que hayan experimentado toxicidad hepatica con otros medicamentos, se desaconsegja
encarecidamente iniciar e tratamiento con Itragerm a menos que la situacion sea grave o
amenace la vida del paciente y e balance beneficio/riesgo sea favorable. Se recomienda
monitorizar la funcidén hepética en pacientes con antecedentes de alteraciones en la funcion
hepética 0 en los que hayan experimentado toxicidad hepatica con otros medicamentos. (Ver
seccion 5.2)

Acidez gastrica disminuida

Los estudios de disolucion in vitro han demostrado que no se requiere un medio &cido parala
disolucién de itraconazol de Itragerm 50 mg y que la disolucion es minima hasta que el pH es
6 0 superior. Sin embargo, no se han llevado a cabo estudios de interaccion farmaco-farmaco
para cuantificar e impacto de farmacos que alteran € &cido gastrico en la absorciéon de
Itragerm. Si e médico tiene motivos para sospechar una absorcion pobre o modificada, la
Monitorizacion Terapéutica de Medicamentos (TDM) puede servir para verificar la absorcién
y optimizar la eficaciaclinica.

Poblacion pediétrica

Los datos clinicos sobre e uso de itraconazol en pacientes pediétricos son limitados.
Itraconazol no deberia utilizarse en pacientes pediatricos a menos que €l beneficio potencia
justifique los posibles riesgos.

Pacientes de edad avanzada

Los datos clinicos sobre € uso de itraconazol en cdpsulas en pacientes de edad avanzada son
limitados. Se recomienda € uso de itraconazol capsulas en estos pacientes Unicamente i se
determina que e beneficio potencia supera € posible riesgo. En general, se recomienda que
para elegir la dosis en un paciente anciano, se debe tener en cuenta que con gran frecuenciala
funcion hepdtica, rena y cardiaca estan disminuidas. También se deben tener en cuenta las
enfermedades y tratamientos concomitantes.

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos disponibles sobre el uso de itraconazol oral en pacientes con insuficiencia renal son
limitados. La exposicién aitraconazol puede ser menor en algunos pacientes con insuficiencia
renal, por lo que se debe tener precaucion cuando se administre este medicamento en estos
pacientes y se debe considerar adaptar |la dosis.

Pérdida auditiva

Se han descrito casos de pérdida auditiva transitoria 0 permanente en pacientes tratados con
itraconazol. Algunos de estos casos incluyeron la administracion concomitante de quinidina,
gue esta contraindicada (ver 4.3 y 4.5). Generalmente, la pérdida auditiva se resuelve con la
suspension del tratamiento, si bien puede mantenerse en algunos pacientes.

Pacientes inmunodeprimidos

En algunos pacientes inmunodeprimidos (p. €., con neutropenia, SIDA 0 pacientes
trasplantados), la biodisponibilidad oral de itraconazol puede estar disminuida.



Paci entes con infecciones fungicas sistémicas potencialmente mortales

Debido a sus propiedades farmacocinéticas (ver seccion 5.2), no se recomienda itraconazol
para iniciar € tratamiento en pacientes con infecciones flngicas sistémicas potenciamente
mortales de formainmediata.

Pacientes con SDA

En pacientes con SIDA que han recibido tratamiento para una infeccion fangica y
considerados con riesgo de recidiva, € médico responsable debe evauar la necesidad de un
tratamiento de mantenimiento.

Neuropatia
Si se manifiesta neuropatia atribuible aitraconazol, se debe suspender el tratamiento.

Potencial de interaccién

La administracion concomitante de ciertos medicamentos con itraconazol puede dar lugar a
cambios en la eficacia de itraconazol y/o e medicamento administrado conjuntamente, a
efectos que supongan una amenaza para la vida y/o muerte sibita. Los medicamentos que
estan contraindicados, que no se recomiendan 0 que se recomienda usar con precaucion con
itraconazol estan listados en la seccién 4.5 Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

4.5 Interaccién con otros medicamentosy otras formas deinteraccion

No se han llevado a cabo estudios de interaccién farmaco-farmaco especificos para cuantificar
el impacto de farmacos que alteran el acido gastrico en la absorcion de Itragerm. Si el médico
tiene motivos para sospechar una absorcion pobre o modificada, la Monitorizacion
Terapéutica de Medicamentos (TDM) puede servir para verificar la absorcion y optimizar la
eficacia clinica

Itraconazol se metaboliza principalmente a través del CYP3A4. Otras sustancias que se
metabolizan por esta via o que modifican la actividad del CYP3A4 pueden influir en la
farmacocinética de itraconazol. Del mismo modo, itraconazol puede modificar la
farmacocinética de otros farmacos que comparten esta via metabdlica. Itraconazol es un
potente inhibidor del CYP3A4 y un inhibidor de la glicoproteina-P. Cuando se administra en
combinacién con otro medicamento, se recomienda consultar la correspondiente ficha técnica
para obtener la informacion sobre la ruta metabdlica y la posible necesidad de gjustar las
dosis.

M edicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasméticas de itraconazol

La administracién concomitante de itraconazol con potentes inductores enziméticos de
CYP3A4 puede disminuir la biodisponiblidad de itraconazol e hidroxi-itraconazol hasta €
punto de poder verse reducida la eficacia. Los gjemplos incluyen:

- Antibiéticos. isoniazida, rifabutina (ver también e apartado Medicamentos que pueden
aumentar su concentracion plasmatica debido a itraconazol), rifampicing;

- Anticonvulsivos. carbamazepina (ver también € apartado Medicamentos que pueden
aumentar su concentracion plasmatica debido a itraconazol), fenobarbital, fenitoina;.

- Antiviraes. efavirenz, nevirapina.



Por tanto, no se recomienda la administracién de itraconazol con potentes inductores
enziméticos del CYP3A4. Se recomienda evitar € uso de estos medicamentos hasta 2
semanas antes y durante el tratamiento con itraconazol, a menos que los beneficios superen €
riesgo de una posible reduccion de la eficacia de itraconazol. Después de la coadministracion,
se recomienda monitorizar la actividad antifingicay aumentar la dosis de itraconazol segin se
considere necesario.

M edicamentos que pueden aumentar las concentr aciones plasméaticas deitraconazol

Los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden aumentar la biodisponibilidad del itraconazol.
Los gemplos incluyen:

- Antibiéticos: ciprofloxacino, claritromicinay eritromicing;

-Antivirales. darunavir potenciado con ritonavir, fosamprenavir potenciado con ritonavir,
indinavir (ver también e apartado Medicamentos que pueden aumentar su concentracion
plasméatica debido a itraconazol), ritonavir (ver también e apartado Medicamentos que
pueden aumentar su concentracion plasmatica debido a itraconazol).

Se recomienda usar estos medicamentos con precaucion cuando se administran conjuntamente
con itraconazol capsulas. Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes en tratamiento
concomitante de itraconazol con potentes inhibidores del CYP3A4 para detectar signos o
sintomas de un aumento o prolongacién de los efectos farmacol 6gicos de itraconazol, y en
caso necesario, se puede considerar una reduccion de la dosis de itraconazol. Cuando se
considere adecuado, se recomienda medir las concentraciones plasméticas de itraconazol.

M edicamentos que pueden aumentar su concentracion plasmatica debido a itraconazol
Itraconazol y su principal metabolito, hidroxi-itraconazol, pueden inhibir el metabolismo de
los farmacos metabolizados por € CYP3A4 y pueden inhibir e sistema transportador de
medicamentos mediado por glicoproteina-P 1o que puede dar como resultado un aumento de
las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos y/o su(s) metabolito(s) activo(s)
cuando se administran con itraconazol. Estas concentraciones plasméticas elevadas pueden
aumentar o prolongar tanto los efectos farmacoldgicos como los efectos adversos de estos
medicamentos. Los medicamentos metabolizados por el CYP3A4 conocidos por prolongar €
intervalo QT pueden estar contraindicados con itraconazol, ya que la combinacién puede dar
lugar a taquiarritmias ventriculares incluyendo casos de torsade de pointes, una arritmia
potencialmente mortal. Una vez que finaliza el tratamiento, las concentraciones plasmaticas
de itraconazol disminuyen a una concentracion casi indetectable en el plazo de 7 a 14 dias, en
funcién de la dosis y la duracion del tratamiento. En pacientes con cirrosis hepatica 0 en
pacientes que reciben inhibidores del CYP3A4, la disminucién de las concentraciones
plasmaticas pueden ser alin més gradual. Esto es especia mente importante cuando seinicia el
tratamiento con medicamentos cuyo metabolismo se ve afectado por itraconazol .

L os medicamentos que interaccionan se clasifican de la siguiente manera:

“Contraindicado”: bajo ninguna circunstancia se debe coadministrar este
medicamento con itraconazol, y hasta dos semanas después de la suspension del
tratamiento con itraconazol .

“No recomendado”: se recomienda evitar el uso de este medicamento durante y hasta
dos semanas después de la suspension del tratamiento con itraconazol a no ser que los
beneficios superen el posible aumento de riesgos de efectos adversos. Si no se puede



evitar la coadministracion, se debe hacer una monitorizacion clinica para detectar
signos o sintomas de efectos aumentados o prolongados o efectos adversos del
medicamento que interacciona, y su pauta posol dgica se reduce o interrumpe segun se
considere necesario. Cuando se considere adecuado, se recomienda medir las
concentraciones plasméticas de itraconazol.

“Usar con precaucion”: se recomienda una monitorizacion estrecha cuando este
medicamento se coadministre con itraconazol. Después de la coadministracion, se
recomienda que los pacientes sean estrechamente monitorizados para detectar signos
o sintomas del aumento o prolongacion de | os efectos farmacol dgicos o de los efectos
adversos del medicamento gue interacciona y su dosis se debe reducir segin se
considere necesario. Cuando se considere adecuado, se recomienda medir las

concentraciones plasméticas de itraconazol.

Ejemplos de medicamentos que pueden aumentar sus concentraciones plasméticas debido a
itraconazol, presentados por clasificacion de medicamentos y la recomendacion sobre su
coadministracion con itraconazol :

Clasificacion de | Contraindicado No recomendado Usar con
medicamentos precaucion
Alfabloqueantes Tamsulosina
Analgésicos Levacetilmetadol Fentanilo Alfentanilo,
(levometadil), buprenorfina IV vy
metadona sublingual,
oxicodona
Antiarritmicos Disopiramida, Digoxina
dofetilida,
dronedarona,
quinidina
Antibidticos Rifabutina ®
Anticoagulantes vy Rivaroxaban Cumarinas,
medi camentos cilostazol,
antiplaquetarios dabigatran
Anticonvulsivos Carbamazepina ?
Antidiabéticos Repaglinida,
saxagliptina
Anthelminticos y | Halofantrina Praziquantel
Antiprotozoarios
Antihistaminicos Astemizol, Ebastina
mizolasting,
terfenadina
M edicamentos alcaloides del Eletriptan
antimigranosos cornezuelo del
centeno, como
dihidroergotamina,
ergometrina
(ergonovina),
ergotamina,




Clasificacion de | Contraindicado No recomendado Usar con
medicamentos precaucion
metilergometrina
(metilergonovina)
Antineoplasicos Irinotecan Dasatinib, nilotinib, | Bortezomib,
trabectedina busulafn,
Docetaxel,
erlotinib,
ixabepilona,
lapatinib,
trimetrexato,
alcaloides de lavinca
Antipsicdticos, Lurasidona, Alprazolam,
ansioliticos e Midazolam oral, Aripiprazol,
hipnaticos pimozida, Brotizolam,
sertindola, Buspirona,
triazolam Haloperidol,
Midazolam 1V,
Perospirona,
Quetiapina,
Ramelteon,
Risperidona
Antivirales Maraviroc,
Indinavir °
Ritonavir °
Saguinavir
Beta blogueantes Nadolol
Blogueantes del | Bepridilo, Otras
canal de calcio Felodipino, dihidropiridinas,
Lercanidipino, incluyendo
Nisoldipino verapamilo
M edicamentos Ivabradina, Aliskireno
cardiovasculares, Ranolazina
Miscel dneos
Diuréticos Eplerenona
M edicamentos : Aprepitant,
Gastrointestinales Domperidona
Immunosupresores Everolimus Budesonida,
Ciclesonida,
Ciclosporina,
Dexametasona,
Fluticasona,

Metilprednisolona,
Rapamicina (también
conocida cp,p
sirolimus),
Tacrolimus,




Clasificacion de | Contraindicado No recomendado Usar con
medicamentos precaucion
Temsirolimus
Medicamentos Lovastatinag, Atorvastatina
reguladores de | simvastatina
lipidos
Medicamentos Sameterol
respiratorios
ISRSs, Triciclicos y Reboxetina
antidepresivos
relacionados
Medicamentos Vardenafilo Fesoterodina,
urolégicos Imidafenacina,
Sildendfilo,
Solifenacina,
Tadadfilo,
Tolterodina
Otros Colchicina, en | Colchicina Alitretinoina
pacientes con (formulacion  oral),
insuficiencia renal o cinacalcet,
hepatica mozavaptan,
tolvaptan

a Ver también Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de

itraconazol

b Ver también Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de

itraconazol

M edicamentos que pueden disminuir su concentracion plasmatica debido a itr aconazol

La administracién concomitante de itraconazol con € AINE meloxicam puede disminuir las
concentraciones plasméticas de meloxicam. Se recomienda usar meloxicam con precaucion
cuando se administra conjuntamente con itraconazol, se debe monitorizar sus efectos
farmacol dgicos o efectos adversos. Se recomienda que ladosis de meloxicam, si se administra
conjuntamente con itraconazol, se guste si fuera necesario.




4.6 Fertilidad, embarazoy lactancia

Fertilidad
No hay indicios de influencia primaria sobre lafertilidad (ver seccion 5.3).

Embarazo

Se dispone de informacion limitada sobre € uso de itraconazol durante el embarazo. Durante
la experiencia post-comercializacion, se han comunicado casos de anomalias congénitas.
Entre estos casos hubo maformaciones esqueléticas, genitourinarias, cardiovasculares y
oftalmicas, asi como malformaciones cromosdémicas y multiples. No se ha establecido una
relacion causal con itraconazol. Sin embargo, los datos epidemiol dgicos sobre la exposicion a
itraconazol durante el primer trimestre del embarazo - fundamentamente en pacientes que
reciben tratamiento a corto plazo por candidiasis vulvovagina - no mostraron un aumento de
riesgo de malformaciones en comparacion con las mujeres de control no expuestas a ninglin
teratdgeno conocido.

Estudios en animales han mostrado la toxicidad de itraconazol sobre la funcion reproductora
(ver seccion 5.3).

Itraconazol en cdpsulas no debe utilizarse durante e embarazo excepto en casos
potencialmente mortales en los que el posible beneficio para la madre supere el posible dafio
parad feto (ver seccion 4.3).

Mujeres en edad fértil

Itraconazol no esta recomendado para las mujeres en edad fértil que no utilicen métodos
anticonceptivos. Debe continuarse la anticoncepcion eficaz hasta e siguiente periodo
menstrual después dd final del tratamiento con itraconazol.

Lactancia

Una pequefia cantidad de itraconazol se excreta en la leche materna. Deberd tomarse una
decision sobre si suspender la lactancia o abstenerse de utilizar itraconazol, para lo que se
debera tener en cuenta € beneficio de la lactancia para € nifio y e beneficio dd tratamiento
paralamujer.

4.7 Efectossobrelacapacidad para conducir y utilizar maquinaria

No se han redlizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar
maquinaria. Se debe tener en cuenta cuando se conducen vehiculos y se utiliza maquinaria la
posibilidad de que en algunos casos aparezcan reacciones adversas Como mareos, trastornos
visualesy pérdida auditiva (ver seccion 4.8).



4.8 Reacciones adversas

Itraconazol capsulas convencional

Las reacciones adversas a medicamento (RAM) notificadas con mas frecuencia en €
tratamiento con itraconazol capsulas convencional identificadas durante los ensayos clinicos
y/o notificaciones esponténeas fueron dolor de cabeza, dolor abdominal y nauseas. Las
reacciones adversas més graves fueron reacciones alérgicas graves, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva, edema pulmonar, pancretitis, hepatotoxicidad grave
(incluyendo casos de insuficiencia hepética aguda muy grave) y reacciones cutaneas graves.

Ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso. para informacion adicional
acerca de otros efectos graves.

Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se han notificado en ensayos clinicos
abiertos y doble ciego con itraconazol cdpsulas convencional en los que han participado 8.499
pacientes para € tratamiento de la dermatomicosis u onicomicosis, y en notificaciones
espontaneas.

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas clasificadas por 6rgano y sistema. Dentro
de cada clasificacion por Organo y sistema, las reacciones adversas se presentan segun la
frecuencia, utilizando € siguiente convenio:

Muy frecuente (= 1/10); Frecuente (=1/100 a < 1/10); Poco frecuente (= 1/1.000 a < 1/100);
Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); Muy raras (< 1/10.000)

Reacciones adver sas

I nfecciones e infestaciones

Poco frecuentes \ Sinusitis, Infeccion del tracto respiratorio superior, Rinitis

Trastornos dela sangrey de sistema linfatico

Raras Leucopenia

Trastornos del sistema inmunol6gico

Poco frecuentes Hipersensibilidad*
Raras Enfermedad del suero, Edema angioneurético, Reacciones
anafilacticas

Trastornos del metabolismo y dela nutricién

Raras | Hipertrigliceridemia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Dolor de cabeza

Raras Parestesia, Hipoestesia, Disgeusia

Trastornos oculares

Raras \ Trastornos visuales (incluyendo diplopiay vision borrosa)




Trastornos del oido y del laberinto

Raras | Pérdida auditiva permanente o transitoria*, Tinnitus

Trastor nos car diacos

Raras | Insuficiencia cardiaca congestiva

Trastornosrespiratorios, toracicosy mediastinicos

Raras | Disnea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Dolor abdominal, Nauseas
Poco frecuentes Diarrea, Vomitos, Estrefiimiento, Dispepsia, Flatulencia
Raras Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes Funcion hepética anormal

Raras Hepatotoxicidad grave (incluyendo casos de insuficiencia hepética
muy grave)*, Hiperbilirrubinemia

Trastornosdela pidl y del tgjido subcutaneo

Poco frecuentes Urticaria, Exantema, Prurito

Raras Necrdlisis epidérmica toxica, Sindrome de Stevens-Johnson,
Pustulosis exantemética aguda generalizada, Eritema multiforme,
Dermatitis exfoliativa, Vasculitis leucocitoclastica, Alopecia,
Fotosensibilidad

Trastornosrenalesy urinarios

Raras | Polaguiuria

Trastornos del aparato reproductor v dela mama

Poco frecuentes Trastornos menstruales

Raras Disfuncioén eréctil

Trastornos generalesy alteraciones en €l lugar de administracion

Raras | Edema

Exploraciones complementarias

Raras \ Aumento de |a creatina fosfoguinasa en sangre

Poblacion pediatrica

La informacion de estudios en pacientes pediétricos con itraconazol cdpsulas convenciona |,
muestra que, en general, la naturaleza de las reacciones adversas en pacientes pediatricos es
similar alaobservada en adultos, pero laincidencia es mas alta en estos pacientes.




Itragerm capsulas

En un estudio de seguridad y eficacia de 12 semanas realizado con Itragerm cdpsulas, no hubo
diferencias significativas entre Itragerm y los grupos de itraconazol convencionales respecto al
tipo, alafrecuencia o ala gravedad de los eventos adversos informados u observados durante
el estudio. El perfil de seguridad de las capsulas de Itragerm fue consistente con € perfil de
seguridad conocido de las capsulas de itraconazol convencionales. En este estudio no se
observaron eventos adversos nuevos o inesperados significativos atribuibles a Itragerm.

| traconazol solucién oral eintravenosa

A continuacion se listan las reacciones adversas asociadas a itraconazol notificadas en los
ensayos clinicos de itraconazol en solucién oral y en solucion intravenosa, excluyendo la
reaccion adversa "inflamacion en € lugar de inyeccion”, ya que es especifica para la via de
administracion intravenosa

Trastornos dela sangrey de sistema linfatico: Granulocitopenia, Trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunologico: Reaccion anafilactoide

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Hiperglucemia, Hiperpotasemia,
Hipopotasemia, Hipomagnesemia

Trastornos psiquiatricos: Estado confusional

Trastorno del sistema nervioso: Neuropatia periférica*, Mareo, Somnolencia, temblor
Trastornos cardiacos. Insuficiencia cardiaca, Insuficiencia ventricular izquierda, Taguicardia
Trastornos vascular es. Hipertensién, Hipotension

Trastornosrespiratorios, toracicosy mediastinicos: Edema pulmonar, Disfonia, Tos
Trastornos gastrointestinales: Trastorno gastrointestina

Trastornos hepatobiliares: Insuficiencia hepatica*, Hepatitis, Ictericia
Trastornosdelapiel y de tejido subcutaneo: Exantema eritematoso. Hiperhidrosis
Trastornos musculoesqueléticosy del tegjido conjuntivo: Mialgia, Artralgia
Trastornosrenalesy urinarios: Insuficienciarenal, Incontinencia urinaria

Trastornos generales y alteraciones en € lugar de administracion: Edema generalizado,
Edemafacial, Dolor en € pecho, Pirexia, Dolor, Cansancio, Escalofrios

Exploraciones complementarias. Aumento de la alanino aminotransferasa, aumento de la
aspartato aminotransferasa, aumento de la fosfatasa acalina en sangre, aumento de la lactato
deshidrogenasa en sangre, aumento de la urea en sangre, aumento de la gamma
glutamiltransferasa, aumento de las enzimas hepaticas, andlisis de orina anormal

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:




Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:
https://www.notificaram.es.



49 Sobredosis

En caso de sobredosificacion, los pacientes deberan recibir tratamiento sintomético con
medidas de apoyo. Dentro de la primera hora después de la ingestion, podra realizarse un
lavado géstrico. Podra utilizarse carbon activado si se considera adecuado. No se conoce
ningun antidoto especifico. Itraconazol no puede eliminarse mediante hemodidlisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedadesfarmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicotico para uso sistémico, derivados del triazol.
Cddigo ATC: JO2ACO02

M ecanismo de accion
Itraconazol inhibe la 14a-demetilasa fungica, 1o que da lugar a la reduccién de ergosterol y a
laalteracidn de la sintesis de membrana por € hongo.

Rel acion farmacaocinéti cal/farmacodinamia
El parametro mas importante paraitraconazol eslarelaciéon AUC/MIC.

Este pardmetro de farmacocinética-farmacodinamia demuestra que Itragerm 50 mg alcanza la
relacion AUC/MIC, que para una eficacia éptima debe ser superior a 25, tanto cuando se
administra en ayunas como cuando se toma con aimentos para l0os microorganismos
pertinentes de las micosis indicadas (ver seccion 4.1).

M ecanismos de resistencia

La resistencia de los hongos a los azoles parece desarrollarse lentamente y, a menudo, es €
resultado de varias mutaciones genéticas. Los mecanismos descritos son:

*Sobreexpresion de ERG11, € gen que contiene € cddigo de 14-alfa-demetilasa (la enzima
diana)

*Mutaciones puntuales en ERG11 que dan lugar a la reduccién de la afinidad de 14-afa
demetilasa por itraconazol

*Sobreexpresion de transportador de farmaco que da lugar a una mayor salida de itraconazol
de las células fungicas (es decir, eliminacion de itraconazol de su objetivo)

*Resistencia cruzada. Se ha observado resistencia cruzada entre miembros de la clase de
farmacos azdlicos en las especies de candida, aungue la resistencia a un miembro de la clase
Nno necesariamente confiere resistencia a resto de los azoles.

Puntos de corte
No se han establecido aln los puntos de corte de itraconazol para los hongos mediante los
métodos EUCAST.

Utilizando los métodos CLSI, los puntos de corte sdlo han sido establecidos para las especies
de Candida en infecciones micdticas superficiales. Los puntos de corte CLSI son: sensible <
0,125 mg/L y resistente > 1 mg/L.



La prevaencia de la resistencia adquirida puede variar geogréficamente y con €l tiempo para
especies seleccionadas, y seria interesante disponer de informacion local sobre resistencias,
especiadmente cuando se estén tratando infecciones graves. Si es necesario, se solicitara
asesoramiento al experto cuando la prevalencia local de la resistencia sea tal que la utilidad
del agente en a menos algunos tipos de infecciones sea cuestionable.

La sensibilidad in vitro de los hongos a itraconazol depende del tamafio dd indculo, la
temperatura de incubacion, la fase de crecimiento de los hongos y € medio de cultivo
utilizado. Por estos motivos, la concentracion inhibitoria minima del itraconazol puede variar
ampliamente. La sensibilidad de la tabla siguiente se basa en MICq < 1 mg itraconazol/l. No
hay correlacion entre la sensibilidad in vitro y la eficacia clinica

Especies comUnmente sensibles

Aspergillus spp.?

Blastomyces dermatitidis

Candida abicans

Candida parapsilosis

Cladosporium spp.

Coccidioides immitist

Cryptococcus neoformans

Epider mophyton floccosum

Fonsecaea spp. *

Geotrichum spp.

Histoplasma spp.

Malassezia (anteriormente Pityrosporum) spp.

Microsporum spp.

Paracoccidioides brasiliensis!

Penicillium mar neffei’

Pseudallescheria boydii

Foorothrix schenckii

Trichophyton spp.

Trichosporon spp.

Especies en las quelaresistencia adquirida puede ser un problema

Candida glabrata®

Candida krusei

Candida tropicalis®

Organismos inher entementeresistentes

Absidia spp.

Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucor spp.

Rhizopus spp.

Scedosporium proliferans

Scopulariopsis spp.

1 Estos microorganismos pueden estar presentes en |os pacientes que han regresado de vigjar fuerade
Europa

2 Se han notificado cepas de Aspergillus fumigatus resistentes al itraconazol.

3 Sensibilidad intermedia natural .



5.2 Propiedadesfarmacocinéticas

Propiedades fisicoguimicas generales

La disolucion y solubilidad del farmaco es € paso limitante para la absorcion oral de
itraconazol. Los estudios de disolucién in vitro han demostrado que no se requiere de un
entorno &cido para la disolucién de itraconazol de Itragerm 50 mg y que la disolucién es
minima hasta que el pH es 6 o superior.

Caracteristicas farmacocinéticas generales
La farmacocinética de itraconazol se ha investigado en sujetos sanos después de la
administracion Unicay repetida.

Absorcion

Itraconazol se absorbe répidamente después de la administracion ora. El pico de
concentraciones plasméticas farmaco sin modificar se alcanza entre 2 y 6 horas después de la
administracion oral.

En un ensayo clinico en € que se compararon dosis Unicas de Itragerm 50 mg capsulas duras
con las capsulas duras de 100 mg de itraconazol convencional, ambas tomadas con una
comida completa, la biodisponibilidad relativa (Fre) de itraconazol observada de la
formulacion Itragerm50 mg fue del 181%. En este ensayo, la Fre para la formulacion de
Itragerm50 mg capsulas duras cuando se toma en ayunas frente a tomarlo con alimentos fue
del 124%, mientras que para la formulacién de cpsulas duras de 100 mg de itraconazol
convenciona, la Fre fue del 156%.

En un ensayo clinico con disefio de reproduccion de comparacion de dos dosis Unicas de
Itragerm 50 mg cpsulas duras con dos dosis Unicas de cépsulas duras de 100 mg de
itraconazol convencional, ambas tomadas con una comida completa, la variabilidad
intrapaciente en la exposicion total fue considerablemente menor para la formulacion de
Itragerm50 mg que para la formulacion de 100 mg de itraconazol convencional, con valores
del 27,8% y e 51,2% para & AUCotas ¥ del 222% y & 47,4% para e AUCo.nf,
respectivamente. No hubo superposicion en los IC del 90% obtenidos para las dos
formulaciones en cada una de las mediciones del AUC. Por tanto, la diferencia en la
variabilidad intrapaciente, del orden del 50%, fue estadisticamente significativaen € nivel del
90%.

Distribucion

La mayor parte del itraconazol plasmético se une a proteinas (99,8%), siendo la albumina €l
principal componente de unidn (99,6% para el metabolito hidréxido). Asimismo, presenta una
afinidad notable por los lipidos. Solo & 0,2% del itraconazol plasmatico esta presente como
farmaco libre.

Itraconazol se distribuye en un gran volumen aparente en el cuerpo (> 700 1), lo que sugiere su
amplia distribucion en los tejidos: Se observé que las concentraciones en los pulmones, 10s
rifiones, e higado, los huesos, € estdmago, el bazo y los musculos eran entre dos y tres veces
superiores a las concentraciones plasmaticas correspondientes. Los cocientes del cerebro



respecto a plasma fueron de aproximadamente 1 en perros beagle. La captacion en tegjidos
gueratinosos, lapiel concretamente, es hasta cuatro veces superior aladel plasma.

Biotransformacion

Itraconazol se metaboliza ampliamente en € higado dando lugar a un gran nimero de
metabolitos. Uno de los metabolitos principales es e hidroxi-itraconazol, e cual tiene
actividad antifungicain vitro comparable aladel itraconazol. Las concentraciones plasméticas
del hidroxi-itraconazol son aproximadamente del doble de las del itraconazol.

Tal como se observa en estudios in vitro, CYP 3A4 es la principal enzima implicada en €
metabolismo del itraconazol.

Eliminacion

Itraconazol se excreta en forma de metabolitos inactivos en aproximadamente un 35% en
orina en un plazo de una semanay en aproximadamente € 54% en heces. La excrecién renal
del farmaco inicial es menor a 0,03% de la dosis, mientras que la excrecion fecal del farmaco
inalterado variaentre el 3%y el 18% de ladosis. La eliminacién de itraconazol se reduce con
dosis mas elevadas debido a la saturacion del metabolismo hepatico.

Linealidad/no linealidad

Como consecuencia de la farmacocinética no lineal, itraconazol se acumula en e plasma
durante la administracion repetida. Por |o general, se alcanzan concentraciones en equilibrio
en un plazo de unos 15 dias, con valores de Cmax. y AUC entre 4 y 7 veces superiores a los
observados después de una dosis Unica. La semivida de eliminacién media de itraconazol es
de aproximadamente 40 horas después de la administracién repetida.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética: Se dispone de datos limitados sobre e uso de itraconazol ora en
pacientes con insuficiencia hepética. Debe extremarse la precaucion cuando se administre este
farmaco a esta poblacidn de pacientes.

Insuficiencia renal: Se dispone de datos limitados sobre el uso de itraconazol oral en pacientes
con insuficiencia renal. Debe extremarse la precaucion cuando se administre este farmaco a
esta poblacion de pacientes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos sobre itraconazol no revelan indicios de genotoxicidad,
carcinogenicidad primaria o ateracion de lafertilidad. A dosis elevadas, se observaron efectos
sobre la corteza suprarrenal, higado y sistema fagocitico mononuclear, aunque parecen tener
escasa importancia para € uso clinico propuesto. Se observd que itraconazol provoca un
aumento dosis dependiente en la toxicidad materna, embriotoxicidad y teratogenia en ratas y
ratones a dosis elevadas. Se observé una densidad mineral Gsea general menor en perros
jovenes después de la administracion crénica de itraconazol y, en ratas, reduccion de la
actividad de la placa 6sea, adelgazamiento de la zona compacta de los huesos largos y
aumento de lafragilidad 6sea.

6. DATOSFARMACEUTICOS



6.1 Listadeexcipientes

Contenido de la cdpsula: Ftalato de hipromelosa, almidon glicolato sodico de patata (tipo A),
silice coloidal anhidro, estearato de magnesio.

Revestimiento de la capsula dura: gelatina, Azul brillante FCF (E133) y dioxido de titanio
(E171).

Tinta paraimpresion: Negra (SW-9008), formada por goma laca, hidroxido de potasio, 6xido
de hierro negro (E172) y agua purificada.

6.2 Incompatibilidades

No aplicable.

6.3 Periodo devalidez

Frascos de HDPE: 3 afios

Blister de lamina de aluminio semiduro (oPA/AI/PV C25/45/60): 3 afios
Blister Triplex (PVC/PE/PVdC250/30/90): 2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Blister de lamina de aluminio semiduro

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar en el embalgje original para protegerlo de laluz y de la humedad.

Blister triple
No conservar atemperatura superior a 25°C.

Conservar en el embalgje original para protegerlo de laluz y de la humedad.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Blister de lamina de aluminio semiduro y blister triple.
Tamafios de envases: 4, 6, 7, 8, 14, 15, 18, 28, 30, 60.

Frasco de HDPE con tapon de PP blanco a prueba de nifios y un revestimiento termosel lado.
Tamanos de envases: 15, 30, 60, 90.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION



ISDIN SA

Provencals, 33

08019 Barcelona

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

77459

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Junio 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre de 2017

11. PRESENTACION Y PVP

Itragerm 50 mg capsulas duras. Presentaciones. 7 capsulas PVL: 4,16 €; PVP: 6,24 €; PVP
IVA: 6,49 €; 14 cépsulas PVL: 8,32 €; PVP: 12,49 €; PVP IVA: 12,99 €. Medicamento sujeto
aprescripcion médica. Incluido en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud.



